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Esta invención se re lac io n a  con un procedimiento 
para  p rep arar un po lipép tido  que posee propiedades agonistas 
de lu l ib e r in a , siendo l a  lu l ib e r in a  e l nombre t r i v i a l  in te r ­
nacionalmente aprobado para LH-RF (fa c to r  de lib e ra c ió n  de 
hormona lu te in iz a n te )  ( j .  B io l. Chem., 1975, 250, 3215),

Es sabido (D utta, F urr, G iles y Morley,
C lin ic a l Endocrinology, 1976, 5 Suplemento, p. 291s-298s) 
que l a  su s titu c ió n  de o¿-aza-amino-ácidos en la s .p o s ic io n es  
6 ó 10 de lu l ib e r in a  produce compuestos que son menos potentes 
que l a  molécula p rin c ip a l en su capacidad para l ib e ra r  hormona 
lu te in iz a n te  (LH) de l a  glándula p i tu i t a r i a .  Se ha encontrado 
ahora que l a  su s titu c ió n  de azag lic in a  en l a  posic ión  10 en 
combinación con l a  su s ti tu c ió n 'd e  v a rio s  D- c¿-amino-ácidos en 
l a  posic ión  6 de lu l ib e r in a  o l a  su s titu c ió n  de azag lic in a  
o azalan ina en l a  posic ión  6 en combinación con e l reemplaza­
miento de l a  amida g l ic ín ic a  term inal por un ra d ic a l etilam ino 
en l a  lu l ib e r in a , produce compuestos que son más ac tivos que 
l a  lu l ib e r in a  en su capacidad para lib e ra r, hormona lu te i l i z a n -  
t e .

De acuerdo con l a  invención se proporciona un 
po lipép tido  de fórmula:

n̂ Glu-His-Trp-S er-Tir-A-B-Arg-Pro-E-F I

en l a  que A es D-Tyr, D-Tir(Me), D-Ser, D -Ser(B u'), D-Fe, 
D-Ala ó D-Trp, B es Leu ó MeLeu, E es Azgli y F es un ra d ic a l 
amino, o A es Azgly ó Azala, B es Leu, E es un enlace d irec to  
y  F es un ra d ic a l e tilam ino; y sus sa le s  de ad ición  de ácido 
farm acéutica y veterinariam en te acep tab les.

En l a  fórmula I  a n te r io r  y en toda e s ta  memoria, 
lo s  residuos amino-ácidos son designados por sus ab rev ia tu ras 
convencionales (Puré and Applied chem istry , 1974, 40,
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317-331). Un residuo o¿-aza-amino-ácido es aquel en e l cual 
e l oi-CH de un aminoácido ha sido reemplazado por n itrógeno.
La ab rev ia tu ra  para un cx(-aza-aminoácido se deriva  de aquella  
del correspondiente aminoácido insertando e l  p re f i jo  "Az".
De e s te  modo, Azgly rep resen ta  az a -g lic in a  y Azala rep resen ta  
azalan ina. Cuando no se designa l a  configuración de un amino~ 
ácido p a r t ic u la r , dicho aminoácido (además de lo s  ©<-aza- 
aminoácidos que no contienen ningún centro  asim étrico  adya­
cente a l  grupo carboxi) tie n e  l a  configuración L n a tu ra l.

Grupos p a r tic u la re s  de compuestos dentro de 
lo s  compuestos de l a  invención son lo s  sig u ien te s:

Aquellos en donde A es D-Tye, D-Tyr(Me),
D-Ser, D-SerÍBu^), D-Phe, D-Ala ó D-Trp, B es Leu ó MeLeu,
B es Azgly y  P es un ra d ic a l amino.

Aquellos en donde A es Azgly ó Azala, B es Leu,
E es un enlace d irec to  y  P es un ra d ic a l etilam ino.

Aquellos en donde A es D-iyr(Me), D -ser, D-ser _*fc(Bu ) , D-Phe, D-Ala ó D-Trp, B es Leu ó MeLeu, E es Azgly y 
F es un ra d ic a l amino.

Un grupo p re fe rid o  de compuestos de l a  invención£es aquel en donde A es D-Tyr(Me), D-Ser(Bu ) ó D-Phe, B es 
Leu ó MeLeu, E es Azgly y F es un ra d ic a l amino.

Los t r e s  compuestos p re fe rid o s de l a  invención 
tien en  la s  sig u ien tes e s tru c tu ra s :P1—Glu-His-Trp-Ser-Tyr-D-Phe-Leu-Arg-Pro-Azgly-NHg 

I 3Iu-His-Trp-S er-Tyr-D-Tyr(Me) -Leu-Arg-Pro-Azgly-UH2 

^~Glu-His-Trp-Ser-Tyr-D-Ser(But )-Leu-Arg-Pro-Azgly-NH

-  2 -
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Una sa l de ad ic ión  de ácido p a r t ic u la r ,  farma­
céu tica  o veterinariam en te  acep tab le , de l a  invención es, 
por ejemplo, un h id roclo ru ro , fo s fa to , c i t r a to  o ace ta to .

El po lipép tido  de l a  invención se puede p reparar 
por métodos conocidos para  l a  producción de compuestos quími­
camente análogos. A si, y como c a ra c te r ís t ic a s  de l a  invención, 
se proporcionan los- s ig u ien te s  procesos, A, B, E y P que 
tien e n  lo s  s ig n ificad o s estab lec id o s anteriorm ente:
(a) La separación de uno o más grupos p ro tec to res
de péptidos convencionales de un po lipép tido  p ro teg ido , para 
dar e l  compuesto de fórmula I ;

L C L -  r n(b) La reacción  de '— Glu-OH, 1—Glu- His-OH,

CTLlu-His-Trp-OH, í—̂Glu-His-Trp-Ser-OH, CZg1u-Hí s-T rp-Ser-. -Ser-OH,
-Tyr—OH, Q lu-H is-Trp-Ser-Tyr-A -O H ,

1—'Glu-His-Trp-Ser-Tyr-A-B-OH, I—Glu-His-Trp-Ser-Tyr-A-B-Arg-OH

ó Glu-His-Trp-Ser-Tyr-A-B-Arg-Pro-OH, o un derivado activado
adecuado de cualquiera de lo s  a n te rio re s , con
H-His-Trp-Ser-iyr-A-B-Arg-Pro-E-F,
H-Trp-Ser-Tyr-A-B-Arg-Pro-E-F, H-Ser-Tyr-A-B-Arg-Pro-E-F,

/•"----H-Tyr^-A-B-Arg-Pro-S-F, H-A-B-Arg-Pro-E-F,
H-B-Arg-Pro-B-F, H-Arg-Pro-E-F, H-Pro-E-F ó H-Azgly-NH^, 

respectivam ente, o un derivado activado adecuado de 
cualquiera de é s to s , en una reacción  de acoplamiento de 
péptidos convencional; o

(c) La reacción  de un ácido carbox ílico  de fórmula:

1— Glu-His-Trp-S er-Tyr-A-B-Arg-Fro-E-OH I I

o un derivado activado del mismo, con amoniaco o e t i l -
amma,
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En e l procedimiento (a) pueden e x i s t i r  tan to s  
grupos p ro tec to res  en e l  m ateria l de p a r tid a  como ra d ic a le s  
requ ieran  p ro tección , por ejemplo algunos o todos aquellos 
ra d ic a le s  que ex is ten  en e l producto como ra d ic a le s  OH l ib r e s  
o ra d ic a le s  NH básicos.

En e l proceso (a) e l  grupo o grupos p ro tec to res  
pueden se r aquellos d e sc rito s  en un l ib ro  de tex to  convencio­
nal sobre química de péptidos, por ejemplo M. Bodansky y 
M. A. O ndetti, "Peptide Synthesis", In te rsc ien ce , New York,
1966, Capítulo IV; F. M. Finn y K. Hofmann, "The P ro te in s" ,
Vol. I I ,  editado por H. Neurath y R.L. H il l ,  Academic Press 
I n c . , New York, 1976, p. 106; "Amino-ácids, Peptides and 
P ro teins" (S p e c ia lis t P e riod ica l R eports), The Chemical Society, 
Londres, volúmenes 1 a 8. En esto s l ib ro s  se describen  también 
v a rio s  métodos para l a  separación de lo s  grupos p ro tec to res .

En e l procedimiento (a) un grupo NH-protector 
particu larm ente ú t i l  es e l ra d ic a l bencilox icarbon ilo  y un 
grupo OH-protector particu larm ente ú t i l  es -el ra d ic a l benc ilo . 
.Ambos grupos pueden separarse fácilm ente por h id ro g en o lis is , 
por ejemplo en p resencia  de un ca ta liz ad o r de palad io  sobre 
carbón v eg e ta l.

En e l proceso (a) un grupo NH-protector p a r tic u ­
larmente ú t i l  ad ic ional es e l ra d ic a l t-bu to x icarb o n ilo  y o tro  
grupo OH -p ro te c to r  particu larm ente ú t i l  es e l  ra d ic a l t-b u -  
t i l o .  Ambos grupos se pueden separar fácilm ente por tratam ien to  
con un ácido t a l  como cloruro  de hidrógeno o ácido t r i f l u o r -  
acético .

En e l proceso (a) o tro  grupo NH-protector p a r t i ­
cularmente ú t i l  es e l ra d ic a l bencilox icarbon ilo  o t-b u to x i­
carbonilo y o tro  grupo OH-protector particu larm ente ú t i l  es
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e l ra d ic a l t - b u t i lo .  Estos grupos p ro tec to res  se pueden sepa­
r a r  fácilm ente por tra tam ien to  con HBr en ácido acé tico .

En e l  proceso (b) puede emplearse cualquiera 
de la s  reacciones de acoplamiento de péptidos convencionales, 
por ejemplo la s  d e s c r i ta s  en un l ib ro  convencional sobre quí­
mica de pép tidos, por ejemplo e l c itado  l ib ro  de Bodansby y 
O ndetti, Capítulo V, y  lo s  volúmenes a n te rio re s  1 a 8 de 
S p e c ia lis t  P e rio d ica l Reports o£ the  Chemical Society.

En e l proceso (b) una reacción  de acoplamiento 
p a r t ic u la r  es un acoplamiento de azida, un acoplamiento de . 
I s t e r  ac tivo  o un acoplamiento que im plica N jN '-d ic ic lo h ex il-  
carbodiimida- y 1 -h idro 'x ibenzotriazol. Una reacción  de acopla­
miento p re fe r id a  es l a  de acoplamiento de azida y en p a r tic u ­
l a r  aquel acoplamiento que forma e l enlace péptido 
His-Trp ó Ser-Tyr.

En e l proceso (b) un derivado activado adecuado 
del m ateria l de p a r tid a  es, por ejemplo, un é s te r  o arihidrido. 
En e l caso de un derivado activado , l a  reacción  se puede 
e fec tu a r poniendo en contacto  e l derivado activado con amoniaco 
o e tilam ina  en p resenc ia  de un d iluyen te  o d iso lv en te . En 
aquellos casos en donde e l m ateria l de p a r tid a  es e l  ácido l i ­
b re  de fórmula I I ,  l a  reacción  con amoniaco o etilam ina se 
l le v a  a cabo convenientemente mediante una reacción  de acopla­
miento convencional de péptidos t a l  como N.N’-d ic ic lo h e x il-  
carbodiim ida.

Los m ateria les de p a r tid a  para u t i l i z a r s e  en lo s  
procesos de l a  invención se pueden p reparar, a p a r t i r  de com­
puestos conocidos, mediante reacciones de acoplamiento conven­
cional de pép tidos, reacciones convencionales para l a  p ro tec­
ción de péptidos y reacciones convencionales para l a  despro-

i
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tecc ió n  de péptidos que son b ien  conocidas para  lo s  expertos 
en l a  técnica» por ejemplo como se estab lece  en lo s  ejemplos 
1 a 10.

Como anteriorm ente se lia indicado, e l compuesto 
de l a  invención tie n e  propiedades agon istas de lu l ib e r in a , 
es d ec ir im ita  la s  acciones de lu lib e r in a , una hormona n a tu ra l 
segregada por e l hipotálamo que actúa sobre l a  g lándula p i tu i ­
t a r i a  haciendo que e s ta  l ib e re  hormona lu te in iz a n te  (LH) y 
fo líc u lo s  que estim ulan l a  hormona (FSH). Estas dos hormonas 
p i tu i t a r ia s  están  im plicadas en e l con tro l de lo s  procesos 
reproductivos, actuando l a  ú ltim a, FSH, sobre lo s  ovarios 
para promover l a  maduración de fo líc u lo s  y l a  prim era, (JjH) 
para induc ir l a  ovulación. El compuesto de fórmula I  es 
inesperadamente más po ten te  que l a  lu l ib e r in a  en cuanto a 
su capacidad para l ib e ra r  LH y por consiguiente r e s u l ta  de 
u ti l id a d  en e l contro l y/o mejora en l a  reproducción de an i­
males. En p a r t ic u la r , r e s u l ta  de u ti l id a d  en l a  c rianza de 
grandes animales domésticos durante el. anestro  y  en cualquier 
s itu ac ió n  de crianza a r t i f i c i a l  para co n tro la r e l tiempo de 
ovulación de una forma más p rec isa . Igualmente, puede ser 
de u ti l id a d  para m ejorar lo s estados de in fe r t i l id a d  en e l 
hombre y mujer.

El efecto  agon ista  de lu lib e r in a  del compuesto 
de la  invención se puede dem ostrar, por ejemplo, mediante 
su capacidad para in d uc ir l a  ovulación en ra ta s  de es tro  
constante e s te r i l iz a d a s  con andrógenos, o mediante su capaci­
dad para l ib e ra r  LH y FSH, según se mide por e l  rad io  immuno- 
ensayo de doble anticuerpo, en e l  plasma sanguíneo de ra ta s  
macho inmaduras o en e l plasma sanguíneo de ovejas an estras

-  6  -
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El a n te r io r  ensayo sobre ra ta s  e s te r i l iz a d a s  
con andrógenos se efec túa  como sigue:

Ratas hembra e s te r i l iz a d a s  con andrógeno, pre­
paradas por tra tam ien to  de la s  ra ta s  a lo s  3, 4 y 5 d ías  de 
edad con 1OCyug de propionato de te s to s te ro n a , tien e n  un 
f r o t i s  vag inal de es tro  p e rs is te n te  y numerosos fo líc u lo s  
p reo v u la to rio s en lo s  ovarios. La adm inistración de lu lib e r in a  
y análogos ac tiv o s causa l a  lib e ra c ió n  de un golpe o v u lá to n o  
de LH y FSH que se puede evaluar por l a  p resencia  de ovulos 
en la s  trompas de fa lo p io  y  lú teo s  corpóreos fre sco s en lo s  
ovarios.

Todos lo s  compuestos ejem plificados en e s ta  
memoria son más ac tiv o s que l a  lu l ib e r in a  en cuanto a su 
capacidad para  in d u c ir l a  ovulación en r a ta s  de e s tro  cons­
ta n te  y , en ad ic ión , no muestran efec to s tóx icos cuando se 
d o s if ic a n  en a l menos cuatro  veces su dosis a c tiv a  mínima.
En p a r t ic u la r ,  lo s  compuestos p re fe rid o s  de l a  invención, 
lo s  d e sc r ito s  en lo s  ejemplos 4, 6 y  7, son aproximadamente 
100 veces ta n  ac tivos como l a  lu l ib e r in a  y no exhiben efec­
to s  tóx icos cuando se d o sifican  a 100 veces su dosis eficaz  
mínima.

De acuerdo con o tra  c a ra c te r ís t ic a  de l a  inven­
ción , se proporciona una composición farm acéutica o v e te r i ­
n a r ia  que comprende, como ing red ien te  ac tiv o , a l  compuesto 
de l a  invención, en asociación  con un d íluyen te  o vehículo 
farm acéutica o veterinariam en te aceptab le.

La composición de l a  invención puede e s ta r , por 
ejemplo, en una forma adecuada para l a  adm inistración o ra l o 
bucal, por ejemplo una ta b le ta , cápsula, so lución o suspen­
sión ; adm inistración n asa l, por ejemplo una ca ja  de a sp ira -



5

10

15

20

25

30

-  8  -

ción, pu lverización  n asa l o go tas nasa les; adm inistración  va­
g inal o r e c ta l ,  por ejemplo un su p o sito rio ; o adm inistración 
p a re n te ra l, por ejemplo una solución o suspensión inyectab le  
e s t é r i l .

En general, la s  composiciones a n te rio re s  se 
pueden p reparar de forma convencional empleando excip ien tes 
convencionales. Sin embargo, y en e l caso de una composición 
para adm inistración o ra l , puede se r conveniente que l a  compo­
sic ió n  incluya un revestim iento  para p ro teger a l  po lipép tido  
ac tivo  de la s  acciones de la s  enzimas del estómago.

La composición de l a  invención puede contener 
también, además del po lipép tido  de l a  invención, una o más 
drogas conocidas seleccionadas en tre  un derivado de p ro s ta -  
glandina t a l  como p ro stag í andina F2 , cloprosteno l o f lu -  
p rostenol u o tra  droga t a l  como clomifeno o tamoxifen.

Una composición p re fe rid a  de l a  invención es 
aquella  que re s u l ta  adecuada para l a  adm inistración o ra l en 
forma de una unidad de d o sific ac ió n , por ejemplo una ta b le ta , 
cápsula, s e l lo , e t c . ,  que contiene de 2,5 a 500 mg y con p re­
fe ren c ia  de 10 a 100 mg de po lipép tido  en cada unidad de d osi­
fic ac ió n , o una composición que. re s u l ta  adecuada para l a  ad­
m in istración  p aren te ra l y  que contiene de 5yug a 1 mg de 
po lipép tido  por mi y con p re fe ren c ia  de 10 a lOOyug de p o li­
péptido por mi de solución.

Una composición p a re n te ra l es con p re fe ren c ia  
una solución en sa lin a  iso tó n ica  o dextrosa iso tó n ica , tampo- 
nada s i  es necesario  a un pH de 5 a 9. A lternativam ente, la  
composición p aren te ra l puede se r aquella  diseñada para una 
le n ta  lib e ra c ió n  en cuyo caso, l a  cantidad de po lipép tido  por 
unidad de d o sificac ió n  es en general superio r a l a  requerida



5

10

15

20

25

30

-  9 -

cuando se u t i l i z a  una form ulación inyectab le  convencional.
La form ulación p a re n te ra l de le n ta  lib e ra c ió n , 

p re fe r id a , contiene de 1OO^ug a 1 mg de po lipép tido  por unidad 
de d o sific ac ió n .

La composición de l a  invención se adm inistrará, 
normalmente de modo que l a  dosis o ra l d ia r ia  sea de 50^ug/kg 
a 20 mg/kg y l a  do sis  p a re n te ra l d ia r ia ,  por ejemplo por inyec­
ción o in fu sió n  in travenosa, subcutánea o in tram uscular, sea 
de 0,2 a 100^,ug/kg. En personas, e s ta s  dosis son equivalentes 
a una d o sis  d ia r ia  to t a l  de 3,5 mg a 1 ,4  g adm inistrados o ra l­
mente y una do sis  d ia r ia  to ta l  de 14^ug a 7 mg adm inistrados 
paren teralm ente. Cuando se adm inistran por v ia  de la s  membranas 
mucosas, l a  gama de d o sific ac ió n  se rá  interm edia en tre  la s  
gamas o ra le s  y p a re n te ra le s  o frec id as anteriorm ente.

La invención se i lu s t r a ,  pero no se l im ita , 
por lo s  s ig u ien te s  ejemplos:

En lo s  ejemplos, R£ se r e f ie r e  a l a  cromatogra­
f í a  de capa f in a  ascendente ( t . l . c . )  sobre p lacas de gel de 
s í l i c e  (K ieselgel G). Los sistem as d iso lv en tes u ti l iz a d o s  en 
e s ta  crom atografía fueron bu tan -1 -o l/ác ido  acético /agua 
(4 :1 :5  v /v) (R^A), b u tan -1 -o l/ác id o  acé tico /ag u a /p irid in a  
(15:3:12:10 v /v) (Rf B), butan-2-ol/3%  p/v  hidróxido amónico 
acuoso (3:1 v /v  (Rf C), a c e to n itr ilo /a g u a  (3:1 v /v  (Rf D), 
acetona/cloroform o (1:1 v/v) (Rf E), cloroform o/etanol (1 :4  v/v) 
(RjjF) , c iclohexano/acetato  de e t i lo  (1:1 v/v) (R„G), 
cic lohexano /aceta to  de etilo /m etano l (1:1:1 v/v) (R^H), 
cloroform o/m etanol/agua (11:8:2 v/v) (R^K), cloroformo/metanol 
(19:1 v /v) (RpP) y cloroformo/metanol (9:1 v /v) (R^Q).
En todos lo s  casos, la s  p lacas fueron examinadas bajo luz 
u l t r a v io le ta  y tra ta d a s  con fluorescam ina, n in h id rin a  y reac -
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tiv o s  de cloro-alm idón-yoduro. A menos que se d iga lo  con tra­
r io ,  l a  anotación de un v a lo r im plica que se reveló  una 
so la  mancha mediante esto s métodos.

Los h id ro lisa to s  ácidos de todos lo s  productos 
d e sc rito s  en e s ta  memoria fueron preparados por calentam iento 
del péptido o péptido protegido con ácido c lo rh íd rico  6N con­
teniendo 1% p /v  de feno l en un tubo evacuado y se llad o , du- • 
ra n te  16 horas a 1002C. La composición aminoácida de cada 
h id ro lisa to  fue determinada con un analizador de aminoácidos 
Locarte y , en cada caso, estaba de acuerdo con l a  composición 
esperada. El término "elaborado en l a  forma usual" empleado 
en lo s  ejemplos, im plica que después de l a  reacción  cualquier 
residuo sólido  fue separado por f i l t r a c ió n ,  evaporándose e l 
f i l t r a d o  hasta  sequedad por debajo de 4Q2C, para lav a r luego 
e l residuo en aceta to  de e t i lo  con una solución a l 20 % de 
ácido c í t r ic o ,  agua, so lución sa tu rada de b icarbonato sódico 
y  agua, secado sobre su lfa to  sódico anhidro y evaporación del 
aceta to  de e t i lo  in  vacuo, para d e ja r  l ib r e  e l compuesto.

ETEMPLOS 1 a 10
S ín te s is  de L -p iro g lu ta m il-L -h is t id il-L - tr ip to f i l-L -se r i l-L -  
t iro s il-A -L -1 e u c il-L -a rg in il-L -p ro lil-E -F . Proceso general (m) 
(Esquemas 1 y 2 ) .

A una suspensión f r í a  (02C y  ag itada de h id ra z i-  
da de L -p iro g lu tam il-L -h is tid in a  (0,2 mmoles) en 0,9 mi de 
dimetilformamida y 0,7 mi de d im etilsu lfóx id o , se añade clo ­
ruro de hidrógeno 5,7N en 0,8 mmoles de dioxano. Después de 
a g ita r  vigorosamente durante 5 minutos, se obtiene una solu­
ción c la ra . La solución se e n fr ía  a -202C, se añaden 0,22 mmo­
le s  de n i t r i t o  de t -b u t i lo  y l a  ag itac ió n  se continua durante
25 minutos. La tem peratura se disminuye entonces a -302C y la
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so lución  se n e u tra liz a  añadiendo 0,8 mmoles de t r ie t i la m in a ) .
Se añade una mezcla p reen friad a  ( -202c) de 0,1 mmoles de 
d ih id roc lo ru ro  de L - t r ip to f i l -L -s e r i l -L - tr i ro s i l -A -L - le u c i l-L -  
a rg in il-L -p ro lil-E -F  (obtenido por h id ro g en o lis is  del derivado 
N -benciloxicarbonilo  en metanol acuoso a l 80 % v /v  conteniendo 
dos equ ivalen tes de clo ru ro  de hidrógeno sobre un ca ta liz ad o r 
de palad io-carbón  v eg e ta l a l 5 % p/p durante 16 horas) y 
0,1 mmoles de t r ie t i la m in a  en 1 mi de dimetilformamida y l a  
mezcla de reacción  se a g ita  durante 24 horas a 4SC. Se evapora 
l a  dimetilformamida in  vacuo y e l  residuo se crom atografía 
sobre Sephadex LH-20 empleando dimetilformamida como eluen te . 
El h id roclo ru ro  del péptido se p u r if ic a  adicionalm ente por 
crom atografía de d is tr ib u c ió n  sobre Sephadex G-25 empleando 
e l sistem a d iso lv en te  n-bu tano l/ácido  ac é tic o /ag u a /p irid in a  
(5 11 :5 J1 v /v ) .
S ín te s is  de L -p iro g lu tá m il-L -h is t id il-L - tr ip to f i l-L -s e r i l-L -  
tiro s il-A -B -L -a rg in il-L -p ro lil-a za g lic in am id a . Proceso general 
(n) (Esquemas 3, 4 y 5)

Se d isuelven  0,2 mmoles de h id raz ida  de 
L -p iro g lu ta m il-L -h is tid il-L - tr ip to £ il-L -se r in a  en 4 mi de d i­
metilformamida y se conv ierte  a l a  azida en l a  forma d e s c r ita  
en e l proceso (m). Se acopla, como se describe en e l  proceso 
(m) con 0,15 mmoles de h idroclo ruro  de amida de L -tiro s il-A -B - 
L -a rg in il-L -p ro lil-a z a g lic in a , preparado por reducción c a ta l í ­
t i c a  de amida de N -bencilox icarbon il-O -bencil-L -tirosil-A -L - 
le u c il- ÍN ^ -n itro )-L -a rg in il-L -p ro lil-a z a g lic in a  en metanol 
acuoso a l  80% v /v  durante 20 horas sobre paladio-carbón vege­
t a l  a l 5% p/p y e l producto f in a l ,  en forma del h id roclo ru ro , 
se p u r if ic a  como anteriorm ente.
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S ín te s is  de L -p iro g lu ta m il-L -h is t id il-L - tr ip to f i l-L -se r i l-L -  
tiro s il-A -B -L -arg in il-L -p ro lil-a zag lic in am id a . Proceso general 
(o) (Esquemas 4 y 6 ) .

Una solución del derivado decaplptido protegido 
t  t5 (que tie n e  Ser(Bu ) en posic ión  6 ó iyr(B u ) en posic ión  5)

(50 mg) se d isue lve  en 5 mi de ácido t r i f lu o ra c é t ic o  acuoso 
a l 90 % v /v . Se añaden t r e s  gotas de ^-m ercaptoetanol y l a  
solución se deja  a tem peratura ambiente durante 45 minutos.
El d iso lv en te  se separa in  vacuo y e l residuo se l i o f i l i z a  

10 una vez en agua y dos veces en t-b u tan o l. Rendimiento 90-100%.
Los compuestos de l a  invención preparados por 

uno de esto s t r e s  procedimientos generales, se ofrecen en lo s  
ejemplos 1 a 10 de l a  sig u ien te  Tabla.



TABLA

t-Glu-His-Trp-Ser-Tyr-A-B-Arg-Pro-E-P

Ejemplo
No. A B E F Proceso Rendímien 

to

1 Azgly Leu - - nhc2h5 m 25

2 Azala Leu - - nhc2h5 m 42

3 D-Ala Leu Azgly nh2 m . 32

4 D-Phe Leu Azgly nh2 n 40

5 D-Trp Leu Azgly nh2 n 15

6 D-Tyr(He) Leu Azgly nh2 n 15

7 D-SerCBu1") Leu Azgly nh2 n 31

8 D-Ser Leu Azgly nh2 o 95

9 D-Phe MeLeu Azgly NH2 0 46

10 D-Tyr(Me) MeLeu Azgly nh2 n 26

*



E lec tro fo res is  
. Rp,. (respecto  a

de papel 
lu lib e rin a ) R£A

PH 2,1 PH 6,5
0,98 1,03 0,28

0,97 1,0 0,30

0,97 1,0 0,30

1,0 0,71 0,27

0,53 0,37 0,37

0,92 0,87 0,25

0,94 0,96 0,25

0,94 0,96 0,25

0,84 0,87 0,35

0,87 0,90 0,34
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Los m ate ria les de p a r tid a  para u t i l i z a r s e  en 
lo s  procesos a n te rio re s  se pueden obtener como se in d ica  en 
lo s  s ig u ien te s  esquemas 1 y 2 (proceso (m), esquemas 3, 4 y  5 
(proceso (n)) y esquemas 4 y  6 (proceso (o )) .

5 En es to s  esquemas, se emplean la s  sig u ien tes
con tracc iones:

10

OCp = é s te r  2 ,4 ,5 - tr ic lo ro fe n i lo  
Bzl = bencilo  
Z = bencilox icarbon ilo  
Boc = t-bu to x icarb o n ilo  
DMF = dimetilformamida

Los números encerrados en un c írcu lo  se r e f ie ­
re n  a l a  etapa p a r t ic u la r  im plicada.
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Etapa (j)  . Se d isuelven  19,94 g (80 inmoles) de N -benciloxi- 
carb o n il-L -p ro lina  y 8,8 mi (80 mmoles) de N-metilm orfolina 
en 200 mi de te trah id ro fu ran o  seco y l a  solución se e n fr ía  a 
—202C. se añaden por gotas 7,15 mi (76 mmoles) de cloroform ato 
de e t i lo  y después de 2 minutos de ag itac ió n  se añade una 
solución acuosa p reen friada  (-202C) a l  10% de 20 mi (300 mmoles) 
de e tilam ina y se continúa l a  ag itac ió n  durante 18 horas a 
42C« La mezcla de reacción  se procesa del modo usual y e l re ­
siduo se r e c r i s ta l i z a  en aceta to  de e t i lo / é t e r  de petró leo  
(p .e . 60-802c ) . Rendimiento 12,97 g. (58,7 %), p . f .  107-1082C., 

- 43,882 (c , 1 en m etanol), Rf D 0,69, Rf E 0,53, Rf F 0,67 
Rf H 0,62, Rf F 0,57, Rf Q 0,66.
Etapa (2) . Reducción c a ta l í t i c a  sobre 5% Fd/c en etanol 
acuoso conteniendo un equivalente de cloruro  de hidrógeno, 
durante 5 horas, a tem peratura ambiente.
Etapa (3) . Una solución de -t-b u to x ica rb o n il-N ^  - n i t r o -  
L -arg in ina (13,5 g .,  42,3 mmoles), h idrocloruro  de L -p ro lina 
etilam ida (7,15 g , 47 mmoles) 1 -h id roxibenzo triazo l (11,5 g,
85 mmoles) y tr ie t i la m in a  (6,58 mi, 47 mmoles) en DMF, se en­
f r í a  a 02c y se añade d ic ic lohex ilcarbod iim ida (9,13 g, 44,4 
mmoles). La mezcla de reacción  se a g ita  durante l a  noche a 
42C, se f i l t r a  para  separar e l m ateria l sólido  y e l f i l t r a d o  
se evapora h asta  sequedad in  vacuo. El residuo se d is tr ib u y e  
en tre  aceta to  de e t i lo  y agua mediante d is tr ib u c ió n  en contra­
co rrien te  (4 tra n s fe re n c ia s ) . Las fa se s  acuosas se combinan, 
se evaporan hasta  sequedad y e l residuo se d is tr ib u y e  en tre  
n-butanol y ácido acético  acuoso a l  5 % v /v  mediante d is tr ib u ­
ción en co n traco rrien te  (12 tra n s fe re n c ia s ) . El péptido en 
bruto obtenido por evaporación de la s  fa se s  de n-butanol 
combinadas, se p u r if ic a  por crom atografía en columna de gel
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de s í l i c e  empleando 5 % v /v  de metanol en cloroformo y  10/. 
v /v  de metanol en cloroformo como d iso lv en tes de elución.
Las fracc ion es que contienen producto se combinan, evaporan 
h as ta  sequedad y se pasa una solución acuosa del residuo 
a tra v é s  de una columna de re s in a  intercam biadora de aniones 
(AG 1-X2) p ara  separar N ^ - t-b u to x ic a rb o n il-N ^ -n itro -a rg in in a . 
La columna se lava luego con agua y la s  fa se s  acuosas y lo s 
lavados en combinación se l i o f i l i z a n  paira dar e l derivado 
azapéptido, rendim iento 16,67 g (89%), p . f .  109-1112C. 
(descomposición), - 39,02  (c , 1 en m etanol), R£A 0,62,
Rf B 0,74, Rf C 0,59, Rf D 0,70, R£E 0,20, R£F 0,60, R H 0,61,
Rf K 0,85, R£Q 0,13. •
Etapa (5) . Se d isue lve  e l  derivado N -t-butoxicarbonilo  en 
aceta to  de e t i lo  y se t r a t a  con ácido c lo rh íd rico  3N en una 
so lución  de ace ta to  de e t i lo  (cuatro  equivalentes) durante 1 
hora a tem peratura ambiente.
Etapa ( 5) (R=H). Una solución de t-b u to x icarb o n ilh id raz id a
(2,90 g, 22 inmoles) y á s te r  de 2 ,4 ,5 - tr ic lo ro fe n i lo  de
N -bencilox icarbon il-O -benc il-L -tiro sina  ( 1 1 ,7 1  g, 20 mmoles)
en "40 mi de dimetilformamida, se mantiene durante l a  noche
a tem peratura ambiente. La elaboración del modo usual seguido
por l a  r e c r is ta l iz a c ió n  del residuo en é te r /é te r  de petró leo
(p .e . 60-802C), proporciona l a  h id raz ida  p ro teg ida como un pol
vo blanco, 3,46 g . ,  (67%), p . f .  126-1272, Z°í7^5 -13 ,22(c, 1
en m etanol), R.D 0,82, RE 0,65, R„F 0,63, R-H 0,70.ir r  x x
Etapa (6) (fcH ). Se d isuelven  5,19 g (10 mmoles) de 1-(N- 
b e n c ilo x ic a rb o n il-O -b e n c il-L -tiro s il)-2-t-b u to x ica rb o n ilh id ra ­
zida en 50 mi de aceta to  de e t i lo  y se t r a t a  con cloruro de 
hidrógeno 5N en aceta to  de e t i lo  (8 mi, 40 mmoles) durante 
1 hora a tem peratura ambiente. El aceta to  de e t i lo  se separa
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in  vacuo y e l h idrocloruro  se f i l t r a  con é te r  y se seca.
Etapa @  (ífc=H). El h idrocloruro  a n te r io r  se rec ib e  en 75 mi 
de te trah id ro fu ranp  y se añaden 1,15 g (8 inmoles) de t r i e t i l -  
amina seguido por 1,36 g (8 mmoles) de é s te r  m etílico  de 
N -carbonil-L -leucina. Después de 16 horas a tem peratura am­
b ien te , l a  mezcla de reacción  se elabora del modo usual y e l 
residuo se r e c r i s ta l i z a  en aceta to  de e t i lo / é t e r  de petró leo  
(p .e . 60-802C) para dar e l  derivado aza tr ip ép tid o , 4,57 g.
(77,7 %), p . f .  156-1572C., - 10,32 (c , 1 en m etanol),
Rf D 0,81, Rf E 0,45, Rf P 0,26, Rf Q 0,47*
Etapa (8) . Se añaden 5 mi (100 mmoles) de h id ra to  de h id raz ina 
a una solución de 2,95 g (5 mmoles) de é s te r  m etílico  de 
N -b en c ilo x ica rb o n il-O -b en c il-L -tiro s ilazag lic il-L -leu c in a  
en 50 mi de metanol. Después'de 2 horas a tem peratura ambiente, 
l a  h id raz ida se p re c ip ita  con agua y se r e c r i s ta l i z a  en 
m etanol/é ter, rendim iento 2,74 g, (92,8%), p . f .  169-1702C.,

-9,052 (c , 1 en dim etilform am ida), R£A 0,76, R£B 0,75, 
Rf C 0,73, Rf D 0,63, Rf F 0,60, R£H 0,55*
Etapas (?) y 0  (R?=H). Se d isuelven 1,18 g (2 mmoles) de 
h id raz ida de N -b en c ilo x ica rb o n il-O -b e n c il-L -tiro s il-a z ag lic il-  
L -leucina en 10 mi de dimetilformamida y después de e n fr ia r  
l a  solución a -202C, se añade, una solución 5,49M de cloruro  
de hidrógeno en dioxano ( 1,46 mi, 8 mmoles) seguido por 
n i t r i t o  de t - b u t i lo  (0,25 mi, 2 ,2  mmoles). Después de 5 mi­
nutos, l a  solución se en fr ía  a -302C y se añade una mezcla 
p reen friada  de 0,836 g (2,2 mmoles de h idrocloruro  de e tilam ida 
de Nw -n itro -L -a rg in il-L -p ro lin a  y 1,43 mi (10,2 mmoles) de 
tr ie t i la m in a  en 10 mi de dimetilformamida. La mezcla de reac­
ción se a g ita  a -102C durante 1 hora y a 42c durante 48 horas. 
Se elabora del modo usual y e l derivado pentapéptido se p u r i f i -
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ca por crom atografía en columna de gel de s í l i c e  empleando 
cloroformo y 3 % v /v  de metanol en cloroformo como d iso lven tes 
de e lución , rendim iento 0,695 g (38,5 %), R£A 0,71, R£B 0,72,
R£C 0,84.
Etapa 0 )  (Rp=H). Reducción c a ta l í t i c a  con 5% p/p de paladio
sobre carbón v eg e ta l en ácido acé tico  acuoso a l  80 % v /v  con­
teniendo dos equ ivalen tes de cloruro  de hidrógeno.
Etapa 0 )  . A una so lución  vigorosamente ag itada y en friada
(-2020) de 33,84 g (100 inmoles) de N -ben c ilo x ica rb o n il-L -trip - 
tofano y  11 mi (100 mmoles) de N-m etilm orfolida en 200 mi 
de te trah id ro fu ran o , se añaden 9 mi (95 mmoles) de cloroform ato 
de e t i l o .  Después de 2 minutos, se añade una solución preen­
f r ia d a  (-202C) de 17,10 g (110 mmoles) de h idrocloruro  de 
é s te r  m etílico  de L -serin a  y 12,1 mi (110 mmoles) de N -m etil- 
m orfolina en 150 mi de dimetilformamida y se continúa l a  ag i­
ta c ió n  a -202C durante 30 minutos y a tem peratura ambiente 
durante 3 horas. La elaboración  usual proporciona un a c e ite .
Dos c r is ta l iz a c io n e s  en aceta to  de e t i l o / é t e r  de petró leo  
(p .e . 60-802C) proporciona e l derivado d ipéptido  (30,53 g .,  
69,5%), p . f .  140,5-14120., - 22,132 (c , 1 ,4  en d im etil­
formamida) .
Etapa 0 )  . Se d isuelven  30,53 g (69,5 mmoles) del é s te r  
a n te r io r  en 1 l i t r o  de metanol y se añade una solución a l 
62 % p/v  de 15 mi de h id ra to  de h id raz in a . Después de 16 
horas, se recoge l a  h id raz id a , se lava con metanol y é te r  y 
se c r i s t a l i z a  en etanol c a lie n te  (23,18 g . , 75,8 %), p . f .  
178-17920., / c ¿ 7 ^  - 25,272  (c , 1 en dimetilformamida) R£D 0,65, 
Rf É 0 ,20, R£F 0,43, R£H 0,50.
Etapas 0  y 0  . Se añade cloruro  de hidrógeno 6,02N en 
0,77 mi (4 ,64 mmoles) de dioxano a una solución f r i a  (-2020)

¡
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y  ag itada de 0,502 g (1,16 minóles) de h id raz ida  de N -bencil- 
o x ic a rb o n il-L -tr ip to £ il-L -se rin a  en 5 mi de dimetilformamida 
seguido por 0,14 mi (1,22 m o les) de n i t r i t o  de t - b u t i lo .  
Después de 30 minutos, l a  so lución  se e n fr ia  a -302C y  se 
n e u tra liz a  por ad ic ión  de 0,65 mi (4,65 minóles) de t r i e t i l -  
amina. Se añade una mezcla p reen friad a  (-202C) de 0,547 g 
(0,77 inmoles) de d ih id roc lo ru ro  de etilam ida de L - t i ro s i la z a -  
g lic il-L - le u c il-L -a rg in il-L -p ro lin a  y 0,108 mi (0,77 inmoles) 
de t r ie t i la m in a  en 5 mi de dimetilfomnamida y se continua la  
ag itac ió n  durante 1 hora a - 20ac y durante 48 horas a 42c .
La mezcla de reacción  se f i l t r a  y e l  f i l t r a d o  se evapora h asta  
sequedad in  vacuo. El péptido en bru to  se p u r if ic a  por croma­
to g ra f ía  en columna de gel de s í l i c e  empleando cloroformo,
10 % v /v  de metanol en cloroformo y  una mezcla de cloroformo- 
metanol-agua (11:8:2 v /v) como d iso lv en tes  de elución, 
rendim iento 0,424 g. (52,9 %), - 16,842 (c , 1,5 en meta­
n o l) , R£A 0,61, R£C 0,36, R£D 0,67, R£E 0,90.
Etapa @  (Rf=Me) • Como, l a  etapa (T ) , rendim iento 66 %, p . f .  
102—1042 C ., -15,52 (c , 1 en m etanol), R£D 0,76, R£E
0,68, Rf F 0,76, R£H 0,74.
Etapa 0  (B=Me). Como l a  etapa (T ).
Etapa 0  ( fe=Me) • Como l a  etapa (̂ 7) ,  rendim iento 93%, p .£ .
145-1462C., +8,72 (c , 1,2 en m etanol), R£A 0,88,
R£B 0,88, Rf C 0,83, R£D 0,80, Rf E 0,59, Rf F 0,78, Rf H 0,73.
Etapa 0  • Se añaden 12 mi (12 mmoles) de hidróxido sódico 
1N a una"solución ag itada  de 2,41 g (4  mmoles) de é s te r  m etí­
l ic o  de N -b en c ilo x ica rb o n il-O -b en c il-L -tiro s il-aza lan il-L - 
leuc ina  en 36 mi de metanol a tem peratura ambiente y se con­
tin u a  l a  ag itac ió n  durante 3 horas. El metanol se separa j
in  vacuo y se a c id if ic a  40 mi de una solución acuosa del residuc



5

10

15

20

25

-  26

con ácido c í t r ic o  (pH 3) y se e x tra c ta  con aceta to  de e t i lo .  
Después de lav a r e l ex trac to  de ace ta to  de e t i lo  con agua y 
secar (Na^SO^), se evapora e l d iso lv en te  y se ap lic a  e l  r e s i ­
duo, en una mezcla de dimetil£ormamida-agua (3:2 v /v , 200 mi) 
a una columna de re s in a  AG 1 x-2 (100 m i). La columna se lava 
con e l  d iso lv en te  a n te r io r  (50 mi) y e l  tr ip é p tid o  se eluye 
con ácido acé tico  0,2M en dimetil£ormamida-agua (3:2 v /v ) .
Las £racciones que contienen tr ip é p tid o  se combinan, se evapo­
ran  in  vacuo y e l residuo se t r i t u r a  con é te r  recogiéndose a 
continuación 1,22 g (51,7 %), p .£ . 195fiC,
(descorap.), - 25,42 (c, 1 en dimetil£ormamida).
Etapa 0 )  (R=Me) .Coro-etapa (26) , rendim iento 43 %,
-25,92 (c , 1 en m etanol), R̂ A 0,72, R̂ B 0,76, R̂ C 0, 85.
Etapa (23) (B=Me). Como etapa (ij) .
Etapa 04  (R^Me). Igual que l a  etapa 15 excepto que-el pro­
ducto £ in a i se p u ri£ ica  también por f i l t r a c ió n  de gel sobre 
Sephadex LH-20 en dimetilformamida después de l a  crom atografía 
en columna de g e l de s í l i c e ,  rendimiento 63 - 24,762

(c , 0 ,8  en m etanol), R.A 0,58, R„C 0,42, R D 0 ,65, R„K 0,95.s - \  ± £ f  £Etapa . A una suspensión ag itada y en friad a  (0 2 c )  de
24,9 g (100 mmoles) de N -bencilox icarbonil-L -pro lina , 1 1 ,2  g 
(100 mmoles) de h idroclo ruro  de semicarbazida y 14,5 mi 
(100 mmoles) de tr ie t i la m in a  en 200 mi de dimetilformamida, 
se añaden 20,6 g (100 mmoles) de d ic ic lohex ilcarbod iim ida y 
se continua l a  ag itac ió n  durante 16 horas a 42c . Se separa 
por f i l t r a c ió n  l a  d ic ic lo h e x ilu rea  y e l  f i l t r a d o  se evapora 
a un pequeño volumen. Se añaden 200 mi de agua y l a  solución 
se e x tra c ta  con aceta to  de e t i lo  (3 x 50 m i). El producto pre­
c ip i ta  de l a  so lución  acuosa en 1 hora aproximadamente. La re ­
c r is ta l iz a c ió n  en metanol acuoso proporciona la  amida d ip é p ti-  
da (16,5 g . ,  53,9 %), p . f .  189-1902C., - 43,62 (Cf 1,4
en dim etilform am ida), Rf D 0,54, Rf F 0,52, Rf H 0,38, Rf K 0,78.
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Etapa (26) . Reducción c a ta l í t i c a  sobre 5 X p/p de paladio
sobre carbón v ege ta l en dimetilformamida acuosa a l  80 % v /v  
durante 6 horas, a tem peratura ambiente, en p resenc ia  de dos

• Se añaden 2,83 mi (29,5 inmoles) de cloroform ato
de e t i lo  a una solución de 8,24 g (31 mmoles) de N -benciloxi- 
carbon il-L -leucina y 4,55 mi (32,5 mmoles) de tr ie t i la m in a  en 
100 mi de te trah id ro fu ran o , a una tem peratura de -10 a - 152c.
La mezcla de reacción  se a g ita  durante 3 minutos a e s ta  tempe­
ra tu ra  y se v ie r te  entonces en una solución fuertem ente ag itada 
de 5,79 g (31 mmoles) de N ^ -n itro -L -a rg in in a  en 15,5 mi 
(31 mmoles) de hidróxido sódico 2N y 50 mi de dimetilformamida 
a -102C. La ag itac ió n  se continua a - 102c durante 30 minutos 
y luego a tem peratura ambiente durante 1 hora. Los d iso lven tes 
se separan in  vacuo y e l residuo  se d is tr ib u y e  en tre  50 mi de 
aceta to  de e t i lo  y 50 mi de agua. La fa se  acuosa se separa y 
ex tra c ta  con dos porciones más de aceta to  de e t i lo .  Las fa se s  
orgánicas combinadas se lavan una vez más con 25 mi de agua y 
se desechan • Las fa se s  acuosas combinadas se a c id if ic a n  con 
solución sa tu rada de ácido c í t r ic o  y se ex trac tan  con aceta to  
de e t i lo  (3 x 100 mi). Los ex trac to s de aceta to  de e t i lo  se 
combinan, se lavan con agua, se secan (Na^SO^) y  se evaporan 
hasta  sequedad. La re c r is ta l iz a c ió n  del residuo  en ace ta to  de 
e t i l o / l t e r  de p e tró leo  (p .e . 60-802C) proporciona e l d ip lp tid o  
(8,98 g . ,  62 %), p . f .  150-1652C (descomp.).
Etapa . Se e n fr ia  a 02c una solución de 9,2 g (20 mmoles)

(20 mmoles) de h idrocloruro  de amida de L -p ro lila z a g lic in a ,
5 ,4  g (40 mmoles) de 1 -h id roxibenzo triazo l y 3 mi (20 mmoles) 
de tr ie t i la m in a  en 200 mi de dimetilformamida y se añaden a l a

equivalen tes de clo ruro  de hidrógeno.

de N -bencilox icarbon il-L -leucil-ÍN 1̂ -n itro ) -L -a rg in in a , 4,2 g
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so lución  8,2 g (40 mmoles) de d ic ic lohex ilcarbod iim ida. La
mezcla de reacción  se a g ita  durante l a  noche a tem peratura
ambiente. La d ic ic lo h e x ilu rea  se separa por f i l t r a c ió n  y e l
f i l t r a d o  se evapora h asta  sequedad. La re c r is ta l iz a c ió n  del
residuo  en m etanol-éter proporciona e l  derivado te trap áp tid o
( 12 ,2  g . ,  98,3 %), p . f .  88-9020., f ° < f £  - 30,22 (c , 1,6  en
dim etilform am ida), R D 0,57, ReF 0,40, R-H 0,26, RJC 0,63.Jr £ x x
Etapa ( 0  . Hidrogenación sobre 5 % p /p  de palad io  en carbón
v eg e ta l en e tano l acuoso durante 16 horas, en p resencia  de
dos equ ivalen tes de cloruro  de hidrógeno.
Etapa 0 ) ,  . En 50 mi de dimetilformamida se d isuelven  6,484 g
(11  mmoles) de á s te r  de N -ben c ilo x ica rb o n il-O -b enc il-L -tiro s i- 
na-2 , 4, 5- t r ic lo ro f e n i lo  y 1,396 g (10 mmoles) de h idrocloruro  
de á s te r  m etílico  de D -alanina y se añaden a l a  solución 
1 ,4  mi (10  mmoles) de tr ie t i la m in a , agitándose l a  solución 
durante l a  noche a tem peratura ambiente. La mezcla de reacción  
se elabora del modo usual y e l residuo  se c r i s t a l i z a  en aceta-.;, 
to  de e t i lo  c a lie n te  para  dar 3,782 g , 77,2  % del á s te r  metí­
l ic o  del d ipáp tido  p ro teg ido , p . f .  1632C., ®-12 ,842

(c , 1 ,1  en dim etilform am ida).
Etapa 0 )  . Se d isuelven  3,435 (7 mmoles) de á s te r  m etilico
de N -bencilo x ica rb o n il-O -b enc il-L -tiro sil-D -a lan in a  en 400 mi 
de metanol c a lie n te  y l a  so lución se t r a t a  con 10 mi (120 mmo­
le s )  de h id ra to  de h id raz ina  a l 62 % p /v  y l a  mezcla se deja  
a 252c durante l a  noche. La h id raz ida  se f i l t r a ,  se lava con 
metanol y á te r  y  se c r i s t a l i z a  dos veces en metanol hirv iendo, 
Rendimiento 3,068 g . , 89,2 %, p . f .  217-2C., 1^  -20,442
(c , 1,1 en dimetilformamida) R£A 0,73, R£B 0,75, R£C 0,67,
Rf D 0,70, Rf E 0, 50, Rf F 0,54, R£H 0,67, Rf K 0,85, Rf Q 0,25.
Etapas @  y @  . A una solución f r í a  ( - 202c) y ag itada
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de 1,18 g (2 ,4  inmoles) de h id raz ida  de N -benciloxicarbonil-O - 
b en c il-L -tiro s il-D -a la n in a , se añade una so lución  6,02 M de 
cloruro  de hidrógeno en 1,6 mi (9,6 inmoles) de dioxano seguido
por 0,29 mi (2,52 inmoles) de n i t r i t o  de t - b u t i lo .  Después de 
15 minutos se añade una solución de 1,03 g (2 inmoles) de h i-  
drocloruro  de amida de L - le u c il-L -a rg in il-L -p ro lila z a g lic in a  
y 1,62 mi (11,6 mmoles) de tr ie t i la m in a  en 15 mi de d im e til-  
formamida. La ag itac ió n  se continua a 42C durante 24 horas.
El h idrocloruro  de tr ie t i la m in a  se separa por f i l t r a c ió n  y e l 
f i l t r a d o  se evapora h asta  sequedad in  vacuo. El residuo se 
carga en una columna de gel de s í l i c e  l a  cual se eluye con 5 % 
v /v  de metanol en cloroformo, 10 % v /v  de metanol en cloroformo 
y  una mezcla de cloroformo/metanol/agua (11:8:2 v /v ) . Las 
fracc iones que contienen producto se combinan y evaporan y el 
péptido se crom atografía de nuevo sobre una columna de gel de 
s í l i c e  empleando a c e to n itr ilo /a g u a  (3:1 v/v) como agente de 
elución, rendim iento 890 mg (46,4 %), ¿=><'f.-4 5 ,7 2 (c , 1,1 
en m etanol), R£A 0,54, R£B 0,69> R£C 0,41*
Etapa (34) . Como l a  etapa ©  .
Etapa (35) . Como l a  etapa ^ 5)  , rendim iento 43 %,
- 41,42 (c , 1,3 en m etanol), R£A 0,80, R£C 0,47, R£D 0,65,
R£K 0,95.
Etapa (38) . Como l a  etapa (T ) , rendim iento 69%, p . f .  1352C. 
R£A 0,49, R£B 0,65, R£C 0,46, Rf D 0,64, R£F 0,35, K£H 0,19, 
R£r  0,86.
Etapa (39) . Como l a  etapa ^  .
Etapa (40) (&=D-Phe)• Una solución de 7,41 g ( 24,8 mmoles) de 
N -bencilox icarbonil-D -fen ilalan ina y 3,62 g (25 mmoles) de 
é s te r  m etílico  de L -leucina en 100 mi de aceta to  de e t i lo ,  
se e n fr ia  a 02C y se añade a l a  misma 5,15 g (25 mmoles) de
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d ic ic lo hex ilcarb od iim id a . La mezcla de reacción  se a g ita  duran­
te  l a  noche a 42c . La elaboración  usual seguido por r e c r i s ta ­
l iz a c ió n  del residuo en ace ta to  de e t i l o / e t e r  de pe tró leo  
(p .e . 60-802C) proporciona e l  d ipéptido  (9,1 g, 86%), p . f .  
123-1242C., 2,1 en rae tan o l), R£D 0,76, R£E
0,65, R£F 0,74, Rf H 0,73.
Etapa (4l) (&=D-Phe). Reducción c a ta l í t i c a  sobre 5% p/p de 
palad io  en carbón v eg e ta l, en e tano l conteniendo un equivalente 
de clo ru ro  de hidrógeno, durante 5 horas.
Etapa (42) (Ap=D-Phe) • A una so lución  ag itada  de 4,89 g 
(8,36 inmoles) de á s te r  de 2 ,4 ,5 - tr ic lo ro fe n i lo  de N -benciloxi- 
ca rb o n il-O -b en c il-L -tlro s in a  y  2,5 g (7,6 mmoles) de h idroclo­
ru ro  de á s te r  m etílico  de D-f en ila la n il-L -le u c in a  en d im e til-  
formamida, se añaden 1,1 mi (7,6  mmoles) de t r ie t i la m in a  y 
l a  ag itac ió n  se continua durante l a  noche a tem peratura am­
b ie n te . El h id roclo ruro  de tr ie t i la m in a  se f i l t r a  y e l f i l t r a ­
do se evapora h asta  sequedad. La r e c r is ta l iz a c ió n  del residuo 
en metanol acuoso proporciona e l  derivado tr ip á p tid o ,
3,6 g (69,7%), p . f .  183-184*0., R D 0,82, Rf E 0,69, R£H 0,78, 
Rf F 0 ,71, Rf Q 0,82.
E tap a(43) (A=D-Phe). Una solución de 3,42 g (5 ,04 mmoles) del 
á s te r  m etílico  a n te r io r  y 60 mmoles de h id rato  de h id raz ina  
en 30 mi de dimetilformamida, se a g ita  a tem peratura ambiente 
durante 4 horas, se concentra a un pequeño volumen y l a  h i-  
d raz ida  se p re c ip i ta  por ad ic ión  de 500 mi de agua, se recoge, 
se lav a  con agua, m etan o l/á ter ( 1 :4  v/v) y  á te r  y se seca. 
Rendimiento 2 ,94 g . (85,9%), p . f .  179-1802C., Rf A 0,81,
Rf B 0,79, R£C 0,88 , R£D 0,69, Rf E 0,49, Rf P 0,65, R£H 0,67,
Rf P 0,25, R£Q 0,57.
Etapas (4̂  y  ^4 )̂ (A=D-Phe). Una solución de cloruro  de h id ró -
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geno 6,02 M en 1,83 mi (11 inmoles) de dioxano se añade a una 
solución de 1,86 g (2,75 amóles) de h id raz ida  de N -benciloxi- 
c a rb o n il-O -b e n c il-L -tiro s il-D -fe n ila la n il-L -leu c in a  en 5 mi 
de dimetilformamida, á -202C, seguido por 0,33 mi (2,89 mmoles) 
de n i t r i t o  de t - b u t i lo .  Después de 2 minutos, se añade una 
solución p reen friad a  (-202C) de 1,89 mi (13,5 mmoles) de t r i -  
e tilam ina y 1,02 g (2,5 mmoles) de h idroclo ruro  de amida de 
N ̂  -n itro -L -a rg in il-L -p ro lila z a g lic in a  en 10 mi de d im etil­
formamida y  l a  mezcla de reacción  se a g ita  durante l a  noche 
a 42C» La elaboración usual proporciona e l derivado hexapépti- 
do que se p u r if ic a  adicionalm ente por crom atografía en colum­
na de gel de s í l i c e  (120 g) -empleando 5 % v /v  de metanol en 
cloroformo, 10% v /v  de metanol en cloroformo y una mezcla de 
cloroforrao/metanol/agua ( 1 1:8:2 v/v) como d iso lv en tes de elu­
ción , Rendimiento 0,74 g. (29,3 %), p . f .  137-1392C.,

z ida  de L -p iro g lu tam il-L -h is tid in a  a l a  azida en l a  forma 
d e s c r i ta  en e l  procedimiento general (a) y se acopla con 11 
mmoles del é s te r  m etílico  de L - tr ip to f i l -L -s e r in a  (preparado 
por hidrogenación del derivado N -benciloxicarbonilo  sobre 
5 % p/ p de paladio  sobre carbón vege ta l en dimetilformamida) 
a -102C durante 30 minutos y a 42c durante 24 horas. El h i­
drocloruro de tr ie t i la m in a  se separa por f i l t r a c ió n  y e l  
f i l t r a d o  se evapora h asta  sequedad. El péptido en bruto se 
p u r if ic a  por crom atografía en columna de gel de s í l i c e  em­
pleando 10% v /v  de metanol en cloroformo, 20 % v /v  de metanol 
en cloroformo y una mezcla de cloroformo/metanol/agua ; 
(11:8:2 v/v) como d iso lven tes de elución, rendim iento 70%,
p .f .  142-14520 (descomp.), HA 0,39, R B 0,72, Rf C 0,45,

Se convierten  10 mmoles de h id ra -
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Rf D 0,48, Rf iC 0,61.
Etapa (4^) ■ Se d isue lven  5 ,4  minóles de é s te r  m etílico  de 
L -p iro g lu ta m il-L -h is tid il-L - tr ip to f il-L -se r in a  en 70 mi de 
dimetilformamida y se t r a t a  con 100 inmoles de h id ra to  de h i-  
d raz in a  durante 4 horas. La dimetilformamida se separa in  vacuo 
y e l residuo  se t r i t u r a  con e tan o l, se recoge, se lav a  con 
etanol y  é te r  y  se seca (88,2 %), p . f .  184-18920., R£A 0,18,
Rf B 0 ,55, Rf C 0 ,39, Rf D 0,27, Rf K 0,58.
Etapa . (A?=D-Trp). Se añaden 4,87 g (23,6 minóles) de
d ic ic lohex ilcarbod iim ida  a una so lución  de 7,27  g (21,5 mmoles) 
de N -bencilox icarbon il-D -trip to fano , 3,12 g (21,5 mmoles) de 
é s te r  m etílico  de leu c in a  y 5,8 g (43 mmoles) de 1-h id ro x i-  
b en zo triazo l en 50 mi de dimetilformamida, a 02c. La mezcla 
de reacción  se a g ita  durante l a  noche a tem peratura ambiente 
y  se elabora del modo usua l. La re c r is ta l iz a c ió n  en aceta to  
de e t i l o / é t e r  de p e tró leo  (p .e . 60-802C) proporciona e l  d e r i­
vado d ipép tido  (9,55 g) que muestra tra z a s  de impurezas en 
crom atografía de capa f in a . Se p u r if ic a  por crom atografía en 
columna de gel de s í l i c e  (300 g) empleando cloroformo y 5% 
v /v  de metanol en cloroformo como d iso lv en tes de elución. 
Rendimiento 9,18 g . (91,7 %), p . f .  151-153^0., R£A 0,84,
R£B 0,80, R£C 0,86, R£D 0,78, Rf E 0,61, R£F 0,68, Rf H 0,73,
Rf P 0 ,55, R£Q 0,73.
Etapa(s3) (A?=D-Trp). Reducción c a ta l í t i c a  en 80 % v /v  de d i­
metilformamida acuosa sobre 5 % p/p de palad io  en carbón ve­
g e ta l durante 5 horas.
Etapa (52) (A=D-Trp). Se a g ita  a tem peratura ambiente, durante * 2
60 horas, una so lución  de 11,69 g (20 mmoles) de é s te r  de
2 »4,5 - tr ic lo ro fe n i lo  de N -bencilox icarbonil-0-bencil-L -tirosina¡, 
6,28 g (19 mmoles) de é s te r  m etílico  de D -trip to fil-L -1 en c in a



5

10

15

20

25

30

-  33 -

en 100 mi de dimetilformamida. La mezcla de reacción  se elabo­
ra  del modo usual y e l  residuo se c r i s ta l i z a  en aceta to  de 
e t i lo / é t e r  de pe tró leo  (p .e . 60-802C) para dar e l derivado 
tr ip é p tid o , 8,52 g (62,5 %), p . f .  165-16620*, R£A 0,78,
R£B 0,73i R£C 0,84, Rf D 0 ,80, Rf B 0,62, R£F 0,70, R£H 0,76,
R£P 0,58, Rf Q 0,68.
Etapa (jj) (Aa=D-Trp). Una so lución  de 7,26 g (10,1 minóles) de 
á s te r  m etílico  de N -ben cilo x icarb o n il-O -b enc il-L -tiro sil-D - 
t r ip to f i l -L - le u c in a  en una mezcla de 200 mi de metanol y 50 mi 
de dimetilformamida, se t r a t a  con 100 minóles de h id ra to  de h i-  
d razina a tem peratura ambiente. Después de 24 horas, l a  solu­
ción se concentra (unos 30 mi aproximadamente) y se añaden 
500 mi de agua. Se recoge l a  h id raz id a  de tr ip é p tid o , se lava 
con agua, m etano l/é ter (1 :4  v/v) y é te r  y se seca, 6,86 g 
(94,6 %), p . f .  200—2022C., Rf A 0,90, R£B 0,95, Rf C 0,90,
R£D 0,74, Rf Q 0,59.
Etapas (5j) y  (55) (A-D-Trp). Una solución ag itada  y en friada 
(-202C) de 1,97 g (2,75 mmoles) de h id raz id a  de N -benciloxi- 
c a rb o n il-O -b e n c il-L -tiro s il-D -tr ip to f il-L - le u c in a  en 10 mi 
de dimetilformamida, se t r a t a  con una solución 6,02 M de clo­
ruro  de hidrógeno en 1,83 mi (11 mmoles) de dioxano, seguido 
por 0,33 mi (2,89 mmoles) de n i t r i t o  de t - b u t i lo .  Después de 
2 minutos, se añade una solución p reen friad a  (-202C) de 
1,02 g (2 ,5  mmoles) de h idrocloruro  de amida de N ^ -n itro -L -  
a rg in il-L —p r o l i l—azag lic in a  y 1,89 mi (13,5 mmoles) de t r i e t i l — 
amina en 10 mi de dimetilformamida y l a  mezcla de reacción  se 
a g ita  durante l a  noche a 42C. Se elabora del modo usual y 
e l  residuo ( 1,2 7  g) se ap lic a  a una columna de gel de s í l i c e  
(230 g) y  l a  columna se eluye con cloroformo y  5 % v /v  de 
metanol en cloroformo. Rendimiento 0,91 g« (34,4/.), p . f .  139-



5

10

15

20

25

30

-  34  -

1402C (descorap.), R£A 0,67» R£B 0,72, R£C 0,58, R£D 0,62,
Rf H 0,34, Rf K 0,95.
Etapa (56) (A^D-Tyr(He)). Se e n f r ía  a 02c una solución de 
3,17 g (9 ,64 mmoles) de Z-D-iyr(Me)-0H, 1,92 g (10,6 mmoles) 
de Leu-OMe.HC1, 2,6 g (19,2 mmoles) de 1-h id rox ibenzo triazo l 
y  1,6 mi (11 mmoles) de t r ie t i la m in a  en 30 mi de d im e tilfo r-  
mamida y  se añaden a l a  so lución 2,29 g (11,1 mmoles) de 
NjN’-d icic lohex ilcarbodiim ida*  La mezcla de reacción  se a g ita  
durante l a  noche a 42 C y se elabora luego del modo usual.
La r e c r is ta l iz a c ió n  en ciclohexano c a lie n te  proporciona e l 
derivado d ipép tido  p ro teg ido . Rendimiento 1,41 g , (95,2?á),
R£D 0,83, Rf E 0,69, Rf P 0,72, Rf Q 0,76.
Etapa (Ap=D-Tyr(Me)) .  Reducción c a ta l í t i c a  en 5 % p /p  de
palad io  sobre carbón v e g e ta l, en metanol/dimetil£ormamida/agua 
(8 :1 :1 ) conteniendo 1,2 equivalen tes de cloruro  de hidrógeno, 
durante 3 horas.
Etapa ( 5̂  (&=D-Tyr(Me)) .  se a g ita  durante l a  noche a tempe­
ra tu ra  ambiente una so lución  de 8,2 mmoles de Z-iyr(Bzl)-OCp, 
8,2 mmoles de D—Tyr(Me)- Leu-OMe.HC1 y  8,2 mmoles de t r i e t i l ­
amina en 60 mi de dimetilformamida y  l a  mezcla de reacción  se 
elabora entonces del modo usua l. El producto se f i l t r a  con 
é te r ,  se lava con é te r  y se seca. Rendimiento 81,2 %), p . f .  
191-1922C., Rf D 0 ,85, Rf E 0 ,73, Rf P 0,72, Rf Q 0,78.
Etapa (59) (A=D-Tyr(Me)) .  Se añaden 12,9 mmoles de h id ra to  de 
h id raz in a  a una so lución  de 4,59 g (6 ,4  mmoles) de Z-Tyr(Bzl)- 
-D-Tyr(Me) -Leu-OMe en 25 mi de dimetilformamida y  50 mi de 
metanol y l a  mezcla de reacc ión  se d e ja  durante l a  noche a 
tem peratura ambiente. El metanol se separa in  vacuo y  e l pro­
ducto se p re c ip ita  con agua, se recoge, se lava con agua y se 
seca, p . f .  212-2132c , Rf E 0,49, Rf F 0,66, R̂ H 0,69, Rf Q 0,70.

|í
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Etapas (6o) y  (él) (A=D-iyr(Me)) .  Se d isuelven  3,54 g (5 romo- 
íe s )  de l a  h id raz ida  de l a  etapa 59 en 10 rol de dim etilform a- 
mida y  l a  so lución ag itada  se e n fr ia  a -202C. Se añade ácido 
c lo rh íd rico  5,92 M en 3,38 mi (20 nunoles) de dioxano seguido 
por 0,6 mi (5,25 mmoles) de n i t r i t o  de t - b u t i lo .  Después de 
2 minut o s ,  se añade una so lución  p reen friad a  de 2 ,04 g 
(5 mmoles) de H-Arg(N02)-Fro-Azgly-NH2.HCl y 3,55 rol 
(25 mmoles) d e .tr ie t i la m in a  en 10 mi de dimetilformamida y 
l a  ag itac ió n  se continua durante l a  noche a 42C. La mezcla 
de reacción  se e labora del modo usual y e l  producto en bruto 
se p u r if ic a  por crom atografía en columna de gel de s í l i c e  em­
pleando cloroformo, 5 % v /v  de metanol en cloroformo y 10% 
v /v  de metanol en cloroformo como d iso lven tes de elución. 
Rendimiento 3,72 g. (70,9%), R£A 0 ,64 , R£B 0,72, R£C 0,55,
Rf D 0,66, Rf F 0,40, Rf H 0,52.
Etapa (62) (As*D-Ser(But ) ) .  Como l a  etapa (56) El producto se 
c r i s ta l i z a  en metanol acuoso. Rendimiento 90,4%, p . f .  107-1082Ci 
Rf D 0,80, R£E 0 ,68, R£F 0,73, R£H 0,72, R£P 0,72, Rf Q 0,74.
Etapa (63) (A^D-SerÍBu*)). Reducción c a ta l í t i c a  en 5% p/p 
de paladio  sobre carbón v eg e ta l en dimetilformamida-agua 
(8:2) durante 5 horas.
Etapa (^ )  (Af=D-Ser(Bu^)). Una solución de 19,17 g (32,7 minó­
le s)  de Z-Tyr(Bzl)-OCp y  32,7 mmoles de H-Ser(But )-Leu-OMe 
en 100 ral de dimetilformamida, se deja  a tem peratura ambiente 
durante 72 horas. La elaboración usual proporciona un sólido  
que se recoge, se lav a  con é te r  y  se seca. Rendimiento 17,6 g. 
(79,4%), P .f .  135-1372C. Rf D 0,80, Rf H 0,77, Rf Q 0,81.
Etapa (&5) (A^D-SerÍBu11) ) .  Como l a  etapa (59) . R e c r is ta l i ­
zado en metanol acuoso. Rendimiento 56,2%, p . f .
R£D 0,66, R£H 0,64, Rf Q 0,64.

134-13 6 s c .,
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Etapas (&>) y  (67) (A^D-Ser(But ) ) . como l a  etapa (sü) y  (6^).
El producto se p u r if ic a  por crom atografía en columna de gel 
de s í l i c e  empleando cloroformo y  5% v /v  de metanol en cloro­
formo como d iso lv en tes  de elución. Rendimiento 38,5%, p , f .
142-1452C«, R£A 0,64, Rf B 0,71, Rf C 0,55, Rf D 0 ,65, Rf F 0,46, 
R£H 0,43, R£Q 0,16.
Etapa @  (A=D-Tyr(Me)) .  Se añaden 5,13 g (24,9 mmoles) de 
d ic ic lohex ilcarbod iim ida  a una solución f r i a  (ose) y ag itada 
de 22,6 mmoles de Z-D-Tyr(Me)-0H, 5,98 g (24,9 mmoles) de 
H-MeLeu-OMe.HBr, 3,5 mi (24,9 mmoles) de t r ie t i la m in a  y 6,12 g 
(45,2 mmoles) de 1 -h id rox ibenzo triazo l en 50 mi de d im e tilfo r-  
mamida y  l a  ag itac ió n  se .co n tin u a  durante l a  noche a 42c .
La mezcla de reacción  se e labora del modo usual y e l producto 
se p u r if ic a  por crom atografía en columna de gel de s í l i c e  
empleando cloroformo como d iso lv en te . Rendimiento 55,2 %, 
a c e ite , Rf D 0,83, R£E 0,78, R£H 0,79, R£P 0,80, R£Q 0,79.
Etapa (§9) (A= D-iyr(M e)). Reducción c a ta l í t i c a  en 5% p/p de 
palad io  sobre carbón v eg e ta l, en metanol/agua (8:1 v/v) conte­
niendo un equ ivalen te de clo ruro  de hidrógeno durante 6 horas.
E tapa(75) (&=D—Tyr(Me)) .  Como l a  etapa (5̂ ) . El producto se 
p u r if ic a  por crom atografía en columna de gel de s í l i c e  emplean­
do é te r  como d iso lv en te .
Etapa (71) (A=D-Tyr(Ke)). Una solución de 4,85 g (6,69 mmoles) 
de Z-iyr(Bzl)-D-iyr(Me)-MeLeu-OMe y 120,7 mmoles de h id ra to  de 
h id raz in a  en 150 mi de metanol, se de ja  durante l a  noche a 
tem peratura ambiente. La h id raz ida  se p re c ip ita  por adición  
de agua, se recoge y  c r i s t a l i z a  en metanol/agua. Rendimiento 
91,1%, p . f .  129-131SC ., R£D 0,79, R£E 0,60, R£F 0,68, Rf H 0,73, 
R£Q 0,77.
Etapas (72) y  (7^) (A=D—Tyr(Me) • Como la s  etapas (60) y (61) .

í
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R ecrista lizad o  en m etan o l/é ter, rendim iento 23,8 %, p . f .

R£K 0,94, R£Q 0,35.
Etapa • Se añaden 1,8 mi (18 mmoles) de cloroform ato
de e t i lo  a una solución en friad a  (-152C) y  ag itada de 5,99 g 
(20 inmoles) de Z-Phe-OH y 2,2 mi (20 inmoles) de N-metilmor£o- 
l in a  en 60 mi de dimetilformamida. Después de 2 minutos, se 
añade una solución p reen friad a  (~152C) de 4,8 g (20 mmoles) 
de H-MeLeu-GMe.HBr y  2,8 mi (20 mmoles) de tr ie t i la m in a  en 
20 mi de dimetilformamida y l a  mezcla de reacción  se a g ita  
durante 30 minutos a 02C y  durante l a  noche a tem peratura 
ambiente. Se elabora del modo usua l. Rendimiento 7,54 g 
(90?$), a c e ite .
Etapa • Reducción c a ta l í t i c a  en 5 % p/p de palad io  sobre
carbón v ege ta l en metanol conteniendo un equivalen te de cloru­
ro de hidrógeno, durante 3 horas.
Etapa (76) • Se p repara por acoplamiento de 16,02 g (43,2 mmo-

crom atografía en columna de gel de s í l i c e  empleando cloroformo 
y  5% v /v  de metanol en cloroformo como d iso lv en te . Rendimiento

zina  en 50 mi de metanol, se d e ja  durante l a  noche a tempera­
tu ra  ambiente. El metanol se separa in  vacuo y l a  h id raz id a  
se c r i s ta l i z a  en m etan o l/é ter, se lav a  con metanol/agua 
(1:1 v/v) y é te r  y  se seca. Rendimiento 5,2 g, (80/Q, p . f .
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Etapas (7I3) y (79) . Como la s  etapas (60) y (61) « Durante el. 
proceso de e laboración  e l producto p re c ip ita  del aceta to  de 
e t i lo .  Se f i l t r a ,  se lav a  con ace ta to  de e t i lo  y  é te r  y  se 
seca. Rendimiento 58,5%, p . f .  145-1482C., R£D 0,72, R£F 0,40,

5 Rf H 0,53, R£Q 0,18.
D esc rita  suficientem ente l a  n a tu ra leza  del 

invento , a s i  como l a  manera de r e a l iz a r s e  en l a  p rá c tic a , 
debe hacerse constar que la s  d isposic iones anteriorm ente in d i­
cadas son su scep tib le s  de m odificaciones de d e ta l le  en cuanto 

10 no a l te re n  su p rin c ip io  fundamental.
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R3IVINDICACI0IT3S ¡i
1 . -  Procedimiento para p reparar p o lip ép tid o s , de fór j

« ¡

m ala: i
i

IZjGlu-His-Irp-Ser-IfyT-A-B-Arg-Pro-E-P I

en la  que A es D-¡Cyr, D-iyr(Me), B-Ser, D-Ser(Bu’k), D-Phe,
D-Ala ó D -lrp , B es Leu ó MeLeu, E es Azgly y P es un ra d ic a l  
amino, o A es Azgly ó A zala, B es Leu, E es un enlace d irec to  
y P es un ra d ic a l etilam ino; y sus sa le s  farm acéutica y v e te r i  
nariam ente acep tab les de ad ic ión  de ácido; ca rac te rizad o  por­
que comprende:
hacer reaccionar ^~~Glu—OH, Glu-His—0E, Glu—His—Trp—OH,

^G lu-H is-Irp-Ser-O H , ^G lu-H is-Irp-Ser-T yr-O H , ^ G lu -H is -  
frp-3er-Tyr-A-0H, £-?Glu-Hi s-2rp-S er-ay  r-A-B-OH, 
O oiu-H is-T rp-S e r-Tyr-A-B-Arg-OH ó 
QGlu-His-Trp-Ser-iyr-A-B-Arg-Pro-OH,
o un derivado activado  adecuado de cualquiera de é s to s , con 
H-Hi s-frp-Ser-fyr-A -B -A rg-Pro-E-P,
H-Prp-Ser-iyr-A-B-Arg-Pro-E-P, H-Ser-Iyr-A-B-Arg-Pro-E-P, 
H-2yr-A-B-Arg-Pro-E-P, H-A-B-Arg-Pro-E-PH-B-Arg-Pr o-E-P, 
H-Arg-Pro-E-P, H-Pro-E-P 6 H-Azgly-NH ,
respectivam ente, o un derivado activado adecuado de cualquiera 
de é s to s , segiín una reacción  de acoplamiento de péptidos conven 
c io n a l.'

2 .  -  Procedimiento segán la  re iv in d icac ió n  1, ca rac te ­
rizado  porque como compuesto de fórmula I  es

^Glu-His-frp-Ser-Tyr-D-Phe-Leu-Arg-Pro-Azgly-rlHg,
3 . -  Procedimiento segán la  re iv in d icac ió n  1 , caracte  

rizado  porque como compuesto de fórmula I  es

€
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Q vlu-:Glu~Hi s-Trp-3er-D-Tyr(-Me) -Leu-Arg-Pr o-Azgly-ITH^.
4 .-  Procedim iento para p rep arar p o lip ép tid o s , t a l  y 

como queda sustancialm ente d e sc rito  en la  p resen te  ^ m o ria .
*“  i

Esta Memoria consta de 40 ho jas e s c r i ta s  a máquina 
por una so la ca ra .

Madrid, - g  ffoR. «178
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