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El objeto de la invención es la obtención de i: 

un nuevo nonadecapepturo de la fórmula L-serilo-l-tirosilo- • 
L-serilo-L- (X)-L-glutaminilo-Ii-histidilo-Xi-f enilalanilo- 
L-arginilo-L-triptofilo-glicilo-l-lisilo-I-propilo-E-valilo~ 
glicilo-L-lisilo-Ii-lisilo-Ii-arginilo-L-arginilo-L-prolina,5.
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así como al correspondiente compuesto que en lugar del 
resto glutaminílico muestre el resto del ácido glutamínico, 
así como de sus derivados y sales de adición de ácido.
X es el resto de un ácidocA -alquilo bajo-M-aminoacético, 
en el cual él resto de alquilo bajo muestra como máximo 
4 átomos de carbono y está sin sustituir o sustituido por 
un grupo de mercapto o alquilo bajo-mercapto, preferente­
mente el grupo metilomereapto, o su resto de sulfóxido 
o sulfono, por e Jernplo, alanilo, valilo, leucilo, iso- 
leucilo, c A  -amino-butirilo. cisteilo, metionilo, ási como 
sus sulfÓxidos y sulfones.

Bajo derivados se han de entender, ante todo, 
los derivados funcionales, tal como áster, amida, 
hidrazuro, además los productos de N-sustitución, tal 
oomo los derivados de N-acilo, especialmente N-acetilo y 
los compuestos que muestren los Usuales grupos amino- 
protectores.

Los nuevos compuestos tienen un efecto MBH y un 
efecto adrenocortiootrópioo muy bueno y, por lo tanto, 
se han de emplear oomo medicamentos. Además se pueden 
emplear como productos intermedios para la obtención de 
medicamentos que muestren una oadena más larga de ácido 
aminico, tal como las miañas hormonas adrenocortico- 
trópicas.

Los nuevos nonadecapepturos se obtienen segiín 
los métodos conocidos para la obtención de los ,pepturos, 
ligándose los ácidos amínicos en la secuenoia mencionada 
individualmente o después de haberse formado pequeñas 
unidades de pepturos. Así se puede ligar una de las 
moléculas del ácido aminico resp. de pepturo, en forma de30
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un áster*, con otra molácula de ácido amínico resp. 
pepturo que contenga un grupo amínico protegido, en 
presencia de un medio de condensación, tal oomo un 
earbodiimida o un halogenuro del áster del ácido fos- 

5, fórico o con el áster del ácido amínico resp, pepturo
con grupo amínico libre se puede reaccionar un ácido 
amínico resp. un pepturo con grupo carboxílico activado 
(y grupo amínico protegido), por ejemplo, un halogenuro, 
azuro, anhídrido, imidázoluro de ácido o un áster ac- 

10, tivado, tal como áster cianmetilico o áster carboxi-
metiltiólico. A la inversa, tambián se puede reac­
cionar un ácido amínico resp. un pepturo con grupo 
carboxílico libre (y grupo amínico protegido) con 
un ácido amínico resp, un pepturo con grupo amínico 

15. activado (y grupo carboxílico protegido), por ejemplo,
un amida fosfítica, Todos los mátodos mencionados son 
aplicables para la ligazón de los compuestos de 
pepturo que entran en consideración, pero los proce­
dimientos mencionados en les ejemplos son espeoial- 

20, mente ventajosos.
Gomo ya se ha indicado, existen varias 

posibilidades respecto a la síntesis del nonadeoapepturo 
de los ácidos amínioos resp,. pequeñas unidades de pepturo. 
Un procedimiento consiste por ejemplo en que el deca- 

25. pepturo i-serilo-L-tirosilo-l-serilo-L-(X)-L-glutaminilo-
(ó glutamilo)-L-histidilo-L-fenilalanilo-L-aeginilo- 
Ii-triptofilo-glicina se condense con el nonapepturo 
L-lisilo-L-prolilo-Ii-valilo-glicilo-L-lisilo-L-lisilo- 
L-arginilo-L-arginiio-L-prolina tal y como se muestra 

30. por ejemplo en el esquema fig. 1 para el compuesto que,
oomo 49 ácido aminocarbónico, contiene L-metiónina y 
como 52 ácido
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aminooarbónico 1-glutamina. BOC significa un grupo 
butilo terc.-oxicarbonilico, ÍD el resto tritilico 
(trifenilmetllico), R hidrógeno <5 el resto p-nitrofe- 
mílico, El decapepturo empleado como material de par- . 
tida se puede obtener segiín el procedimiento descrito 
en la patente belga N2 481.450, (Oase 4556/L+2), el 
pentapepturo según él procedimiento de la patente 
belga R2 594*338 (Case 4351/1-3)j el tetrapepturo se 
obtiene del áster etílico de la N £ -butilo terc.-oxi- 
oarbonil-L-lisilo-l-propilo~L-valilo-glicina, descrita 
en la patente belga N& 594*338 (Case 4351/L-3)» mediante 
tritillzacidn y saponización del grupo áster.

Los derivados H-Lys(BOC)-Pro-Val-Gly-Lys 
(BOC)-Lys (BOC)-Arg-Arg-Pro-0 de los nonapepturos
adecuados para la condensación con el decapepturo y el 
correspondiente compuesto protegido en los restos argi- 
nílicos por grupos de nitro se pueden obtener según el 
esquema Pig. 2 empleándo ventajosamente el resto tri- 
fluoroacetílico (IFA) como grupo protector.

En lugar del resto trifluoroacetílico (o tri- 
tílico) se puede emplear también un grupo disociable por 
hidrogenólisis, por ejemplo el grupo carbobenzoxi (Z) , 
el grupo p-(fenilazo)-benciloxi-oarbonílioo(PZ) o el 
grupo p-(p'-metoxi-fenilazo)-benciloxi-carbonílico (MZ) 
para la protección del grupo -amínico de la Usina en 
el tetrapepturo H-Lys-Pro-Val-Gly-OH,

En este caso, la disociación del grupo pro­
tector í*-amínico de la etapa K en la Pig. 2 conduoe 
directamente al producto M.
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El nonadecapepturo se obtiene además si el 
tetrapepturo, compuesto de los cuatro primeros ácidos 
amínicos, se condensa con el pentadecapepturo com­
puesto de los siguientes 15 ácidos amínicos, por 
ejemplo segdn el esquema del la Fig. 3 y Fig, 4. El 
derivado del tetrapepturo BOC-Ser-Tyr-Ser^SIet-HH-HHg» 
empleado como material de partida, se puede obtener 
segdn el procedimiento de la solicitud de patente 
belga nS 481 450 (Case 4556/1+2), así como los tetra- 
pepturos en los cuales X significa otro ácido amínico 
que la metionina. El derivado hexapeptdrico 
H-Glu(WH^)-His-Pbe-Arg-Try-Gly-OH está descrito en la 
patente belga n^ 580 297 (Case 4074/1+2), el derivado 
tetrapeptdrico H-Phe-ArgíNO^-Iry-Gly-OGH^ en la 
patente belga n^ 601 167 (Case 4497/1-4),
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.
[
.1l BOC BOC BOC

I _____ 1 1
e Arg Try Gly Lys Pro Val Gly Lys Lys Arg Arg Pro¡-OCAHQ

j. |
V., * 1
: ' . 1 
i . .•»'

© Arg Try Gly Lys Pro Val Gly Lys Lys Arg Arg Pro]-OH

*j*K,
>■1

f.
ü.
+»

I

i



-  10 -

0C,HQ(tert.) 1 4 9 B0I C 
t

t I I IBOC-jSer lyr Ser X|-N3 Z-jGluj-OH H-jHisj-OCH^ H-JPhe Arg Ir,

0C4Hg(tert.)
}

ú <Z-fG lu His -OCH3

OC.H (tert.)
1 . 

Z-|Glu His|-OH

OO^HgCtert.) 
1 '

NO,
» ‘ f

|Glu His . Phe Arg Try

?°4H9I•
' NOi ¿ !

¡Glu
•

His Phe Arglry

0C,H_, 4 9fj • . .....

CMOs —
*

¡Glu• His Phe Arg Try 1

.r;,:



■r
 •

*
&

*
*

*
 v

-

o ,1í.

&

BO, bog
I

BOC BOG NO NO
• ! « 2 , 2 ! Ir

.ip he Arg Try Glyj-OC^ H-pys Pro Val Gly Lys lys Arg Arg Pro¡-OC,lUtert.) 
.   1 "*■ """ " *"■ ■ •■■■■!, - ——  " 4 9

N0_
\  c  
t> __

Pte Arg Try Gly l-QCH,- ■ 1 3

NOi c  
t__♦ ■

Phe Arg Try Gly j -R

NO. BOC BOC BOC NO- NO„
1 2 r i i » 2 ! 2t ___________ ________ |____________  f ! I ?

Phe Arg Try Gly Lys Pro Val Gly Lys Lys Arg Arg Pro j-OĈ Hg(tert.)
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Al emplear ácido L-glutamínico como 5a ácido 
amínico (veáse Fig* 4) ha demostrado ser conveniente 
proteger el grupo $ -carboxílico por el resto de 
butilo tere., ya que el áster de butilo tere, es con­
siderablemente más estable contra la saponizacián al­
calina que por ejemplo el áster metílico, etílico, 
bencílico o p-nitrobencílico, de manera que estos grupos 
de áster se pueden saponizar selectivamente en forma 
alcalina.

Además se puede condensar un tripepturo de la 
fórmula L-serilo-L-tirosilo-L-serina oon el hexadeca- 
pepturo formado por los siguientes 16 ácidos amínicos, 
por ejemplo segán el esquema de la Fig. 5. El derivado 
trifluoroacetílico del heptapepturo sueleado como material 
de partida se .puede obtener del heptapepturo libre 
descrito en la patente n» 601 167 (Case 4497/1-4) 
mediante reaccián con áste fenllico del ácido trifluoro- 
acático; el hidrazuro tetrapeptiírico está descrito en 
la solicitud de patente belga n« 481 450 (Case 4556/1+2).
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Otro procedimiento consiste en oondensar 

el teiradecapepturo, formado de 14 primeros ácidos 
amínicos, con el pentapepturo de los siguientes ácidos 
amínicos, por ejemplo segtín el esquema de la Fig. 6,

5* El derivado tetrapeptdrico empleado como material
inicial se puede obtener de la -p-fenilazobenciloxi- 
carbonil-N6,-butilo terc.-oxicarbonilo-L-lisilo-L-pro- 
lilo-L-valilo-glicina desorita en la patente belga 
nfi 594 338 (Oase 4351/1 -3) mediante disociaoián 

10. Mdrogenolftica del grupo protector if*.1

1
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En el caso de X esté por otro ácido ©mínico 
distinto a la metionina (por ejemplo uno transforma­
ble en metionina, tal oomo sulfóxido metionínico) se 
obtiene el nonadecapepturo, además, segdn el esquema 
de la Eig. 7 mediante síntesis por etapas de los dis­
tintos ácidos amínicos, partiendo del extremo 
oarboxílico, empleando los derivados mencionados.
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Los grupos libres funcionales, que no par­
ticipan en la reacción, se protegerán convenientemente, 
especialmente mediante la hidrólisis o reducción de 
restos fácilmente disociables, el grupo earboxílico 
ventajosamente mediante esterización, por ejemplo con 
metanol, butanol tere., alcohol bencílico, alcohol 
p-nitrobencílico, el grupo amínico por ejemplo por 
introducción del resto tosílico, tritilico o del grupo 
carbobenzoxi o grupos protectores coloridos, tal como 
el grupo p-fenilazo-benciloxi-earbonílico y el grupo 
p-(p'-metoxi-fenilazo)-benciloxi-carbonílico, ó espe­
cialmente el resto butilo terc.-oxicarbonílico. Para 
la protección del grupo amínico en la agrupación guanidí- 
nica de la arginina es adecuado el grupo nitro; el men­
cionado grupo amínico de la arginina, sin embargo, no 
ha de ser necesariamente protegido durante la reacción.

La transformación dé un grupo SH ó pro­
tegido en un grupo libre, así oomo la transíormáción de 
un grupo earboxílico funcionalmente modificado en un 
grupo earboxílico libre en el transcurso del procedi­
miento para la obtención de los nonadecapepturos y pro­
ductos intermedios, se efectúa segdn métodos conocidos . 
mediante tratamiento con medios hidrolizantes resp. 
reductores.

La invención se refiere también a aquellas 
formas de ejecucién del procedimiento en las cuales se 
parte de un compuesto que se obtiene como producto intei>- 
medio en cualquier etapa del procedimiento y se efectúan 
las etapas del procedimiento que faltan o el procedimiento 
se interrumpe en cualquier etapa, así como los productos
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intermedios que aquí se obtienen* Segiín el modo de traba­
jo se obtienen los nuevos compuestos en forma de bases o 
de sus sales. De las sales se pueden obtener las bases 
en forma y a conocida. De estas últimas se pueden obtener 

5. las sales mediante reacción con ácidos que sean adecuados
para la formación de sales de aplicación terapeútica, tal 
como por ejemplo ácidos inorgánicos, tal como los ácidos 
halogenohidrogénieos, por ejemplo, ácido clorhídrico o 
ácido bromohidrógánico, ácido nítrico, ácido tiociánico,

10. ácido sulfúrico, ácido fosfórico, o con ácidos orgánicos, 
tal como el ácido acático, ácido propionico, ácido gli- 
cólico, ácido láctico, ácido pirogálico, ácido oxálico, 
ácido cítrico, ácido benzoico, ácido cinamónico, ácido sali- 
cílico, ácido 2-feoxi-ó 2-acetoxibenzoico, ácido amigdálico, 

15. ácido metanosulíónico, ácido etanosulfónico, ácido hidroxie- 
tanosulfóüico, ácido benzólico-o toluenosulfónico.

Dos nonadecapepturoo obtenidos según el presente 
procedimiento se pueden emplear en forma de preparados 
farmaceútioos. Estos contendrán a los pepturos en mezcla 

20. con un material vehículo orgánico, o inorgánico, farmaceú- 
tico, adecuado para la aplicación eteral o parental.
Como tales entran en considerpción aquellos materiales que 
no reaccionen con los polipepturos, tal como por ejemplo, 
gelatina, lactosa, glucosa, sal común, almidón, estearato 

25* de magnesio, talco, aceites vegetales, alcoholes bencíli­
cos, goma, glicoles, polialquilánicos, vaselina, colesterina 
u otros vehículos medicinales conocidos. Los preparados 
farmaceútioos se pueden presentar por ejemplo, como 
tabletas, grageas, polvos, ungüentos, cremas, suposito- 

30. ríos o en forma líquida como soluciones, suspensiones <q
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emulsiones. En caso dado estarán esterilizados y/o 
oontendran materias auxiliares, tales como agentes de 
conservación, estabilización reticulación y emulsión.
Pero también pueden contener otros materiales terapéuti­
camente valiosos.

La invención se describe en los siguientes 
ejemplos. Las temperaturas están indicadas en grados 
Celsio.

Para la cromatografía de papel se emplearon los 
siguientes sistemas:
Sistema 40: n-butanol - etanol - agua = 2:2:1

n 4-1: butanol tero. - n-butanol - agua^4:3:3
” 42: n-propanol - áster acáticó - agua = 7 :1 :2
" 45: butanol seo. - 3 ia amoniaco = 100 : 44
" 48: n-butanol - acetona -amina dietílica -

agua ** 10:10:2:5
" 49sbutanol sec. - amina trietílica - ácido 

dietilbarbitiírico - agua - isopropanol =
= 100:0,8:1,8 g:60:10

" 50:alcohol amílico tero, - isopropanol - amina
trietílica - veronal - agua =
* 100:40:0,8:1,8 g: 50

" 52: n-butanol - ácido acético - agua = 100:10:30
" 54: butanol sec, - isopropanoi - ácido monocloro-

acético - agua = 70:10: 3 g:40.25.
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EJEMPLO I
Ester etílico de ja if* -tritilo-N^ -butilo tero.-oxioar- 
bonllo-L~lÍ8Ílo~L--prolllo-L-valilo-glioin&.

963 mg de áster etllioo de la N -butilo tero, 
-oxicarbonilo-L-lisilo-L-prolilo-L-valilo-glicina (ob­
tenida según la patente belga 594 33$ {Case 4351/I-.3 - 
Ejemplo 13) se disuelven en 15 cm3 de cloruro metilénico 
abs. f se agregan 561 mg de clorometano trifenílico puro 
y 0,31 cm3 de amina trietílica abs, y la solución se 
deja durante 18 horas a temperatura de ambiente. A 
continuación se lava la solución cloruro metilánica, 
enfriando con hielo, con soluoión de ácido cítrico 
diluido y agua, se seca con sulfato sódico y se evapora. 
El residuo (1,40 g) se disuelve en algo de éter y se pre­
cipita con mucho óter de petróleo, obteniéndose 1,28 g

£de áster etílico de la N -tritilo-N -butilo tere. 
-oxioarbonilo-L-lisilo-L-prolilo-l-valilo-glicina como 
polvo} Punto de fusión aprox. 50-602'. El producto está 
lo suficientemente limpio para ulteriores reacciones.

EJEMPLO 2o< £M -tritilo-N -butilo tero.-oxLoarbonilo-L-lisilo- 
L-prolilo-L-valilo-glicina.

1,20 g de áster etílico de la If* -tritilo- 
N -butilo tere.-oxicarbonilo-Ii-lisilo-l-prolilo-Ii- —
valilo-gLicina se disuelven en 30 cm3 de dioxano y se 
agregan 7 cm3 de agua. A continuación se enfría la so­
lución a 22 y se agregan 2,0 cm3 de sosa oaústiea 1 -n.
Se deja durante una hora a 22, después durante otra hora 
a temperatura de ambiente y seguidamente se neutraliza 
mediante la adición de algo de dióxido de carbono sólido.
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A continuación se evapora la solución hasta seear, la 
resina residual se mezcla con 30 cm3 de agua, se filtra 
de algo de material sin disolver y el filtrado se acidi­
fica enfriando a 22 con ácido cítrico a un pH de 2, De 
esta manera se separa el derivado tetrapeptárico como 
precipitación fina gelatinosa. Esta se filtra en vacío, 
se lava neutro con mucha agua y se seca sobre ácido 
sulfdrioo. Rendimiento :1,06 g. PJ?. aprox. 86-1172. El 
producto se disuelve fácilmenté en álcalis fuertemente 
diluidos, es de dificil solución en agua y de fácil solu­
ción en tetrahidrofurano, dioxano, formamida dimetílica 
y nitrilo acático*

EJEMPLO 3 ^  £
a) Ester butílico tere, de la N -tritilo-K -butilo 
tero.-oxioarbonilo-L-lisllo-L-prolilo-L-valilo-glicilo- 

-butilo tero.-oxioarbonil4-L-lisilo-(H:fc-butilo 
tero.-oxioarbonilo) -L-lisilo-nitro-L-arginilo-nitro-L- 
arginilo-L-prolina

£125 mg de áster butílico tere, de la N -butilo 
terc«-oxicarbonilo-L-lisilo-(R ̂ -butilo tere,-oxicarbo*- 
nilo-)-L-lisilo-nitro-D-arginilo-nitro-L-arginilo-L- 
prolina (obtenida segán la patente belga n2 594 338 - 
Oase 4351/1-3 - ejemplo 10) se disuelven en 0,5 cm3 de 
formamida dimetílica, se agregan 114 mg de if* -tritilo- 

-butilo tero.-oxiearbonilo-L-lisilo-L-prolilo-Ii-yalilo- 
glicina así como 2 cm3 de nitrilo acático, la solución se 
enfría a -15s y se mezcla con 38 mg de carbodiimida dici- 
clohexílica. Despuás de 3Ó minutos a -15a y 2 días a 
2a se filtra en vacio del material precipitado y se lava 
con algo de acetonitrilo y metanol. Se obtienen 25 mg de30
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úrea dioiclohexílica» El filtrado se evapora hasta 
secar y frotando se lava a fondo con éter de petróleo, 
solución de ácido acético diluida fria opino el hielo,  

agua, solución de bicarbonato de sosa y agua. Después 
de secar en vacio se disuelve para su ulterior limpieza 
en éster acético y se precipita con mucho éter y el 
material sin disolver se frota finalmente con poca acetona 
fría como el hielo. De esta manera se obtiene el deri­
vado nonapeptárico puro como polvo insoluble en acetona 
del punto de fusión 153 - 1702 p j  -14,32 ±
1,02 (c = 1 ,13 en formamida dimetílica).
Análisis: ^85^132^20^20’ ca-^ulado ^ 15,97, encontrado 
15, 88

El espectro ultravioleta (en alcohol fino) 
muestra el máximo característico para el grupo de guanidina 
nitro en 270 mp ; log£ = 4,51.

Después de la hidrólisis de una prueba del 
derivado nonapeptúrico con ácido sulfárioo cono, (1 hora 
a 40®) Se muestra la L-lisilo-l-prolilo-l-valilo- 
glicilo-L-lisllo-L-lisilo-nitro-L-arginilo-nitro-L- 
arginilo-L-prolina prácticamente unitaria en los croma- 
togramas de papel. Bf (40) =0,0} Rf (54) = 0,10} trayec­
to de recorrido = 11,5 cm (después de 39 horas de paso 
en elsistema 45).
b) Ester butílico tero» de la H -(fenilazo-benciloxicar-

£bonilo-)-N -butilo tero»-oxioarbonilo-L-lisilo-D-prolilo- 
L-valilo-glicilo-(N -butilo terc.-oxicarbonilo-)-l- 
lisilo-(N^ -butilo tere.-oxicarbonilo-) -L-lisilo-nitro- 
D-arginilo-ni tro-l-arginilo-l-prolina 
1. Obtención segdn el método de los anhídridos mixtos:30



949 mg de N** -(fenilazo-benciloxicarbonilo-)-t .N -butilo terc.-oxicarbonilo-L-lisilo-Ii-prolilo-Ii-valilo 
glicina (obtenida según la patente belga ns 594 338 - 
Case 435Í/I-3 - ejemplo 12) se disuelven en 10 cm3 de 
formamida dimetílica aba, y se agregan 0,20 cm3 de amina 
trietílioa abs. A continuación se enfría a 02 y se agre­
gan 0,12 cm3 de áster etílico del ácido clorofórmico.
Después de 30 minutos a 02 se agregan una solución de 715

£mg de áster butílico tero* de la N -butilo terc.-oxi- 
oarbonilo-L-lisilo-(N^ -butilo terc.-oxicarbonilo-)-L- 
lisilo-nitro-L-arginilo-nitro-L-arginilo-L-prolina 
(obtenida según la patente belga n2 554 338 - Case 
4351/1-3 - ejemplo 10 ) en 15 cm3 de formamida dimetílica 
abs, y la solución se deja durante 22 horas a temperatura 
de ambiente. Después se destila la formamida dimetílica 
en alto vacío a 402 de temperatura el baño y el residuo 
se lava enfriando con hielo y frotando a fondo, con agua, 
solución de ácido oítrico diluido, solución de bicarbo­
nato de sosa diluido y agua. Después de secsr sobre 
ácido sulfúrico Se obtienen 1,49 g de polvo naranja,
P.F. aprox. 110-1452. Para la ulterior limpieza se di­
suelve en acetona y se precipita con éter, la repetición 
de esta precipitación de 944 g de derivado nonapeptúrico 
protegido, puro, como polvo naranja del P.F. 135-1602.
2, Obtención según el método oarbodiimídico

740 mg del derivado tetrapeptúrico ( Patente 
belga n2 594 338 - Case 4351/1-3 - ejemplo 12) y 800 mg 
del derivado pentapeptúrico (Patente belga n2 594 338 - 
Case 4351/1-3 - ejemplo 10) se disuelven en 10 c¡m3 de 
formamida dimetílica abs. y á la solución enfriada a -102
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se agregan 250 mg de carbodiimida dicilcohexilica.
Después de 30 minutos a -102 y 2 días a 22 se filtra en 
vacio de la úrea dioilcohexílica precipitada, el fil­
trado se libera en alto vacio a 402 de la formamida 
dimetílica y el residuo de la evaporación se frota, para 
retirar la carbodiimida diciclohexilica en exceso, 
varias veces con éter de petróleo. El polvo insoluble 
en el éter de petróleo,se lava como descrito bajo 1) y 
se precipita de acetona-éter. Se obtienen 720 mg de 
derivado nonapeptúrico. P.P. aprox, 130-1602j el pro­
ducto contiene aún poca úrea diciclohexilica. Para su 
eliminación se disuelve el polvo naranja, con el menor 
metanol posible, por calentamiento y la solución se 
deja a 02, separándose asi en forma cristalina la úrea 
diciclohexilica. Después de filtra en vacío se ob­
tiene el derivado nonapeptúrico del filtrado mediante 
precipitación con éter.

«X g.o) Ester butilico tere, de la N -carbobenzoxi-N -
butilo tere.-oxicarbonilo-L-llsilo-L-prolilo-L-valilo-
glioilo-(N^ -butilo tero.-oxioarbonilo-)-L-lisilo-(N^
-butilo terc.-oxioarbonilo-)-L-lisilo-nitro-L-arginllo-
nitro-I-arginilo-L-prolina

En forma análoga a como desorito bajo b) se
puede obtener el áster butilico tere, de la N^-carbo- 

fbenzoxi-N -butilo terc.-oxicarbonilo-l-lisilo-L-prolilo- 
L-valilo-glicilo-(N^ -butilo terc.-oxicarbonilo-)-L- 
lisilo-(H^ -butilo terc.-oxicarbpnilo-)-L-lisilo-nitro-
L-arginilo-nitro-L-arginilo-Ii-prolina por condensación

Cde áster butilico tere, de la N -butilo terc.-oxi- 
cerbonilo-L-lisilo-ÍN^ -butilo terc.-oxicarbonilo-)30.
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-L-lisilo-nitro-L-arginilo-nitro-L-arginilo-L-prolina 
con N -carbobenzoxi-N*- -butilo tere.-oxicarbonilo-L- 
lisilo-L-prolilo-L-valilo-glicina. Este compuesto se ob­
tiene como sigue=

ca) Ester etílico de la M -carbobenciloxi-N -butilo tere. 
-oxioarbonilo-Ii-lisilo-L-prolilo-L-valilo-glicina 

44,4 g de áster etílico de la L-prolilo-L- 
valilo-glioina (obtenida segdn la patente belga n®
594 338 r Case 4351/1-3 - ejemplo 11) y 62,0 g de -car- 
bobenzoxi-N^ -butilo terc.-oxicarhonilo-D-lisina (ob­
tenida según Oase 4351, ejemplo 2) se disuelven en un 
litro de acetonitrilo y la solución se enfría a -102, 
solidificando así todo en forma gelatinosa. (Se forma 
la sal de los dos componentes). A pesar de esto se agre­
gan 36,7 g de carbodiimida diciclohexílica, disueltos en 
pooo acetonitrilo, y se agita fuertemente, lentamente se 
disuelve la sal gelatinosa y empieza la separación de la 
úrea diciclohexílica. Después de 15 horas a 22 ha vuelto 
a solidificar todo (Mezcla de úrea diciclohexílica cris­
talina y derivado tetrapeptúrico gelatinoso). Este 
último se disuelve mediante la adición de mucha acetona, 
a continuación se filtra en vacío la úrea diciclohexílica 
sin disolver (37,5 g P.E» 222 - 2252)* El filtrado se 
concentra por evaporación, el residuo se recibe en mucho 
áster acético, se lava enfriando con hielo con solución 
de ácido cítrico diluido, solución de bicarbonato sódico 
y solución de sulfato sódico. Después de secar con sul­
fato sódico y evaporar se cristaliza el residuo de poca 
acetona. Se obtienen 85 g de derivado tetrapeptúrico dél ¡ 
P.F. 132-1352* Para el análisis se vuelve a recristalizar
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varias veces de acetona; el producto de análisis puro 
tiene el punto de fusión 133-1352 -78a ( en
alcohol fino),

la -BOC-L-lisina se puede obtener en lugar 
de como en el procedimiento de la patente belga na 
594 338 (Case 4351/1-3) ©n la forma siguiente:

2,05 g de L-lislna (obtenida del monohidro- 
cloruro con amberlite IRA 410) 1,33 8 de carbonato 
t-butilo-fenílico, 10 cm3 de agua y 10 cm3 de metanol 
se agitan durante 16 horas a 60a; la solución se acidi­
fica a 02 ligeramente con ácido acótico 2-n, se extrae 
tres veces con éter y la solución acuosa se agita en­
tonces con irnos 100 cm3 de amberlita XE-64 durante 30 
minutos a 02. El intercambiador de iones se filtra, 
el filtrado se filtra a través de una pequeña columna 
del mismo intercambiador de iones y a continuación se 
concentra por evaporación en vacío a 40 2 hasta la cris­
talización. Después de reposar a 02 se filtra en vacío 
la -BOC-lisina cristalizada en forma gelatinosa, se 
lava una vez con poca agua fría como el hielo y se seca 
en vacío a temperatura de ambiente.

Rendimiento» 1360 mg = 80 76 calculado sobre 
el carbonato t-butilo-fenilico o 40 calculado sobre 
la Usina,

El producto es unitario en él oromatograma de
papel. La lisina en exceso se puede recuperar del inter-
cambiador de iones,

€La N -BOO-lisina se puede obtener también 
con carbonato t-butilo-p-nitrofenílico en uh rendimiento 
del 76 i» calculado sobre la lisina.

•v é \>*«■. ”5 •)

30
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El producto se puede carbobenzoxilizar en 

forma conocida, por ejemplo mediante reacción con cloruro 
carbobenzoxi y sosa caustica según el procedimiento des­
crito en la patente belga n2 594 338 (Case 4351/1-3

5* ejemplo2),. ' --
(A £.b) N -oarbobenciloxi-N -butilo terc.-oxicarbonilo-L-
lisilo-l-nrolilo-L-valilo-glioina

660 mg del derivado tetrapeptúrico obtenido
arriba en a) se disuelven en 20 cm3 de alcohol fino, se

10, agregan 3 cm3 de agua, se enfría a 22 y se mezcla con
1,1 cm3 de sosa caústica 1-n, Después de 2 horas a 22
se agregan 50 cm3 de agua, el pH de la solución se pone
mediante adición de dióxido de carbono sólido a irnos 8
y el alcohol se destila en vacío, la solución acuosa

15* residual se filtra de algo de material sin disolver, se
enfría a 22 y con ácido cítrico se acidifica a un pH de
2, De esta manera se separa el ácido tetrapeptúrico como
precipitación de copos finos. Se filtra en vacío, se
lava varias veces con agua de hielo y se seca sobre ácido

20, sulfúrico. Se obtienen 600 mg de N** -carbobenoiloxi-
FN -butilo terc.-oxicarboñilo-L-lisilo-L-prolilo-L- 

valilo-glicina en forma de un polvo blanco del punto de 
fusión aprox, 80 - 1002. El producto se puede seguir 
reaccionando sbn ulterior limpieza,

25. EJEMPLO 4
Ester butílico tere, de la -butilo terc.-oxicarbonilo- 
L-lÍBÍlo-L-prolilo-L-valilo-glicilo-(N£ -butilo tero, - 
oxicarbonilo-)-L-lisilo-(N^-butilo terc.-oxicarbonilo)- 
L-lisilo-nitro-L-arginilo-nitro-l-arginilo-l-prolina 

30. El derivado tritilo-nonapeptúrico obtenido en

* i
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el ejemplo 3 de destritiliza selectivamente en la 
forma siguiente;

20 mg del producto insoluble en acetona se " 
disuelven en 0,5 cm3 de ácido acético acuoso al 75 i« ,

5. Después de 30 minutos a 302 se evapora hasta secar y
el residuo se frota varias veces contra éter para eliminar 
el carbinol trifénílico. El residuo insoluble en étér 
se disuelve en algo de n-butanol saturado con agua para 
eliminar el ácido acético. La solución butanélica se 

10, lava enfriando con hielo con poca solución de potasio
saturada y solución de sulfato sódico diluida, se seca 
con sulfato sódico y se evapora. Se obtienen 15 mg de 
nieve ineolora. En la oromatografia de papel Rf (42)= 
0,86; Rf (41) «s 0,87$ Rf (40) = 0,91, 

i5. EJEMPLO 5
Ester butílico tere, de la -butilo tero,-oxicarbonilo- 
L-llBilo-L-nrolilo-L-valilo-glicilo-CN^ -butilo tero, 
-oxicarbonilo)-L-lisilo-(N^ -butilo terc.-oxicarbonilo) 
-h-lisilo-L-argjnilo-h-argi-nilo-L-prolina 

20. l.a) Acetato
19 mg del derivado nonapeptúrico obtenido 

según el ejerció 4 se disuelven en 3 cm3 de metanol, se 
agregar; 0,1 cm3 de ácido acético acuoso 1-n y en presen­
cia de 20 mg de carbón de palladio (10 # Pcl) se hidriza, 

25, Después de 4 horas ha terminado la hidrización. Se
filtra en vacío del catalizador, se lava ulteriormente 
con algo de ácido acético diluido y se evapora. El 
residuo contiene aún algo de acetato amónico (amoniaco 
formado por la reducción de la grupos nitro de guanidina); 

30» para su eliminación se disuelve varias veces en poca
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agua y la solución se liofiliza, con lo que sublima 
lentamente el acetato amónico. Esta operaoión se re­
pite tantas veces hasta que no se demuestra más sal 
amónica en el residuo. El producto se transforma como 
descrito más abajo en el tri-tisolató. (Rf (45) «
0,91; Rf (48) * 0,80. 
b) Tri-tisolato

El residuo libre de amonio, contenido en a) se 
disuelve en agua y enfriando a 22 se mezcla con la 
cantidad exactamente calculada (3 equivalentes) de so­
lución aouosa al 0,1-n de ácido p-toluenosulfónico con 
lo que se precipita una parte del tri-tisolato del nona- 
pepturo en forma de grasa* Sin embargo, la mezcla se 
congela inmediatamente a -802 y se seca por congelación* 
El residuo casi incoloro (polvo) se frota con mucho 
áter. Este producto éstá lo suficientemente limpio 
para ulteriores reacciones.

2) 875 mg del derivado nonapeptürico obtenido 
en el ejemplo 3b se disuelven en 40 cm3 de metanol, se 
agregan 5 cm3 de ácido acético 1-n y la solución se 
hidriza en presencia de carbón de palladlo (10 $ Pd).
El dióxido de carbono, que se forma durante la hidriza- 
ción, se recoge mediante un segundo aparato de hidriza- 
ción llenado con sosa oaástica. Terminada la hidriza- 
ción se aspira del oatalizador, éste se lava con mucho 
metanol y 1 de ácido acético y el filtrado se evapora 
en vacío hasta secar. Para retirar la anilina y 
toluidink,formada durante la hidrización, se reparte 
entre éter y agua y la fase acuosa se lava 3 veces con 
éter* la fase acuosa se pone, para eliminar el30
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amoniaco formado durante la hidrización, con amina 
trietílica a un pH de 10, después se evapora inmediata­
mente y se seca en alto vacío. Una prue'ba del residuo 
no muestra en el espectro ultravioleta absorción en 

5* 270 mji, tal y como es característico para el resto nitro
de la guanidina, El residuo de evaporación se disuelve 
a continuación en 10 cm3 de agua y enfriando con hielo 

. . se mezcla en porciones con un total de 4,5 em3 de 
solución acuosa de ácido p-toluenosulfónico 0,5-n 

10, (pH aprox. 2,5), después se congela inmediatamente y se
liofiliza. El residuo del secado.se frota varias veces 
con éter para eliminar el ácido p-toluenosulfónico y el 
p-toluenosulfonato trietilamínicó en exceso. Se ob­
tienen 644 mg de tri-p-toluenosulfonato del derivado 

15* nonapeptiírieo. Según el comportamiento en el cromato- 
grama de papel el producto es idéntico al material des­
crito bajo 1),

3) En forma análoga se pueden obtener el . 
acetato y el tri-tisolato del derivado nonapeptúrico de 

20. arriba, también mediante hidrización catalítica del
áster butílico tere, de la if* -carbobenzoxi-N ̂  -butilo 
tere.-oxicarbonilo-L-lisilo-L-prolilo-L-valilo-glicilo- 
(N^-butilo tero.-oxicarbonilo-)-L-lisilo-(N-butilo 
tere.-oxicarbonilo-)-L-lisilo-nitro-l-arginilo-nitro-l- 

25. arginilo-L-prolina que se obtiene según el ejemplo 3 c).
EJEMPLO 6

Sulfonato ditoluénioo del acetato del áster butílico 
tero, de la butilo tero.-oxioarbonilo-L-serilo-L- 
tirosilo-L-serilo-L-metíonilo-L-giutflmi nilo-L-histidilo- 

30. L-fenilalanilo—L-arginilo—L—triptof ilo-glicilo- £- -



' .\■'. ;*■ 
,  #.

¿ ."V.■/<

5.

10.

15.

20.

25.

butilo tero«-oxicarbonilo-L-lisilo-L-prolilo-L-valilo- 
glicilo-fc-butilo tere.-oxicarbonilo-L-lisilo- fc-butilo 
tere. -oxioarbonilo-L-lisilo-L-arginilo-L-arginilo-L-prolina

400 mg de sulfonato tri-toluénico del áster bu- 
tílico tero, de la £ -BOC-llsilo-prolilo-valilo-glicilo 
- £~BOC-lisilo-£ -BOC-lisilo-arginilo-arginilo-prolina se 
disuelven en 5 cm3 de formamida dimetílica recién destila­
da bajo ligero calentamiento, se enfría a 02 y se mezcla 
con 0,3 cm3 de una solución de amina trietilica en forma- 
mida dimetílica (0,22 mMol). Después de agitar durante 
40 minutos a 02 ee agregan 440 mg (0,3 mMol) de BOC-Sér- 
Tyr-Ser-Me t-Glu(NH2)-His-Phe-Arg-Try-Gly-OH^ acetato 
(solicitud de patente belga n2 481 450 - Case 4556/1+2 
ejemplo 5) disuelto en 10 cm3 de formamida dimetílica y 
después de agitar duranté otros 10 minutos se mezcla la 
mezcla de reacción con 125 mg (0,6 mMol) de carbodiimida 
N fN'-diciclohexílica. Se deja reaccionar durante 2 días a 
02 y un día a temperatura de ambiente, se filtra de la Urea 
diciclohexílica precipitada y el producto de reacción en 
bruto se precipita con muebo éster acético. La precipitad^ 
se filtra a través de una frita de cristal. Después de 
secar en alto vacío sobre pentóxido de fósforo se obtienen 
700 mg de ditoluenosulfonato de acetato del éster 
nonadecapeptiírico butiloxicarbónilico en bruto.

El crornatograma de papel en el sistema 45 y 
54 muestra, además de pocos pepturos iniciales, una man­
cha nueva distinta a la del BOC-decapepturo y éster 
nonapeptiírico que da reacción positiva seg. Pauly y 
Sakagiuchi y negativa ninhidrínica.

El éster butílico tere, del nonadecapepturo30
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protegido se puede emplear directamente sin ulterior 
limpieza.

EJEMPLO 7
Exaaoetato de; L~serilo-L-tirosilo-L-serilo-L-metion-i 1 q- 

5* L-glutaminilo-L-histidilo--L-fenilalanilo-h-arginilo-
L-triptofilo~fílicina~L~lisÍlo-L-prolilo-L-valilo~ 
glidilo-L-lisilo-L-ligilo-L-arginilo-L-arginiio-L- 
•prolina

700 mg de áster butílico tere, nonadecapeptií- 
10. rico-BOC se dejan reposar durante 1 hora a temperatura

de ambiente con 7 cm3 de ácido trifluoroacático anhidro. 
El ácido trifluoroaoático se evapora en vacío a 402, se 
rasca el residuo en forma de melaza repetidas vece» con 
mucho áter aba. El trifluoroaoetato de nonadecapepturo 

15. se obtiene aquí en forma de polvo ligeramente rosa.
El compuesto secado en alto vacío se disuelve en 2 cm3 
de agua y se lava con otros 60 cm3 de agua a travás 
de una columna intercambiadora de iones Amberlita 
IR-4-B/forma de acetato.

20. La solución acuosa se liofiliza. Se obtienen
300 mg de hexaacetato nonadecapeptürico en bruto como 
compuesto hidrocópico.

La hidrólisis total muestra todos los ácidos 
amínioos deseados. En el texto segán Sayer muestra el 

25. nonadecapepturo actividad ACTH.
EJEMPLO 8

a) Ester t í -t-butilioo del ástercK-bencílico del ácido 
oarbobenzoxi-L-glutaminico

8,3 S de éste-bencílico del ácido carboben- 
30. zoxi-L-glutamínico (H, Sachs y E. Brand, J.Amer,
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Chem.Soc. 7j?, 4610 A953/) se enfrian en una botella, 
de presión junto con 25 cm3 de dioxano abs. a -109. Se 
agregan 95 om3 de isobutileno licuifloado y 0,42 cm3 
de ácido sulfúrico cono., se cierra y se agita a 202 
durante 20 horas, la mezcla que al principio es bifásica 
se hace homogénea después de unas 2 horas. Para la ela­
boración se mezcla con 100 cm3 de agua, se evapora el 
isobutileno y se extrae dos veces, cada una con 70 cm3 
de éter, le las porciones etéricas reunidas se elimina 
el material incial aún invariado mediante cuatro veces 
extracción cada una con 50 cm3 de soluoión de bicarbonato 
sódico saturado a 02, y la fase orgánioa se concentra 
por evaporación hasta secar después de lavar neutro y 
secar sobre sulfato de magnesio. Se obtiene un aceite 
incoloro que cristaliza después de algún tiempo y que 
después de secar en alto vacío funde a 40 - 44®. Rendi­
miento 6,02 g = 6 3  # de la teoria* El compuesto se 
puede recristalizar de éster acético/éter de petróleo y. 
funde entonces a 46-482. De la solución acuosa de bi­
carbonato sódico se obtiene después de acidificar y ex­
tracción con éter 3»2 g de material, incial sin 
modificar.
b) EstercK-etilo- if-butilico tere, del ácido carboben- 

ciloxi-L-glutamínico
La solución de 3,5 g (11 míMol) de éster c^  

-etílico del ácido carbobenzoxi-glutamínico (P. Weygand 
♦ K.Hunger, Z.Hatf. 136 , 50 /1958/) en 15 cm3 de 
dioxano abs* conteniendo 0,25 cm3 de ácido sulfúrico 
cono, se enfría en hielo seco/acetona y bajo exclusión 
de humedad se condensan en el recipiente de reacción30
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85 om3 de isobutileno secado sobre sodio» La mezcla de 
reacción se agita 2 días a temperatura de ambiente. La 
solución clara se mezcla con 10 cm3 dé solución de 
bicarbonato sódico 1-n y el isobutileno y el.dioxano se 
evaporan en Vacío a temperatura de ambiente.

El residuo de evaporación se recibe en éter y 
se lava alternativamente con solución de bicarbonato 
1 -n y agua hasta que una prueba acidificada de la solu­
ción de extracción alcalina no muestre ningún enturbia­
miento, Los extractos efericos lavados neutro con agua 
se secan sobre sulfato sódico y en vacío se evaporan a 
402 hasta secar. Se obtienen 3,6 g (90 ?£ de la teoría) 
de áster©<-etilo-”/-butílico tere• del ácido cárboben- 
zoxi-glutamínico aceitoso.

El diáster mixto en bruto se sigue reaccionan­
do sin ulterior limpieza.

EJEMPLO 9
Ester ^ -t-butílioo del ácido carbobenzoxi-L-glutaminico

a) 5,5 g de áster ̂ -t-butílieo de áster «4 
-bencílico del ácido carbobenzoxi-L-glutamínico se 
disuelven en 25 cm3 de etánol y 5 cm3 de agua. Se agre­
gan entonces 15,2 cm3 de sosa caiística 1 -n y se agita 
á 202» El aceite precipitado inicialmente se disuelve 
en el transcurso de 5 minutos. Después de un total de 
10 minutos se agregan 17 cm3 de ácido clorhídrico 1-n 
se mezcla con 50 cm3 de agua y se extrae dos veces, cada 
una con 80 cm3 de éter. Las faseB orgánicas se lavan 
neutro, se secan con sulfato de magnesio y se evapora. 
Después de secar a 502 en alto vacío se obtienen 4,14 
g de un aceite incoloro, viscoso (95 $ de la teoria) que30
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(El grupo áster t-butílico -solo se saponifica en huellas 
en el tratamiento con sosa caástica de arriba). El 
compuesto da en el sistema 45 una mancha unitaria 
Rf = 0,85.
b) 2,7 g (7,4 mMol) de éster^-etilos Zf-butílico tere, 
del ácido carbobenzoxi-glutemínico se saponifican en 
20 cm3 de dioxano al 90 $ y 8,1 cm3 de sosa caustica 
1 -n durante 10 minutos a temperatura de ambiente, des­
pués se neutraliza con 8,1 cm3 de ácido clorhídrico 1 -n 
y el disolvente se evapora en vacío a 402, El residuo 
de evaporación se recibe en éter, se lava otra vez con 
10 cm3 de ácido clorhídrico 0,1 -n y finalmente neutro 
con agua de la red. Después de secar sobre sulfato só­
dico y evaporar el éter se obtienen 2,3 g de producto 
de saponificación aceitoso en bruto.
Sal dioiclohexilamínica

Para la separación de las partes neutras se 
reciben los 2,3 g del producto de saponificación en 
100 cm3 de éter y se agregan 2 cm3 de amina diciclo- 
hexílica. la sal dioiclohexilamínica del éster -butí- 
lico tero, del ácido oarbobenzoxi-glutamínico se separa 
pronto como agujas finas blancas. Después de reposar 
durante 4 horas se filtran los cristales, se lava bién 
con éter y la sal se seca en vacío.

El rendimiento asciende a 3,0 g (83 c/> de la 
teória); P.F. = (129) 138-1392.

La sal dioiclohexilamínica del áster ^-butí- 
lico tere, del ácido oarbobenzoxi-glutamínico se puede 
recristalizar de mucha agua caliente o metanol al30
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50 $> P*F. = 139 - 1402.
El compuesto en bruto y cristalizado en unita­

rio en el cromatograma de papel. El valor Rf en el sis­
tema 45 es 0,85.

(El cromatograma secado se rocis. con una solu­
ción al 0,005 f° de acridina en etanol y a continuación se 
determinan las manchas en la luz ultravioleta).
Disociación de la sal diciclohexilaminioa

3,0 g de sal se disuelven en 60 cm3 de etanol aí 
50 $> se agregan 5 om3 de Dowex 50 X-8 y todo ello se agita 
durante 30 minutos a temperatura de ambiente. La solu­
ción liberada del intercambiador de iones se evapora en 
el vacío al chorro de agua a 402 hasta un pequeño volumen, 
el residuo se recibe en óter y ía solución se seca sobre 
sulfato sódico. Después de evaporar se obtienen 1,95 g 
(100 $) de éster tf-butilico tero, del ácido carbobenzoxi- 
glutamínico cromatograficamente puro en forma de aceite.

c) 2 g de ácido carbobenzoxi-L-glutamínico se 
disuelven en una botella de presión en 6 cm3 de dioxano, 
se enfría a -102 y se cubre con 25 cm3 de isobutileno 
licuificado y 0,1 cm3 de ácido sulfúrico conc. Se agita 
durante 5 horas a 202 con lo que la mezcla, al principio 
bifásica, se homogeniza después de unas 2-3 horas. Des­
pués de agregar 30 cm3 de agua se evapora a aprox. 2/3 
del isobutileno, se mezcla con 50 cm3 de éster acético y 
la fase orgánica sé lava con agua. Después de secar sobre 
sulfato de magnesio, evaporar y breve calentamiento del 
residuo incoloro, aceitoso en alto vacio a 502 se ob­
tienen 2,46 g de producto en bruto que se compone de ácido 
carbobenzoxi-L-glutamínico, ésteiF'v-t-butílico del ácido30
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6 S4
carbobenzoxi-L-glutamínico, éster V"-t-butílico del 
ácido carbobenzoxi-L-glutamínieo y ésterc*. , / -di-t- 
butílioo del ácido carbobenzoxi-L-glutamínico. los 
rendimientos, referidos al ácido carbobenzoxi-L-glúta- 
mínico empleado, asoienden a 15, 25, 35 y 25 $, segiín 
el orden de arriba. De esta mezcla se retira primera­
mente por cristalización de cloruro metílenico-éter de 
petróleo líl la mayor parte del ácido carbobenzoxi-L- 
glutamínico de dificil solución. Del filtrado evaporado 
basta secar se precipita, después de disolver en éter 
y mezclar con algo mas de la cantidad calculada de ami­
na diciclohexílica, primeramente el derivado de dificil 
solución del éster ̂ -t-butílico del ácido oarbobenzoxi- 
L-glutamínico junto con un poco de sal bis-diciclohexi- 
lamínica del ácido carbobenzoxi-L-glutamínica. De la 
lejia madre se obtiene mediante recristalización repe­
tida de metanol-óter y etanol-agua la sal diciclohexl- 
lamlnica del éster (T -t-butílico del ácido carbobenzoxi- 
L-glutamínico,, P.F. 138-1402.

EJEMPLO 10
Ester metílico de la carbobenzoxi-(3̂ -t-butilo-)-L- 
glutamílo-L-histidina

719 mg de éster ̂ -t-butílico del ácido carbo- 
benzoxi-L-glutamíníco y 432 mg de éster metílico de 
L-bistidina del P.P. 58-612 se disuelven juntos en 6 
cm3 de acetonitrilo y después de enfriar a 02 se agre- _ 
gan 527 mg de diciclohexil-carbodiimida en forma sólida. 
Después se agita durante 4 horas a 02 y después du­
rante 12 horas aün a 252. Finalmente se filtra la ñrea 
diciclohexílica separada, se enjuaga con poco ester

Á i

30.
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acático y del filtrado se precipita mediante adiciári 
de 60 cm3 de éter de petróleo el dipepturo en forma de 
gelatina. Se filtra, se lava con éter de petróleo y el 
producto en "bruto se seca. Mediante precipitación de 
áster acático-éter sé obtienen 892 g (86 ^ de la teoría) 
de producto puro como polvo microcristalino blanco déL 
P.F. 1162. Rf (49) = 0,96jRf (54) = 0,95. Después de 
disociar el grupo del áster t-butílico (5 minutos con 
ácido trifluoroacático a 202 reposando) es el Rf (49)
= 0,69? Rf (54) = 0,78.

EJEMPLO 11
Oarbobenzoxi-t -t-butilo-)-L-glutamilo-L-histidina

488 mg de áster metílico de la carbobenzoxi- 
(r-t -butilo-)-L-glutamilo-L-histidina se disuelven en
1,5 cm3 de metanol y mediante reposo con 1 ,2 cm3 de sosa 
caústica 1 -n durante 8 minutos se saponifica a 202.
Después de agregar 1,2 cm3 de ácido clorhídrico l-n: se 
evapora en vacío hasta la mitad. Se extrae el pepturo 
con 20 cm3 de n-butanol y entonces la fase butanólica 
se lava varias veces cada una con aprox. 3 cm3 de agua 
hasta que la prueba de cloruro sea negativa. Se eva­
pora el metanol hasta un pequeño résto y del residuo 
aceitoso se precipita mediante adición de áster acético 
y éter de petróleo el pepturo como masa gelatinosa.
Después de filtrar, lavar con éter de petréleo y secar 
se vuelve a precipitar el producto en bruto obtenido de 
metanol-éster acático-éter de petréleo. Se obtienen 
así 402 mg de producto puro (85 i» de la teoría) que 
funde inexactamente a unoB 1202. El compuesto muestra 
ser unitario en la cromatografía de papél. Rf (49) = 0,84?30
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Rf (54) » 0,90. Después de la disociación del grupo 
ester butílieo tere, con ácido trífluoroacético ( 5 
minutos a 202) es el Rf (49) = 0„44; Rf (54) * 0,77.

EJEMPLO 12
Hidracida de oarbobenzoxi-( /f -t-butilO“)L-fflutajnilo-L- 
histidina

2,44 g (5 iriMol) dé áster metílico de carbo- 
benzoxi-( jr~t-butilo-)L-glutamilo-L-histidina, disuel­
tos en 2Ó cm3 de etanoí abs., se enfrian a 02 y se 
mezcla con 0,8 cm3 de hidrato hidracínico. Después de 
reposar durante 60 horas a esta temperatura se evapora 
el alcohol a un pequeño volumen y el residuo se mezcla 
con mucho éter. El. hidracida carbobehzoxi-dipeptürico 
se precipita como producto viscoso que solidifica des­
pués de reposar largo tiempo a 02 y frecuentemente 
rascado. La cantidad principal del hidracida se pre­
cipita como producto gelatinoso. Se deja reposar 10 
horas a O2 la precipitación gelatinosa se filtra a tra- 
. vés de una frita de cristal G.2, se lava con mucho éter 
y éter de petróleo y finalmente se seca a 402 en alto 
vacío. Rendimiento 2,3 g (94 $ de la teoría) P.P. 
119-1202*

El hidracida se disuelve bien en etanol frío 
y metanol, por el contrario muy difícil en áster acé­
tico también bajo calor. Recristalizado repetidas 
veces de metanol/agua funde el preparado de análisis 
a 140-1422 (sin te riza a 752) D = -37,82 ♦ 0,52 
(c *= 2,333 en ácido clorhídrico 1 -n).
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EJEMPLO 13
Ester metílico de la L-fenilalanil-nitro-L-arginilo- 
L-trfptofilo-glioina

3,5 g (4,6 mMol) de áster carbobenzoxi-tetra- 
peptdrico (patente belga 5^0297 Case 4074/1 ♦ 2 - 
ejemplo 27) se disuelven calentando ligeramente en 8 
cm3 de ácido acético glacial y la solución enfriada nue­
vamente a temperatura de ambiente se mezcla con 8 cm3
de solución de ácido bromohidrogénico-ácido acético «glacial 4-n. Después de reposar durante 60 minutos se 
evapora la cantidad principal de ácido acético glacial 
y el ácido bromohidrogénico en exceso en vacío y el 
residuo gelatinoso se rasca con mucho éter abs. El 
dihidrobromuro teñido ligeramente rojo se precipita 
\ina vez de poco metanol abs, con mucho éter, se seca en 
vacío y a continuación se reparte entre 5 cm3 de solu­
ción de sosa 2-n y 40 cm3 de cloroformosbutanol (1 :1 ). 
Las fases orgánicas se tratan con solución de sosa has­
ta la reacción fenolftalein-alcalina y los extractos al­
calinos acuosos se extraen aiíh 2 veces con cloroformo:/ 
butanol; La solución cloroformo:butanólica secada sobre 
sulfato sódico se evapora en vacío hasta un pequeño 
volumen y el áster tetrapeptürico se precipita con 
mucho éter de petróleo. Rendimiento: 2,4 g (84 de 
la teoria)*

E11 el cromatograma de papel, en los sistemas 
52 y 54 muestra este solo una mancha Pauly y Ehrlich- 
positiva con los valores Rf 0,55 resp. 0,75,

EJEMPLO 14
Ester metílico de la carbobenzoxi-( £ . t-butilo)L-30



■»'} (- fí» * 4' ̂ - ‘ií
ñ
Al

't

11
■c*K

5.

10.

15.

20,

25.

30.

-.42

glutamilo-D-histldilo-L-fenilalarillo-nitro-h-arginilo-. '. . 
L-triPtofilo-gllcina
a) de diciclohexilcarbodllmida

474 mg (1 mMol) de carbobenzoxi-( J^-t-butilo-) 
L-glutamilo-L-histidina y 623 mg (1 mMol) de áster metí­
lico de L-fenilalanilo-nitro-I-arginilo-L-triptofilo- 
glicina se disuelven "bajo calentamiento en 2,5 cm3 de for- 
mamida dimetílica abs. y 15 cm3 de acetonitrilo abs. 
Después de enfriar a 02 se agregan 248 mg (1,2 mMol) de 
diciclohexilcarbodiimida en forma sólida y se agita du­
rante 6 horas a 02 y a continuación durante 18 horas a 
222. finalmente se precipita de la solución de reacción 
mediante adición de mucho éter seco el producto en 
bruto, junto oon un poco de úrea diciclohexílica.
(Total 1020 mg P.F. aprox. 140a), Se, disuelven bajo 
calentamiento en 20 cm3 de metano! y el derivado hexapep- 
túrico se precipita después de enfriar mediante adición 
de 120 cm3 de éter seco en forma de precipitación co­
posa. Después de disolver y precipitar 2 - 3  veces.en 
forma análoga y elaboración de las lejías madre se ob­
tienen en total 780 mg ( = 72 $ de la teoria) de un. , 
polvo amorfo ligeramente marrón del P.F, aprox. 155- 
165a. El cromatografía de papel muestra el compuesto 
después de la disociación del grupo éster t-butílico 
con ácido trifluoroacético (10 min. a 20a) el Rf (49)s 
= 0,84, después de saponificación adicional del grupo 
ester’metílico con sosa caustica 1 -n en metanol-agua 
(5 minutos a 22a) el Rf (49) = 0,62.
b) mediante azuro

540 mg (1,1 mMol) de hidracida de carbobenzoxi-



5.

10.

15.

20*

25.

( ̂ -t-butilo-)L-glutamilo-L-histidina se disuelven en.
4 cm3 de ácido clorhídrico 1-n, se enfría a 02 y se mez­
cla con 1,2 cm3 de solución de nitrito sódico 1-n 
fría como el hielo* Después de 3 minutos se pone la 
solución de reacción fenolftaleinalcalina con solución 
de sosa 2-n (2,7 cm3) fría como el hielo y el azuro 
precipitado se extrae 2 veces con 15 cm3 de áster acé­
tico frío como el hielo. Los extractos éster acéticos 
se lavan neutro con agua (2 veces 5 cm3), a 02 se seca 
sobre sulfato de magnesio y el alto vacío a temperatura 
de ambiente se evapora hasta un pequeño volumen.

La solución de szuro se reúne con la solución 
fría como el hielo de 475 mg (0,75 mMol) de éster metí­
lico de la L-fenilalanilo-nitro-L-arginilo-L-triptofilo- 
glicina en 5 cm3 de formamida dimetílica y se deja reac­
cionar durante 60 horas a 02. El disolvente se evapora 
en alto vacio a 402 hasta un pequeño volumen y el produc­
to de reacción se precipita con mucho éster acético. La 
precipitación gelatinosa se centrifuga, se lava con 
mucho éster acético, éter y éter de petróleo y en alto 
vacío se seca a temperatura de ambiente.

El producto en bruto (720 mg) se disuelve y 
precipita de etanol al 95 i» con éter, Rendimiento 
600 mg (74 i» de la teoria). P.E* = 165 - 1702. El pre­
parado descrito bajo a) es idéntico al compuesto de 
arriba.

EJEMPLO 15
Carbobenzoxi- L Ú  t-butilo-)L-glutgmilo-L-histidilo-l- 
fenilalsnilo-nitro-L-arginilo-L-trintofilo-glicina

450 mg (0,4 mMol) de éster metílico de la30
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carbobenzoxi-( -t-butilo-Jl-glutamilo-L-histidilo-L- 
fenilalanilo-nitro-L-arginilo-L-triptofilo-glicina se 
saponifican en 7,5 cm3 de dioxano al 75 # con 0,5 cm3 de 
sosa caústica 1-n durante 4 minutos a temperatura de am­
biente. A continuación se neutraliza con 0,5 cm3 de 
ácido clorhídrico 1-n y el dioxano se evapora a 402 bajo 
presión reducida. La solución lechosa se diluye con 
25 cm3 de agua con lo que se separa el producto de sapo­
nificación como precipitación fina. Se deja reposar ailn 
durante 60 minutos a 02, se filtra y la precipitación 
se lava con agua. Después de secar en vacío sobre pentó- 
xido de fósforo se obtienen 435 mg de carbobenzoxi-hexa- 
pepturo en bruto del punto de fusión 203 - 2062 (descomp.) 
El carbobenzoxi-hexapepturo se puede recristalizar en 
mucho metanol.

En el cromatograma de papel en los sistemas 
45, 50 y 52 se traslada con el frente del disolvente.

EJEMPLO 16
V-t-butilo-L-glutamilo-L-histidilO-L-fenilalanilo-L- 
arginilo-L-triptofilo-glicina

975 mg (0,9 nMol) de carbobenzoxi-(j^-t-butilo) 
-L-glutamilo-L-histidilo-L-fenilalanilo-nitro-L-arginilo- 
L-triptofilo-glicina se agitan en 100 om3 áe ácido'.apático 
al 90 fo en presencia de 400 mg de catalizador 10 $ 
Pd/carbón durante 17 horas, a presión normal y temperatura 
de ambiente en una atmósfera de hidrógeno. La solución 
. liberada del catalizador se evapora en vacío a 402 hasta 
secar y el residuo de evaporación se recristaliza una 
vez de metanol/éter. Después de secar en alto vacío se 
obtienen 845 mg de áster v-butilo tere., del hexapepturo.
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En el espectro ultravioleta .muestra 
maje 290 nyu £. = 4800 

" 280 myu £. %= 5800

" 274 myu 1  = 5700
En le electroforésis de alta tensión se traslada 

el derivado peptiírico a 3000 Voltios y pH 1,9 durante 1 
hora 14,5 cm y con la reacción segiín Pauly, Ehi'lich y 
Sakaguchi, así como con ninhidrina de una reacción posi­
tiva.

EJEMPLO 17
Ester t-butilico de la carbobenzoxi-( ¿^-t-butilo)L-gluta- 
milo-L-histidilo-L-fenilalánilo-nitro-L-ar^inilo-L- ■ ' .. 
trintofilo-glioilo-(N^ -t-butiloxicarbonllo)-L-lisilo-L- 
nrolllo-L-valilo-glícilo-(-t-butiloxloarbonilo)-L- 
lisilo-(H-butilo terc.-oxioarbonilo)-L-lisilo-nitro-L- . 
arginilo-nitro-L-arginilo-L-prolina

350 mg del derivado nonapeptdrico descrito en. el' 
ejemplo 4 así como 320 mg del derivado hexapeptürico descri 
to en el ejemplo 15 se disuelven en 3 cm3 de formamida 
dimetílica y se agregan 9 cm3 de acetonitrilo así como 
100 mg de carbodiimida diciclohexílica. Después de 3 días 
a temperatura de ambiente se filtra en vacío la úrea dici- 
clohexílioa precipitada, se lava con poca mezcla de for­
mamida dimetílica-acetonitrilo y el filtrado se evapora 
hasta secar. El residuo se frota con mucho éter, áster 
acético y solución ácido acética al 1 $ fría como el 
hielo y las partes insolubles se precipitan de la solución 
dimetilformamidica con una solución dé amina trietílica al 
1 % en áster acético. Esta precipitación (separación del 
derivado hexapeptiírico) se repite tres veces y las partes
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insolubles el derivado (pentadecapeptárico) se frota 
finalmente con poco metanol frío. El pentadecapepturo 
se obtiene así en forma de granulado gelatinoso de 
difícil solución en metanol del punto de fusión 

5. 192-1972. Después de retirar los grupos BOC y áster
t-butílico con ácido trifluoroacético (1 hora a tem­
peratura de ambiente) es el valor Rf (52) =0,0;
Rf (54) = 0,4-0,5

EJEMPLO 18
10, Ester t-butilico de la (j^-t-butilo)-h-glutamilo-L-

histidilo-L-fenilalanilo-L-arginiló-L-triptofilo-glioilo 
(N -t-butilooxioarbonilo)-L-lisilo-L-prolilo-L-valilo- 
glicilo-(E -t-butilo3dcarbonilo)-L-Íisilo-(N¿ -t-bu- 
tiloxicarbonilo)-L-lisilo-L-ar qjnllo-L-arglnilo-h-prólina 

15*. El pentadecapepturo obtenido en el ejemplo 17
se disuelve el ácido acético al 90 # y en presencia de 
carbón palladlo (10 $> Pd) se agita con una presión de 
hidrógeno de 5 atmósferas durante 5 horas, A continua­
ción se agrega catalizador de carbón de palladio fresco 

20, y a 1 atm. de presión de hidrógeno se agita durante 12
horas. Se filtra en vacío del catalizador y el filtrado 
se evapora hasta secar. Para retirar las sales amó­
nicas formadas durante la hidrización sé disuelve el 
residuo en solución acuosa al 1 $ de amina trietílica e 

25. . inmediatamente se liofiliza. Este tratamiento se repite
tantas veces hasta que en la sal amónica no se pueden 
demostrar más sales amónicas.

El derivado pentadecapeptórico obtenido 
muestra en la electroforésis de papel (pH = 1,9; 45 V/cm; 

30, 1 hora) un trayecto de recorrido de aprox. 12,5 - 14,2 om.
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Reacción positiva con ninhidrina y segdn Pauly,
-Salcaguchi y Folin,

EJEMPLO 19
Ester t-butilico de la t-butiloxicarfoonilo-L-serilo-L- 
tirosilo-L-serilo-L-metionilo-f jg -t-butilo) -1-glutamilo- 
L-histidilo-L-feniialanilo-L-arginilo-h-triptofilo- 
glicilo-(N&--t-butiloxicart)onilo)-L-lisilo-L-prolilo~ 
L-valilo-c:licilo-(N£- -»t-butiloxicarbonilo)-L-lisilo- 
(If£ -t-butiloxicarbonilo)-L-lisilo-L-arginilo-L-arginilo- 
L-prolina

60 mg del derivado pentadecapeptdrico obtenido 
en el ejemplo l8 se’ disuelven en 1 cm3 de formamida 
dimetílioa y 0,2 cm3 de agua, A continuación se mésela 
a 2S con 0,01 om3 de amina trietílica y 30 mg de azuro 
BOC-L-serilo-L-tirosilo-L-serilo-L-metionínico (obtenido 
segdn la solicitud belga 481 450 - Case 4556/1*2, 
ejemplo 10) y se deja durante 3 días a 22 y después 5 
horas a temperatura de ambiente. Se evapora entonces 
hasta secar y el residuo se lava a fondo con mucho éter 
y. áster acético al mismo tiempo ojie se frota. El deri-. 
vado nonadecapéptdrico en bruto, protegido, contiene adn 
algo de derivado pentadeoapeptdrico.

La disociación de los grupos BOC y éster t- 
butílico y la transformación en la forma de acetato se 
efectda como en el ejemplo 7. El nonadecapepturo li­
bare así obtenido posee las mismas propiedades como el 
producto descrito en el ejemplo 7.

? y
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Descrita suficientemente la naturaleza del in­

vento, asi como la manera de realizarlo en la práctica, 
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 

5. indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental. También 
se hace constar que él invento corresponde a unas 
solicitudes de patente presentadas en Suiza con fecha 
29 de ju^io de 1960, n2 8658/60} 24 de octubre de 1960, 

10. n2 11882/60; 17 de noviembre de 1960, nfi 12903/60.;
6 de diciembre de 1960, na 13641/60; y 27 de Junio de 
1961, n2 acogiéndose por lo tanto a los bene­
ficios que conceden los Convenios Internacionales en 
vigor y siendo lo que constituye la esencia del referido 

15. invento y por lo que se solicita Patente de Invención
. por 20 años en España: "PROCEDIMIENTO PARA 1A OBTENCION 
DE POIiIPEPTUROS NUEVOS'"; caracterizándose por lo 
siguiente:

1§*- Procedimiento para la obtención de 
20. polipepturos nuevos caracterizado porque en forma en si

conocida se preparan los nonadecapepturos de la fórmula 
L-serilo-L-tirosilo-L-serilo-L-(X)-L-glutamilo-(é 1- 
glutaminilo)-1-histidilo-L-fenilalanilo-L-arginilo-L- 
triptofilo-glicilo-L-lisilo-L-prolilo-L-valilo-glicilo- 

25. L-lisilo-I-lisilo-L-arginilo-L-arginilo-L-prolina,
donde X representa un ácido ̂ -alquilo bajo-o<-aminoacé- 
tico con máximo 6 átomos dé carbono sustituido por un 
grupo mercapto- o alquilo bajo meroapto o su resto de 
sulfóxido o sulfono, sus derivados y sales.

30. 2§,- Procedimiento, segán la reivindicación 1§,

4



caracterizado porque los ácidos aclínicos L-SBrina, 
L-tirosina, L-serina, 1-(X), L-aglutamina, L-histidina, 
1-fenilalaniia, L-arginina, L-triptofano, glicina, 
L-lisina, L-prolina, L-valina, glicina, L-lisina, 
L-lisina, L-arginitta y L-prolina se ligan en la secuencia 
indicada como sigue=

a) mediante reacción de una molécula de un 
áoido amínico resp, pepturo en forma de un áster con 
grupo amínico libre con otra molécula de ácido amínico 
o pepturo que contenga un grupo amínico protegido, én , 
presencia de un medio de condensación ó

b) mediante reacción de un áster del ácido 
amínico resp. pepturo con grupo amínico libre con un 
áoido amínico resp. un pepturo con grupo carboxílico 
activado y grupo amínico protegido ó

c) mediante reacción de un ácido amínico resp. 
pepturo con grupo carboxílico libre y grupo amínico pro­
tegido con un ácido amínico resp. un pepturo con grupo 
amínico activado y grupo carboxílico protegido.

36..- Procedimiento, segán las reivindicaciones 
16 y 26, caracterizado porque el decapepturo de la fór­
mula L-serilo-L-tirosilo-L-serilo-L-(X)-L-glutaminilo- 
(ó glutarailo)-L-histidilo-L-f enilalanilo-L-arginilro-L- 
triptofilo-glicina, donde el grupo ̂ -amínico y, en 
oaso dado, un grupo mercapto libre están protegidos 
se condensa con el nonapepturo de la fórmula L-lisilo- 
L-prolilo-L-valilo-glicilo-L-lisilo-L-lieilo-L-arginilo- 
L-arginilo-L-prolina, donde los grupos £ -amínicos 
están protegidos.y, en los nonadécapepturos obtenidos se 
liberen los grupos protegidos.



4a.- Procedimiento, segdn las reivindicaciones . 
19 - 3S> caracterizado porque el butilo terc.-oxicar- 
bonilo-L-serilo-L-tirosilo-L-serilo-L-metionilo-L-s , 
glutaminilo-L--histidilo-L-fenilalanilo-I/-arginilo-L- 
triptofilo-glioina se condensa con -butilo tere.- 
oxicarbonilo-L-lÍ3Ílo-L-prolilo-L-valilo-glicilo-N 
-butilo tere.-oxicarbonilo-I-lisilo-N¿ -butilo terc.- 
oxicarbonilo-I-lisilo-L-arginilo-L-arginilo-L-prolina 
y se liberan los grupos amínicos.

5a.- Procedimiento, segiín la reivindicación 
4a, caracterizado porque el nonapepturo se emplea en 
forma de su áster butílico tere, y la condensación se 
efectiia en presencia de un carbodiimida.

6§.- Procedimiento, segdn las reivindicaciones 
Ia y 2a, caracterizado porque el tetrapepturo L-serilo- 
L-tirosilo-L-serilo-L-(X), donde el grupo «*( -amínieo, 
y en caso dado un grupo mercapto libre, están protegidos, 
se condensa con el áster pentadecapeptiirico áster de 
la L-glutamilo- (ó glutamlnllo)-L-histidilO-L-fenilala- 
nilo-I-arginilo-i-triptofilo-l-glicilo-íi-lisilo-l- ■ 
prolilo-L-valilo-glicilo-L-lisilo-L-lisilo-L-arginilo- .... 
1-arginilo-L-prólina, cuyos grupos ¿-amínicos están . 
protegidos.

7a.- Procedimiento, segiín las reivindicaciones 
Ia, 2a y 6a, caracterizado porque el azuro butilo terc.- 
oxicarbonilo-L-serilo-L-tirosilo-L-serilo-L-metioninico 
sé condensa con áster butílico tero, de la ̂ butilo 
terc.-N-glutamilo-L-histldilo-L-fenilalanilo-L-arginilo- 
I-triptofilo-glicilo-L-lisilo-L-prolilo-b-valilo-glicilo- 
¿-lisilo-i-lisilo-I-arginilo-L-arginilo-L-prolina,
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cuyos grupos ¿,-amínicos están protegidos.

8a.- Procedimiento, segiín las reivindicaciones
1§ - 7§, caracterizado porque los grupos ¿  -amínicos de
la lisina se protegen por el resto butilo terc.-oxicar- *
bonílico.

9a.- Procedimiento para la obtención de 
polipepturos nuevos; tal y como queda substancialmente 
descrito en la presentf memoria e ilustrado en los 
adjuntos dibujos.

Esta memoria onsfca de Cincuenta y una 
hoja escrita a máquina pbr un© sc/La cara.

a n on y k b..

/ Mu-.bo y moas? ■
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