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El objeto de la invención es la obtención 
de un heneicosapéptido nuevo de' la fórmula Ii-seril- 
1-1 i ro s il-L-seril-L-metionil-E-glutaminil-L-bistidil- 
1-fenilalanil-X-arginil-L-triptofil-glicil-L-lisil- 

5. L-prolil-L-valil-glicil-L-lisll-L-lisil-l-arginll-L-

Hod. 113 }
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arginil-L-prolil-l-valil-l-lisina, así como el co­
rrespondiente compuesto que, en lugar del resto 
glutaminílioo, muestre el resto del ácido glutamí- 
nico, y de sus derivados y sales de adición de áci- 

•, do.
Bajo derivados se han de entender, ante 

todo, los derivados funcionales, tales como el és- 
, ter, amidas, hidracidas, además los productos de 
N-sustitución, tal como los derivados N-acílicos, 
especialmente N-acetílicos y los compuestos que 
muestra* los amino-protectores usuales.

Los nuevos compuestos tienen una eleva­
da eficacia adrenocorticotrópica y se han de emplear, 
por lo tanto, como medicamentos en la medicina huma­
na y veterinaria. Además, se pueden emplear como 
productos intermedios para la obtención de medica-

ji
mentós que muestran una cadena más larga de ácido 
amínico, tal como las mismas hormonas adrenocorti- 
cotrópicas.

Los nuevos heneicosapéptidos se obtienen 
según los métodos conocidos para la obtención de 
los péptidos, ligándose los ácidos amínicos en la 
secuencia mencionada individualmente o después de 
la formación previa de unidades de péptido más pe­
queñas. Así se puede ligar una de las moléculas 
del ácido amínico, respecto péptido, en forma de 
un éstqr con otra molécula de ácido amínico res­
pecto de péptido que contenga un grupo amínioo pro­
tegido, en presencia de un medio de condensación, 
tal como un carbodiimida o un halogenuro del éster
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del ácido fosfórico, ó con áster del ácido aminico 
respecto péptido, con grupo aminico libre, se pue- . 
de reaccionar un ácido aminico respecto un péptido 
con grupo carboxílico activado (y grupo aminico

Y*
protegido), por ejemplo un halogenuro, azuro, anhí­
drido, imidazoluro de ácido, un áster enólico se­
gún Woodward (J. Am. Ohem. Soc. 8g, 1011 /1961/) o 
.un áster activado, tal como áster ciarmetilico o 
áster oarboximetiltiólico. Al revés se puede tam­
bién hacer reaccionar un ácido aminico respecto un 
péptido ,* con grupo oarboxílico libre, (y grupo amí- 
nico protegido) con un ácido aminico respecto un 
péptido con grupo aminico activado (y grupo carbo­
xílico protegido), por ejemplo un amida fosfítica. 
Todos los métodos mencionados se pueden emplear pa­
ra cada una de las formaciones de compuestos pép-jt
tidioos que, según la presente invención, entran 
en consideración, pero los procedimientos mencio­
nados en los ejemplos son especialmente ventajo­
sos.

Como ya se ha indicado, existen varias 
posibilidades para la síntesis del heneicosapéptido 
de los distintos ácidos amínicos respecto unidades 
peptídicas más pequeñas. Un procedimiento oonsiste 
por ejemplo en que el nonapentido L-seril-X-tirosil 
-1 -seril-l-metionil-L-glutaminil- (ó glutamil)-l- 
histidil-L-fenilalanil-L-arginil-L-triptofil-glicil
-L-lisil-L-prolil-I-valil-glicil-I-lisil-l-arginil- 
L-arginil-L-prolina se condensa con el dipéptido 
1 -valil-l-lisina, tal como muestra por ejemplo'el

j



: esquema Figura 1. Para los ácidos anímicos se em­
plean las siguientes abreviaciones:

H-Arg-OH = L-arginina
H-Glu-OH = ácido 1-glutam:
h -g i u (k h 2)-o h • - L-glutamina
H-Gly-OH = glicina
H-His-OH . a L-histidina
H-Iys-OH = 1-lisina
H-Ivlet-OH = 1-metionina
H-íhe-OH = L-fenilalanina
H-fro-OH = L-prolina
H-Ser-CH = L-serina
H-Try-OH ■’ = 1-triptofano
H-Tyr-OH = 1-tirosina
H-Val-OH s L-valina.

B00 significa un grupo butilo terciario-
t

oxicarbonílico. EL nonadecapéptido empleado como 
material de partida se puede obtener según el pro­
cedimiento de la solución ne 269.418 (case 4587/ 
1-5).

El henecosapéptido se puede obtener ade­
más mediante síntesis escalonada según el esquema 
de la Figura 2 partiendo del extremo oarboxílico 
del dipéptido 1-valil-l-lisina y los distintos áoi- 
dos amínicos, El derivado dipeptídico, áster 1-valil 
-N^-p-fenil-azo-benciloxicarbonil-l-lisil-nitroben- 
cílicp* se puede obtener por ejemplo por condensa­
ción de BQC-I-valina oon áster N^-p-fenilazo-benci- 
loxicarbonil-l-lisina-p-nitrobencílico según el mé­
todo oarbodiimídico o anhidrídico.
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los grupos funcionales, libres, que no 
participan eh la reacción, se protegen convenien­
temente, especialmente por hidrólisis o reducción 
de restos fácilmente- disociables, el grupo carbo- 
xílico preferentemente por esterización, por ejem­
plo con metano!, butanol terciario, alcohol bencí- 

. lico, alcohol p-nitrobencílico, el grupo amínico 
, por ejemplo por introducción del resto tosilico 
( = TOS ), tritilico ( = TRI ) o del grupo oarbo- 
benzoxi ( = Z ) o grupos protectores coloreados, tal 
como poir ejemplo el grupo p- fenilazo-benciloxioar- 
bonílico ( = PZ ) y el grupo p-(p'-metoxi-fenilazo) 
-benciloxicarbonílico ( = MZ ) o especialmente del 
resto butilo terciario-oxicarbonílico, Para la pro­
tección del grupo amínico en la agrupación guaní- 
dica de la arginina es adecuado el grupo nitro; elji
mencionado grupo amínico de la arginina no es, sin 
embargo, necesario que se proteja durante la reac­
ción.
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La transformación de un grupo SH ó NH^ 
protegido en un grupo libre, así como la transfor­
mación de un grupo carboxílico funcionalmente modi­
ficado en un grupo carboxílico libre en el trans­
curso del procedimiento para la obtención de los 
nona-decapéptidos y productos intermedios se efec­
túa, según métodos en si ya conocidos, mediante 
.tratamiento oon medios hidrolizantes respeoto re­
ductores.

La invención se refiere también a aque­
llas formas de ejecución del procedimiento en que'., 
se parte de un compuesto que se obtiene en cualquier 
etapa del procedimiento como producto intermedio y 
se efectúan las etapas del procedimiento que faltan 
o el procedimiento se interrumpe en cualquier eta­
pa, así como los productos intermedios que así sejé
obtienen.

Según el modo de trabajo se obtienen los 
nuevos compuestos en forma de bases o de sus sales. 
Le las sales se pueden obtener en forma conocida 
las bases. Le estas últimas se pueden obtener, por 
reacción con ácidos adecuados para la obtención de 
sales de aplicación terapéutica, las sales, tal co­
mo por ejemplo aquellas con ácidos inorgánicos, tal 
como ácidos halogenohidrogénicos, por ejemplo áci­
do clorhídrico o ácido bromohidrogénico, ácido ní­
trico,' „ác i do tiociánioo, ácido ■ sulfúrico*1, áoido 
fosfórico, ó oon ácidos orgánicos, tal como áoido 
acético, propiónico, glicólico, láctico, pirogáli- 
co, oxálico, cítrico, benzoico, cinamóniooi, salicí-
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lico, 2-fenoxi- <5 2-acetoxi-benzoico, amigdálico, 
ácido metanosulfónioo, etanosulfónico, hidroxietar- 
nosulfónico, benzol- ó toluenosulfónico.

los heneicosapéptidos obtenidos según* *
la presente invención se pueden emplear en forma 
de preparados farmacéuticos. Estos contienen a los 
péptidos en mezcla con un material vehículo farma- 

- ciútico orgánico o inorgánico, adecuado para la 
aplicación enteral o parental. Como tales entran 
aquellos materiales en consideración que no reac­
cionen Son los polipéptidos, tal como por ejemplo 
gelatina, lactosa, glucosa, sal común, almidón, es- 
tearato de magnesio, talco, aceites vegetales, al­
coholes bencílicos, goma, glicoles polialquilénicos, 
vaselina, colesterina u otros vehículos medicinales
conocidos. Los preparados farmacéuticos se pueden

1
presentar por ejemplo, como tabletas, grageas, pol­
vos, ungüentos, cremas, supositorios, o en forma 
líquida como soluciones, suspensiones o emulsiones. 
En caso dado estarán esterilizadas y/o contendrán 
materias auxiliares, tales como medios de conserva­
ción, estabilización, reticulación o emulsión. Tam­
bién pueden contener otros materiales terapéutica­
mente de valor.

La invención se describe en los ejemplos 
siguientes. Las temperaturas están indicadas en gra­
dos Centígrados.
EJEMPLO 1:

27,06 mg (0,01 mMol) de hexaacetato de 
L-seril-L-tirosil-L-seril-L-metionil-L-glutaminil-
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L-histidil-L-fenilalanil-I-arginil-L-triptofil- 
glioil-L-lisil-L-prolil-D-valil-glicil-l-lisil- 
I-lisil-L-arginil-l-arginil-I-prolina.(véase sol. 
na 269,418 - Case 4587/1-5) se disuelven en 1 mi 

*, de agua y se mezcla con 1 mi de dioxano y 0,4 mi 
de sosa caustica 0,1-n. Se enfría á 02. Después de 
agregar 8,58 mg de azuro t-butiloxioarbonílico 

, (0,06 jpMol) se agregan, en el transcurso de 6 ho­
ras, 0,6 mi de sosa caustica 0,1-n, agitando, en 
porciones muy pequeñas. Después de otras 15 horas 
se evapdra la solución, después de agregar 0,4 mi 
de ácido clorhídrico C,1-n, en vacío hasta secar, 
el residuo se disuelve en agua y se liofiliza. EL 
residuo incoloro, bien secado, se disuelve en 1 mi 
de formamida dimetílica y después de agregar 35,9 mg 
(0,1 ml/lol, 10 veces exceso) de áster metílico de la 
L-valil-M^-t-butiloxioarbonil-I-lisina se enfría a. 
-5a. Esta solución se mezcla con 20,6 mg de carbo- 
diimida dioiclohexíllca y se guarda durante 15 ho­
ras.
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Entonces se concentra por evaporación en ••
vacío cuidadosamente la solución hasta aproximada- f
mente la mitad y se mezcla con 10 litros de áster •'
acético secado. Se precipita aquí el derivado he- j.
neicosapeptídioo como polvo insoluble, incoloro y í
los excesos en carbodiimida diciclohexílico y áster [ 

dispeptídico se disuelven. EL producto se vuelve í'
dos veces a disolver y precipitar.

Sin tener en consideración las pequeñas :
impurezas por la urea diciolohexílioa se disuelve [
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el compuesto en 0,5 mi de ácido trifluoroaoético 
y allí se guarda durante 1 hora a. temperatura de 
ambiente. Después de evaporar el disolvente se ob­
tiene el heneicosapéptido-Glu-’-^-amida-lys^-áster
metílico-octa-trifluoroacetato en forma eleotrofo- 
réticamente pura (electroféresie de papel a 3000 V, 
pH 1,9). Este muestra un considerable efecto corti- 
. co tro pinico ♦ Rendimiento 95 í>•

Las funciones de amida y áster se sapo­
nifican guardándolas en solución ácido clorhídrico 
0,1-n dudante 24 horas a temperatura de ambiente, 
después de haber intercambiado los restos de tri- 
fluoroacetato pasando por una columna dé amberlita 
IR-4B (forma acetato) por los restos de acetato. 

Liofilizando se obtiene el heneicosaplptido en for­
ma de octa-hidroeloruro. Rendimiento 84 $. Muestra

I
un gran efecto oorticotropínico.

' ;E1 derivado dipeptídico áster metílico
de la 1-valil-í^-t-butiloxioarbonil-i-lisina se ob­
tiene de la forma siguientes

Carbobenzoxi-L-valina y -t-butiloxioarbo 
nil-L-lisina-éster metílioo (Sol. Belga nS 472.340 
- Case 4351/1-3» ejemplo 3) ee disuélvan en propor­
ción 2,51 g a 2,60 g en 50 mi de aoetonitrilo y a 
-5a se mezcla con 2,06 g de carbodiimida diciclohe- 
xílica. Después de 3 horas se ha precipitado el 90 # 
de la úrea diciclohexílica esperada. Esta se fil­
tra, el filtrado se evapora hasta secar, el resi­
duo se disuelve en áster acético y se lava con áci­
do clorhídrico frío, diluido, solución de carbonato
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potásico y agua. Después de secar con sulfato sá­
dico y evaporar el disolvente se obtienen 4*0 g
(81 f>) de áster metílico de la oarbobenzoxi-1- 

£valil-K -t-butiloxicarbonil-l-lisina como aceite 
viscoso.

B1 grupo carbobenzoxi se disooia me­
diante hidrizaoión de 4,0 g del compuesto de arri-,

, ba en 100 mi de metanol y 8 mi de ácido clorhídri­
co 1-n en presencia de 0,5 g de catalizador de Pd- 
carbón al 10 f>. Después de 4C$iinutos, al perlar a 
través Hidrógeno, no se desarrolla más dióxido de 
carbono. El catalizador se filtra y el filtrado se 
evapora cuidadosamente en vacío. El residuo se agi­
ta inmediatamente con 10 mi de áster acético y 10 

mi de solución de carbonato potásico, con lo que
él áster dipeptídioo libre se disuelve en la capa/
orgánica. Esta se separa y se seca con carbonato
potásico sólido. Después de evaporar el áster acé-

£
tico queda el éster metílico de la L-valil-N -t- 
butiloxicarbonil-L-lisina como aceite viscoso que. 
se ha de elaborar inmediatamente.
EJMPLO 2:
.1) H-L.vs (PZ ) -OBzy, HC1

3*84 g de N^-PZ-lisina se suspenden en 
38 mí de tetrahidrofurano absoluto y, durante una 
hora, se trata con fosgeno a 402. La solución cla­
ra se¿;evapora en vacío a 408, el residuo cristali­
no se oalienta con 20 mi de_alcohol bencílico abso­
luto, conteniendo 0,73 g de gas de ácido clorhídri­
co, durante 3 minutos a 602, con lo que se forma una

;

i, .
i:

fr
r.r v.-fí.

I.

r  /

L'
t

i
l

c •.

f;
\>

** ’ \

i;;.'



5.

10.

15.

20.

25.

30.

solución clara. Después de enfriar a temperatura de 
ambiente se mezcla con 60 mi de éter absoluto con 
lo que cristaliza el hidrocloruro. Hendimiento: 4,19 
g = 82 °J> de la teoria. P.P. 188-1902 bajo descompo-
Vjr* ^
sición. Para el análisis se recristaliza de metanol- 
éter. P.P. 1912 bajo descomposición.

En forma análoga se obtienen el hidroclo­
ruro del éster bencílico de la -MZ-l-lisina así 
como el correspondiente derivado del áster p-nitro- 
bencílico. Su ulterior elaboración es igual a la 
del hidrocloruro del éster bencílico de la W^-PZ-1- 
lisina.
2) BOC-Val-Ly3 (PZ)-OBgy

2,64 g del H01 del éster bencílico de la 
N^-PZ-lisina se disuelven en oloroformo y poco meta- 
nol y a 02 se agita con solución de carbonato potá­
sico. Después de secar oon sulfato sódico se evapo­
ra el disolvente en v a d o  a 402, el residuo crista­
lizado se disuelve junto con 1,12 g de BOC-valina 
en 14 mi de adetonitrilo y a 02 se mezcla con 1,17 g 
de carbodiimida diciclohexílica. Después de dejar 
reposar durante la noche a 02 se filtra en vacío 
la precipitación y se lava con acetonitrilo frío 
como el hielo. El péptido se cristaliza con la urea 
diciclohexílica.. Mediante extracoión con formamida 
dimetílica se separa el péptido de la urea,,de la 
formamida dimetílica cristaliza- éste después de 
agregar agua. Rendimiento 2,50 g = 72 > ; P.P. 154- 
1562.

Para el análisis se recristaliza de eta-
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272025
nol-agua.
3) H-Val-Lys(PZ)-OBzy, HC1

2,02 g de éster bencílico de la BOC-valil
-í£-P3-lÍ3Ína se disuelven en 26 mi de éster acéti- * *
oo absoluto, se mezcla con 40 mi de ácido clorhí­
drico 3,3-n en éster acético y se guarda durante 1 
hora a temperatura de ambiente. Al evaporar el di- 
. solvente en vacío a 402 Se precipita el hidrocloru- 
ro en forma sólida. Rendimientos 1,78 g = 97 P.F. 
200-2012 bajo descomposición.

t El éster dipeptídico se puede condensar 
en la forma indicada en. la Figura 2 con otros áci­
dos amínicos al heneicosapéptido.
4) BOO-Pro-Val-lys(P2)-OBz.v

2,8 g de BQC-Pro-OH se disuelven en 17 
mi de tetrahidrofurano absoluto y 1,8 mi de aminai

i

trietílica y a -15a se mezcla con 1,6 mi de oloruro 
pivaloílieo. Se deja agitando durante 15 minutos a 
-15a. Mientras tanto se prepara, de 7,93 g de H-Val 
-Lys(PZ)-0B, H01 en formamida dimetílica y amina 
trietílica, el H-Val-Lys(P3)-0B y esta solución se 
agrega al anhídrido mixto de arriba. La mezcla se 
guarda durante la noche a 02,- se diluye entonoes 
con éster acético y a 02 se agita con ácido clorhí­
drico diluido y solución de bicarbonato sódico. Des­
pués de evaporar el disolvente se reoristaliza el 
residuo, de etanol-agua. Rendimiento 8,8 g = 88 y* de 
la teoríai P.F. 123-125a.
5) H-Pro-7al-Lys(P2)-OBz.v. HC1

El derivado tripeptídieo se obtiene1por

V i ' r-'

i



descarbenzoxilización como descrito bajo 3). Después 
de recristalizar de metanol-éter funde la substancia 
a 218-219a •
6) BOO-Arg(Z c)-Pro-Val-Lys(PZ)-OBzv

1,15 g de N^-BGC-I^-di-carbobenzoxi-L- 
arginina se disuelven en 11 mi de tetrahidrofurano 
absoluto y 0,29 mi de amina trietílica. A -15a se 
agregan 0,28 mi de éster isobutílico del ácido clo- 
rocarbónico y se agita durante 15 minutos a -15a. Se 
agrega una solución de 1,00 g de H-Pro-Val-Lys(PZ)- 
OBzy, HCÍ en 4 mi de formamida dimetílica absoluta 
y 0,2 mi de amina trietílica. Después de agitar a 
02 se guarda durante la nocbe a 0a, después se dilu­
ye con éster acétioo, a 02 se lava-con ácido clorhí­
drico e hidrogenocarbonato sódico, se seca y el di­
solvente se evapora en vacío. El éster N^-BG0-N£- 1
dicarbobenzoxi-Arg-Pro-Val-Lys(PZ)-bencílico se com­
pone de'una espuma sólida no cristalizable. Hendi­
miento 1,69 g = 100 de la teoría.

El producto es cromatograficamente, en 
capa delgada, unitario en el sistema.cloroformo-ace­
tona (7s3) Ref. 0,53 y benzol-acetona (1 :1 ) Ref.
0,67.
7) H-Arg (Zn) -Pro-Val-Iy s (PZ) -OBz.v

1,2 g de BOC-tetrapéptido se dejan repo­
sar con 7,5 mi de ácido trifluoroacético durante 10 
minutoé; después de evaporar el' ácido trifluoroacé- 
tico disuélvese el aceite en cloroformo, a 0a se la­
va Con agua y después con solución de carbonato po­
tásico, se seca y el disolvente se evapora en vacío.
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72025
Se obtienen 990 mg = 90 f> de la teoría de una es­
puma naranja sólida. La substancia es cromatográ- 
ficamente, en capa delgada, unitaria} en el siste­
ma benzol-acetona (1:1) Ref. 0,09 y dioxano-agua 

5e (9:1) Bef. 0,71.
8) BOC-Arg(Z,-J-Arg(Z .J-Pro-Yal-Lys(PZ)-OBzy

El derivado pentapeptídico de arriba se 
, prepara de 1,72 g de B0C-Arg(Z2) y 2,175 g de H-Arg 
(Z2)-Pro-Val-Iys(PZ)-OBzy en forma análoga como des- 

10. crito bajo 6). Rendimiento 3,12 g = 97 1» de la teo­
ría. *

Cromatograma de capa delgada: en: benzol- 
acetona (1:1) Bef. 0,71, en oloroformo-acetona (7:3.) 
Ref. 0,57.

15. 9) H-Arg(2ol^Arg(Zo)-Pro-Val-Lys(PZ)-OBzy
Le 3»12 g del derivado BOC-pentapeptídi-

/
oo de arriba se disocia el grupo BOC en igual for­
ma a como descrito en el ejemplo 7). Rendimiento 
2,90 g = 99 °¡° de la teoría.

20. ' Cromatograma de oapa delgada: unitario.
Ref. 0,48 en benzol-acetona (1:1) y 0,18 en cloro- 
formo-aoetona (7:3j.
10) BOC-L.vs(Z )-Arg(Z 2)-Arg(Z o)-Pro-Yal-Lys(PZ)-OBz.V 

587 mg del producto descrito bajo 9) se 
25. reaccionan con 235 mg de B0C-Lys(Z)-0H en forma

análoga a como descrito bajo 6). El producto en 
brutor se disuelve y precipita de tetrahidrofurano- 
éter. Rendimiento: 725 mg = 100 de la teoría.

Cromatograma de capa delgada: en benzol- 
30. acetona (1:1) Ref. 0,68, en cloroformo-acetona (7:3)

}

i-.*

I-

I'
i * .
i
í ‘f,\ ;

\ «
¡ ■' ■■
i'

ir ' " ' ,

r > * ...

k; ■-
A .  -
fe*
i *.*, *-

f  * *

Y. i 
!■>
ív •r i . 
r* ■
í";
}v

t' -
t *

r.

r *
h '■
r*



— 17 —

5.

I w .

15.

20.

25.

30.

/ 4*ü  /.

Eef. 0,36.
11) H-Lys (2)-Ara(Zj-Arg(2 ̂ )-Pro-Val-Lys(PZ)-OBzjr

De 614 mg de BOC-Hexapéptido se disocia,
en forma análoga a como descrito en 7), el frupo . +*

*, B00. Rendimiento: 574 mg = 99 $>•
Oromatograma de capa delgada: benzol- 

acetona (1:1) Ref. 0,38; cloroformo:acetona (7:3)
. Ref. 0,11.
12) BOC-h.vs(Z)-Lv s(Z )-Arg(Z2)-Arg(2o)-Pro-Val-Lys- 

(PZ)-QBz.v
t 3,26 g de H-Iys(Z)-Arg(Z2)-Arg(Z2)-Pro- 

Val-Lys(PZ)-OBzy y 1,19 g de éster BOC-lys(Z )-nitro 
fenílico se agitan en 7 mi de tetrahidrofurano du­
rante la noche a 402. la mezcla espesa se disuelve 
en poco formamida dimetílica y se gotea en 300 mi 
de éter-éter de petróleo 2:1. La precipitación se

I
filtra en vaoío y se lava bien con éter. Rendimien­
to 3,45 g  = 88

Oromatograma de capa delgada: benzol- 
acetona (1:1) Ref. 0,57 unitario; oloroformo-aceto- 
na (7:3) Ref. 0,22 unitario.
13) H-Lys(2)-íys(2)-Ar^ClJ-Arg(Z J - ?ro-Val-Lys(PZ) 

-OBzy
De los 3»45 g de derivado peptídico de 

arriba se disocia el grupo B00 como descrito bajo
7). Rendimiento: 3,20 g = 97 de la teoría.

. i t Oromatograma de capa delgada: benzol- 
acetona (1:1.) Ref. 0,32} clorofonno-acetona (7:3) 
Ref. 0,09.
14) BOO-Yal-Gly-Lys(Z )-Lys(Z)-Arg(Z 2)-Arg(Z2)-Pro-

f.'
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De loa 3,20 g de derivado heptapeptídico 
de arriba y 686 mg.'de BQC-Val-Gly-OH se prepara, 
según el procedimiento descrito bajo 6), el éster 
nonapeptídioo protegido. Este.se limpia mediante 
solución y precipitación de formamida dimetílica/ 
éter. Rendimiento 2,92 g = 81 jí de la teoría.
, Cromatograma de capa delgada: benzol-
acetona (1:1) Ref. G,34j dioxano Ref. 0,72.

El BOC-Val-Gly-OH se obtiene de la mane­
ra siguiente:

de 5 g de BCC-valina y 3,54 g de hidro- 
cloruro del éster etílico de glicina se prepara, se­
gún el método descrito bajo 4), el BOC-Val-Gly-OEt. 
Rendimiento 4,45 g = 64 jé'de la teoría. P.F. 95-962
después de la cristalización de ligroina.

1
4,3 g del éster etílico se saponizan en 

80 mi de dioxano con 32 mi de sosa caustica duran­
te 30 minutos. Después de concentrar* por evapora­
ción el disolvente se cubre con una capa de éster 
acético, se acidifica a 02 con áoido clorhídrico 
concentrado y se extrae con éster acétioo. Después 
de lavar neutro y evaporar quedan 3,90 g de una re­
sina = 100 fo de la teoría. La sal diciclohexilamí- 
nica de ello cristaliza a 3?. 167—169®- 
15) H-Val-in.y-Iys(Z)-Ils(¡5)-ArK(Z,,)-Ara(Z.:)-Ilro-

m r farB(Pz)-pBar
De 2,92 g del éster BOC-nonapeptídico se 

disocia, como descrito bajo 7), el grupo BOC. Ren­
dimiento 2,54 g = 91 de la teoría.
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mo-metanol (9s 1) Reí* 0,4.
16) B0C-]?ro-Val-Sl.y-Lys(Z,)-Lya(Z)-Ar£.(Z2j-Ars.C2j -  

Pro-Val-Iiys (PZ) 4-OBz.v
y 9

2,985 g del éster nonapeptídico se reac­
cionan con 466 mg de BOC-prolina según el método 
desorito bajo 6). El producto en bruto obtenido se 
.disuelve y precipita de formamida dimetílica-éter- 
éter de petróleo. Rendimiento 2,70 g = 83 $ de la 
teoría.

* Cromatografía de capa delgadas clorofor- 
mo-metanol (9s1) Ref. 0,9.
17) H-Pro-Val-Gly-LysCZ )-Ivs(2)-Arg(22)-Arg(Zo)-£ro 

-Val-Lys(PZ)-OBzy
2,30 g de éster BOC-decapeptídico se tra­

tan, como desorito bajo 5), con ácido trifluoroacé-9 j
i

tioo. Rendimiento 2,108 g = 96 $> de la teoría.
Como debido a la solubilidad cada vez me­

nor la cromatografía de capa delgada sólo se puede 
realizar oon dificultad, se emplea el siguiente mé­
todo para la comprobación de la pureza:

Algunos mg de la substancia de arriba 
se disuelven en formamida dimetílioa, se mezcla con 
1 gota de amina trietílica y algunos mg de 2,4-di- 
nitrofluorobenzol. Después de reposar durante la 
noche, a temperatura de ambiente, se precipita el 
péptido, dinitrofenílico con étér, se centrifuga y 
se hidroliza totalmente con- ácido clorhídrico, los 
ácidos dinltrofenilamínicos se investigan cromato- 
gráficamente. Se descubrió solo dinitrofenil-prolina
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18) BOC-Lys(Z )-Pro-Val-Gly-Ey.s (Z)-Ly_s_( Z)-Arg(Z2)- 
Arp; (Z ,->) -Pro-Val-Lys (PZ) -OBzy

2,10 g de éster decapeptídico y 700 mg 
de éster BOC-Lys(Z)-nitrofenílico se guardan en 5 
mi de formamida dimetílic.a durante 2 días a tempe­
ratura de ambiente y durante 12 horas a 452» Gotean­
do en 250 mi de éter se precipita el derivado unde- 
oapeptídico. Rendimiento 2,255 g - 93 ?'«.
19) H-Lys(Z)-rro-Val-Gly-Lys.(Zj-üy_s_(Zl_-Arg,( ZoJL̂ Arg 

(ZJ  ¿Pro-Val-Lys (PZ) -OBzy
El producto de arriba se trata.de acuer­

do con el método descrito bajo 7). Rendimiento 2,08 
g = 96 de la teoría.

Binitrofenilación: ejecutada como des­
crito b,ajo 17). En este ensayo no se obtienen áci-

é

dos dinitrofenilamínicos solubles en éter, solo se 
encuentra la -dinitrofenil-lisina soluble en a-
gua.
20) BOO-Gly-Lys(Z )-Pro-Val-Gly-Lys(Z )-Lvs(Z)-Arg;

(Z ̂ ) -Arg (Z r.) -Pro-V al-lys (PZ) -OBzy
1,68 g del producto obtenido bajo 19) se 

reaccionan con 230 mg de BOC-glicina según el méto­
do descrito bajo 6). Rendimiento 1,725 g = 97 ’f de 
la teoría.
21) G-Gl.v-lys(Z )-Pro-Val-Gly-Lys(Z)-lvs(Z)-Arg(Z_)- 

A3fe>(Z^)-Pro-Val-Lys (PZ)-0Bzy
1.725 g de éster BOC-dodecapeptídico se 

tratan según el método descrito bajo 7). Rendimien­
to 1,592 g - 96 e/o de la teoría.
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Dinitrof enilación: Se encuentra solo di­
nitrof enil-glioina soluble en éter, ningún ácido 
dinitrofenilamínico soluble en agua.
22) BO O-Try-Gly-Lys(Z )-Pro-Val-Gly-Lya(Z )-lys(Z)- .

5 • •, ' Arg (2o)-Ar& (Zn)-Pro-Val-Lys (PZ) -OBzy
3,85 g de derivado del éster dodecapep- 

tídico y 1,12 g de BOC-triptofano se reaccionan se- 
.gún el método descrito bajo 6). El producto se lim­
pia disolviendo y precipitando de formamida dimetí- 

10o lica-éter. Hendimiento 4»11 g de éster tridecapep-
tídico protegido = 96 i° de la teoría.
23) H-Trv-Glv-Lya(Z)-Pro-Val-Sly-Lya(Z)-Lvs(z)-Ara 

(Z J  -Arg (2o) -Pro-Val-Lys (PZ ) -OBzy
4,0 g del producto de arriba se tratan 

15» según el método descrito bajo 7). Rendimiento 3>86

g = 100 fe de la teoría.
J

24) BOC-Arg(ZJ-Try-Gl.v-Lys(Z)-Pro-Val-Glv-Lys(Z)- 
Lys(Z )-Arg(Z„)-Arg(Z ̂ )-Pro-Val-Lys(PZ)-OBzy

los 3>86 g de éster peptídico de arriba 
20. se reacoionan con 2,37 g de B0C-Arg(Z2)-0H según

el método descrito bajo 6)..Se disuelve y precipi-. 
ta de formamida dimetílica-éter. Rendimiento: 4,40 
g de éster tetradecapeptídico protegido = 96 de 
la teoría.

25. 25) H-Arg(Zo)-Tr.v-Gly-Lys(Z )-Pro-Val-Glv-Lys(Z)-
Lya(Z )-Arg(Z^)-Arg(Z ̂ )-Pro-Val-Lys(PZ)-OBzy 
¿ , 4,30 g del compuesto BOC de arriba se

tratan como descrito bajo 7). Rendimiento 4,15 g 
= 99 $ de la teoría.

30. Dinitrofenilación: cromatograficamente

}
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solo se encuentra dinitrofenil-arginina soluble en 
agua.
26) BQC-Phe-Arg (Z ̂ ) -gry-Gly-Lys (Z ) -Pro-Val-Gly-Lys 

(z)-Lys(2)-Arg(Z^)-Arg(Z2)-Pro-Yal-Ly8(PZ^ 
GBzy

De 4,15 g del producto de arriba y 2,14 
g de éster BOO-fenilalanina-p-nitrofenílico se ob- 

'tienen, según el método descrito bajo 18), 4,25 g 
de éster pentadecapeptídico protegido * 95 i> de la 
teoría.
27) H-Pfte-Arg(Z ̂ )-Try-Gly-Lys(Z )-Pro-Val-Gly-Lys 

(Z)-Lys(Z )-Arg (Z „) -Arg (Z o) 4Pro-V al-Lys ( PZ)-
OBzy

Be 4,18 g del compuesto BOC de arriba se 
obtienen, según el método descrito bajo 7), 4,14 g
del derivado del éster pentadeoapeptídioo = 102 i»

1
de la teoría.

Dinitrofenilizaoión: Se obtiene solo el 
dinltrofenilo-fenilalanina soluble en éter.
28) B00-Hls-Phe-Arg(Z)-Tr.v-Gly-Lys(Z )-Pro-Val-Gly- 

Ly s (Z ) -Ly s (Z) -Arg (Zj -Arg (zj -Pro-V al-Lys (PZ) -
OBzy

Be 4,14 g del producto de arriba y 1,30 
g de BOC-histidina se obtienen, según el método 
descrito bajo 6), 4,13 g (= 97 ?» de la teoría) de 
éster hexadecapeptídico protegido.
29) HLHis-Phe-Arg(Z2)-Try-Gly-Lys(Z)-Pro-7al-Gly- 

~Xi.T3(Z)-L.Ys(Z)-Are(Zo)-ArK(Z:;)-Pro-Val-X,ya(P2)- 
OBzy

De 4,20 g del compuesto BOO de arriba se
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obtienen, según el método desorito bajo 7 ), 3»90 g 
de éster hexadecapeptídioo libre de BOC = 95 de 
la teoría.
>30) BOO-Glu(OBzy)-His-Phe-Arg(Z„)-Tr.v-Gly~L.Ye(Z)- 

Pro~Val-Gly-Lys(2)-Lys(Z)-Arg(Z ̂ )-Arg(Z ̂ )-Pro- 
Val-lys(PZ)-OBz.y

Be los 3,90 g de arriba y 1,5 g de éster 
’ -bencílico del ácido BOO-glutamínico se obtienen 
según el método descrito bajo 6) 3»93 g del éster 
del heptadecapéptido protegido. Rendimiento 92 c/¿ de 
la teoría.
31) H-Glu (OBz.y) -His-Phe-Arg (Z2)-Tr,v~Gly-Lys (Z)-Pro- 

Val-Gly-Lys (Z ) -ly s (Z)-Arg (Z,J-Arg (Z ̂ ) -Pro-Val- 
Lys (PZ)-OBz.y

Be 1,954 g del compuesto de arriba se ob­
tienen, según el método descrito bajo 7), 1.957 g 
de éster heptadecapeptídico libre de B00 (100 $ de 
la teoría).

Binitrofenilación: solo se encuentra á- 
cido dinitrofenilglutamínico.
32) BOO-Met-Glu(OBzy)-His-Phe-Arg( ) -Try-Gly-Lys

(Z )-Pro-Yal-Gly-Iys(Z)-Lys(Z)-Arg(Z~)-Arg(2 ̂ )- 
Pro-Val-Lys(PZ)-OBzy

Be 2,00 g del éster peptídico de arriba 
y 752 mg de BOO-metionina se prepara según el mé­
todo descrito bajo 6) el éster octadecapeptídico 
protegido. Rendimiento: 1,91g = 90 fo de la teoría.
33) H-Met-Glu(OBzy)-His-Phe-Arg(Z,J -Try-Gly-Lys(Z) 

-Pro-Yal-Gly-lys(2)-Lys(Z )-Arg(Zo)-Arg(Z.J-Pro 
-Val-Lys(PZ)-0Bzy

i



1,87 g del prodúoto de arriba se tratan, 
según el método descrito bajo 7). Rendimiento 1,88 
g de áster ootadecapeptídico libre de BOC = 100 
jie la teoría.

5. *' 34) BQC-Ser(Bzy)-Ket-Glu(QBzy)-His-Phe-Arg(Z„)-Try-
Gly-Lys (Z ) -Pro - V al-Gly-Xi.vs (2) -Lys (Z ) -ArgCZ^) ~ 
Pro-Val-lys(FZ)-0Bzy .

‘ 1,88 g del producto de arriba y 797 mg
de BOC-serina (Bzy) se reaccionan según el método 

10. descrito bajo 6). Rendimiento. 1,847 g de áster no-
nadeoape|tídico protegido = 92 f«> de la teoría.

V  35) H-Ser(Bzy)-ket-Glu(OBay)-His-Phe-Arg(Z „ )-Try- 
Gly-L.vs (Z ) ~Pro-Val-Gly-Lys(2) -Ary ( % „ ) -Arg Í Z ^ ) -  

Pro-Val-Lys(PZ)-QBzy
15 . El tratamiento dé 1,826 g del producto

de arriba, según el método descrito bajo 7), da 
1,82 g de áster nonadecapeptídioo libre de.BOO =
100 i» de la teoría.

■ ' 36) BQO-'iyr(Bz.v)- Ser(Bzy)-LetrGlu(QBzy)-His-Pbe- 
20. Arg (Z z) -lry-Gly-Ly s (2 )-Lys(Z) -Árg (Z J - A r g U J -

Pro-Val-Lys(P2)-0Bzy
1,82 g del producto de arriba se reac­

cionan con 1075 mg de BOO-Iyroeina (Bzy) según el 
método descrito bajo 6). Rendimiento 1,90 g de és- 

25. ter eioosapeptídico protegido = 96 $ de teoria.
37) H-Tyr(Bzy)-Ser(Bzy)-Met-Glu(QBzy)-His-Phe-Arg

»

■(¿*r) -Try-Glv-Iy s (Z) -Pro-Val-Gly-Lys (Z ) -Lys (Z) - 
Arg(Z2)-Arg(Z 2)-Pro-Val-Lys(PZ)-QBzy

1,885 g del compuesto B00 de arriba se 
3 0 . tratan según el método descrito bajo 7). Rendimien-
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to: 1,91 g del éster eio9 sapeptídico libre de 
B00 = 100 i» de la teoría.
38) BOC- Ser (Bzy) - Jyr (Bz.v)-Ser(Bzy)-M e t-Glu ( OBzy) - . 

Hi s-Ehe-Ár.a;(Z-„)-Try-Gly-Lys(2)-Pro~Val~Gl.y-Ii.ya 
(Z )-Lys(Z )-Arg( Z2)-Arg(Z 2)-Pro-Val-Lys(PZ) -
OBzy

1,91 g del áster peptídico de arriba y 
825 mg de BOC-serina (Bzy) se reaccionan según el 
método descrito bajo 6). Rendimiento: 1.903 g de 
éster heneioosapeptídioo protegido - 94 1» de la 
teoría. *
39) ' H- Ser (Bz.v) -Tyr (Bzy) - Ser (Bz v ) -M e t-Glu (OBzy) -His

-Pile-Ara (Z „) -Trv-Gly-Lys(Z) -Pro-Val-Gly-lys (Z ) - 
Lys(Z) -Arg (Z r) -Arg (Zj -Pro-Val-Lys (PZ) -OBzy

Be 1,875 g del compuesto BOO de arriba
se disocia por tratamiento con ácido trifluoroacé-/
tico, de acuerdo con el método descrito bajo 7), el 
grupo BOC. El producto en bruto se obtiene en forma 
de polvo disolviendo en alcohol hirviendo y enfrian­
do. Rendimiento 1,73 g - 94 de la teoría.
40) H-Ser-ffyr-Ser-Met-Glu-His-Phe-Arg-ffry-Gl.v-Lys- 

Pro-Val-Gly-Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Val-Iiys-OH
259 del producto descrito bajo 39 se 

agitan en 1 litro de amoniaco hasta disolver. Aho­
ra, en el punto de ebullición del amoniaco se in­
troducen pequeños trocitos de sodio hasta que el 
color azul sea constante. El sodio en exceso se 
descompone con acetato amónico y el amoniaco se 
deja evaporar. El residuo se disuelve en agua, 
con lo que quedan 55 mg de una substancia amari-

}
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lia insoluble, la solución acuosa se liofiliza y 
el residuo se limpia en ácido acético 0,1-n por 
electrofóresis de alta tensión preparativa (700 V). 
las fracciones positivas según Sakaguchi se reu- 

5. *, nen y se liofilizan. Rendimiento 75» 9 mg de hexaa-
cetato. Estas muestran efecto oorticotrópico.

los materiales de partida se obtienen
como sigues 
. j U; u»1) Iv-BQC-K ,N -dioarbobenzoxi-l-arginina

10. 2,82 g de ,N^-dicarbobenzoxi-L-arginina
se agita# en 60 mi de dioxano y 60 mi de agua con 
2,8 g de óxido de magnesio y 1,77 mi de BOZ-azuro 
durante la noche a 45 fi. SI dioxano se evapora en va­
cío, la solución acuosa se descompone con éster aoé- 

15. tico y a 05 se acidifica con ácido clorhídrico 2-n.
El extracto éster acético se evapora después de la-'

'i
var con agua. Residuo 2,70 g de B0C-Arg(Z2) = 78 $ 
de la teoría.

Para limpiar,se filtra el producto a 
20. través de una columna de silioagel (54 g). la subs­

tancia eluable oon cloroformo-éster acético (1:1) 
se recristaliza de metanol-agua. Rendimiento 2,21 g 
= 64 de la teoría. P.F. 141-1432.
2) Ester p-nitrofenílioo de N^-BQC-N^-carboben2oxi-

25. ' 1-lisina
12,7 g de BOQ-lys(Z) y 5,5 g de p-nitro- 

fenil s© disuelven en 65 mi de éster acético y a 02 
se mezcla con 7,6 g de diimida diciclohexilcarbónico. 
Después de 5 horas se aspira la urea diciclohexílica 

30. y el éster acético se evapora. El residuo se disuel-

-  26 -
»•l

r v.

r *

Y

l

r • ;«
¡: .  * •

t ;

u

rU
f.

\ .

1

I -
t* 1
I 'f: . .
t - -■
í,' . ‘C'•

r;-i;-r»

i *'1

;



5.

10.

15.

■20.

25.

30.

ve en cloruro metilénico y a 0£ se extrae oon so­
lución de carbonato potásico 0,5-m. Después de la­
var con ácido clorhídrico y agua y secado con sul­

f a t o  sódico se evapora el disolvente y el residuo 
se recristaliza de etanol-agua. Rendimiento: 16,3 
g de BGC-lys(Z)-0NP = 93 $> de la teoría? P.P. 91,5- 
92a.

• 3) BOO-L-Histidina
A una solución de 19,2 g de 1-histidina 

-H01 en 100 mi de sosa caustica 2-n y 200 mi de 
dioxano* se gotean a 452 lentamente 14,6 mi de £00- 
azuro y 110 mi de sosa caustica 1-n. Después de 
agitar durante la noche se evapora el dioxano en 
vacío, la solución acuosa se extrae con áster acé­
tico y después se ooncentra en vacío a pocos mi.
La solución se cubre con una capa de butanol, se

1
acidifica a 02 con ácido sulfúrico y se extrae va­
rias veces con butanol. Los extractos bu.tanólicos 
dejan, después de evaporar el disolvente, 15,1 g 
- 59 Í« de la teoría de una resina del BOC-His que 
en el cromatograma de papel es unitaria. Se lim­
pia aún disolviendo y precipitando de etanol-éter, 
obteniéndose un polvo amorfo muy higrodcópico.
4) Ester ^-bencílico del ácido BOC-L-glutamínico

Una suspensión de 6,9 g de áster ̂ -bencí­
lico del ácido L-glutamínieo en 50 mi de dioxano se 
mezcla,con 4,45 mi de BQC-azufo. A 45a se gotea a- 
gitando una solución de 6,1 g de hidrogeno-carbo- 
na.to potásico en 50 mi de agua. El ácido amínico 
se disuelve así lentamente. Después de agitar du-
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rante 1a. noche se evapora el dioxano en vacío, la 
solución acuosa se extrae con éster acético, en­
tonces se acidifioa a 02 con ácido clorhídrico y 
se extrae con éster acético. Después de lavar con

V  0
, agua se lavan los extractos éster acéticos con so- 
. lucióii de bicarbonato sódico (5 $) y agua, se seca 
y se evapora. El residuo se compone de un aceite 
.no cristalizable. Rendimiento 7.9 g de BOC-Glu 
(OBzy) = 81 de la teoría.

La sal diciclohexilamíniea cristaliza 
practicsfciente cuantitativamente de éter o éster 
acético y poco éter de petróleo. P,i*. 145-1462.
5) Ester p-nitrofenílico de BOC-L-fenilalanina

6,2 g de BOO-L-fenilalanina, 3,9 g de 
p-nitrofenol y 25 mi de éster acético absoluto, se 
mezclan a 02 con 5»3 g de diimida diciclohexilcar-

i

bónico. Se deja reposar durante la noche a 02. Ca­
lentando ligeramente se disuelve el éster nitrofe- 
nílico cristalizado, después de filtra en vacío la 
urea diciclohexílica y el filtrado se evapora en 
vacío hasta secar. Después de recristalizar de 
etanol se obtienen 6,1 g - 69 f» de la teoría de 
éster nitrofenílico del P.E. 130-1322. El produc­
to de análisis puro funde a 135a•
6) BOO-O-benoil-L-serina

10,8 g de D-hidrógenotartrato del éster 
metíliqo de O-bencil-L-serina se mezclan con 23 mi 
de sosa caástica 4-n. Después de 15 minutos se 
ajusta la solución obtenida, con ácido acético 
glacial, a un pH de 6. Se aspira la O-bencil-L-
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serina cristalizada y se lava con agua. Rendimien­
to: 4,95 g ='84 de la teoría. Este producto se 
disuelve en 25,4 mi de sosa caústioa 1-n y 25 mi 
de dioxano, a 45s se'mezcla con 3,88 mi de BOO-V
azuro y lentamente con 28 mi de sosa caustica. Des­
pués de agitar durante la noche se evapora el dio­
xano en vacío, la soluoión acuosa se extrae con és- 

.< ter acético, se acidifica entonces a Qs con ácido 
clorhídrico y nuevamente se extrae con áster acé­
tico. Los extractos áster acéticos se concentran 
por evaloración en vaoío, se mezcla con 4,2 mi de 
amina diciclohexílica, se hace cristalizar con 
éter de petróleo y la sal se filtra en vacío. Ren­
dimiento: 8,2 g de sal dioiclohexilamíniea = 68 jé 
de la teoría. P.T’. 134-1352.

La sal dioiclohexilamíniea se disuelve• j
t

en caliente en agua, se cubre con una capa de ás­
ter acético, se enfría a 02 y se acidifica con áci­
do clorhídrico 2-n. La solución áster acética se 
vuelve a lavar con ácido clorhídrico, después con 
agua, se seca y se evapora. La BOO-O-bencil-L-serina 
forma un aceite. El rendimiento es cuantitativo.

K O T A
Descrita suficientemente la naturaleza 

del invento, así como la manera de realizarlo en la 
práctica, debe hacerse constar que las disposicio­
nes anteriormente indicadas son susceptibles de mo­
dificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental. También se hace constar que 
este invento se refiere a una solicitud de patente
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presentada en Suiza- con fechas 17 de noviembre de 
1.960, número 12904/60, y 13 de octubre de 1.961, 
número 11873/61, acogiéndose, por lo tanto a los 
beneficios que conceden los Convenios Interaacio- 
nales en vigor y siendo lo que constituye la esen­
cia del referido invento y por lo que se solicita 
Patente de Invención por 20 años en Esoafía; " PR0- 
OELIMIEiíTO PARA LA OBTENCION LE POLIPEPTILOS NUE­
VOS ", caracterizándose por lo siguiente:

1§.- Procedimiento para la obtención de 
polipéptidos nuevos, caracterizado, porque se pre­
para un heneioosapéptido de la fórmula L-seril-rL- 
tirosil-L-eéril-I-metionil-L-glutaminil-(ó gluta- 
mil)-L-histidil-L-fenilalanil-L-arginil-L-triptofil 
-glioil-L-lisil-L-prolil-L-valil-glicil-L-lisil-L-

yt ‘

i

r

I • -

lisil-L-arginil-L-arginil-L-prolil-L-valil-L-lisins,/ ■
siis derivados y sales.

20.- Procedimiento, según lo especifica- -
do en la reivindicación 10, caracterizado porque

r
los ácidos amínicos L-serina, L-tirosina-L-serina, ■.í.
L-metionina, L-glutsmina ó ácido L-glutamínico, 1- j

histidina, L-fenilalanina, L-arginina, L-triptofano, /
glicina, L-lisina, L-prolina, L-valina, glicina,
L-lisina, L-lisina, L-arginina, L-arginina, L-pro- 
lina, L-valina y L-lisina se ligan en la secuencia /
indicada como sigue: mediante reacción de una mole- £
oula de ácido amínico respecto- péptido en forma de ;/
un áster con grupo amínico libre con otra molécula 
de ácido amínico respecto péptido, que contenga un 
grupo amínico protegido, en presencia de uh medio [-

f I»
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de condensación; mediante reacción de un éster del 
ácido amínico respecto péptido con grupo amínico 
libre con un ácido amínico respecto un péptido con 

^agrupo carboxílico activado y grupo amínico prote­
gido; ó mediante reacción de un ácido amínico res­
pecto de un péptido con grupo carboxílico libre y 
grupo amínico protegido con un ácido amínico res- 

*pecto un péptido con grupo amínico activado y grupo 
carboxílico protegido.

3®«- Procedimiento, según lo especifica­
do en lis reivindicaciones 1® y 2®, caracterizado 
porque el nonadecaplptido Ii-seril-I-tirosil-L-seril 
-1-metionil-l-glutaminil- (ó glutamil)-L-histidil-L- 
f enilalanil-l-arginil-L-triptofil-glicil-L-lisil- 
L-prolil-l-valil-glicil-L-lisil-I¡-lisil-L-arginil- 
i-arginil-L-prolina se condensa con el dipéptido 
Ii-valil-L-li sina.

4®.- Procedimiento, según lo especifica­
do en las reivindicaciones 11 y 2®, caracterizado 
porque el beneicosapéptido se obtiene por conden­
sación en etapas de los distintos ácidos mínicos 
desde el extremo carboxílico, empezando con el de­
rivado dipeptídico éster I-valil-l-lisínico con 
grupo £-amínico protegido.

5®.- Procedimiento, según los especifi­
cado en las reivindicaciones 1®-3®, caracterizado 
porque los grupos amínicos libres se protegen por 
el resto butiloxicarbonílioo.

6®.- Procedimiento, según lo especifica­
do en las reivindicaciones 1®, 2® y 4®, caracteriza-
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do porque como derivado dipeptídico se emplea el 
áster bencílico de la L-valil-parafenilazo-benci- 
loxicarbonil-lisina.
,, 7§.~ Procedimiento, según lo especifica­
do en las reivindicaciones 13, 2®, 4§ y 6S, carac­
terizado porque la condensación por etapa se efec­
túa según el método de los anhidridos mixtos.
‘ 8§.- Procedimiento, según lo especifica­
do en las reivindicaciones 1®, 2s,49, 6§ y 7§, ca­
racterizado porque el grupo ¿J -amínioo del ácido amí- 
nioo a proteger se protege por el resto butilo-ter- 
ciario-oxicarbonílico, los grupos W-amínioos de la 
lisina y arginina por el grupo carbobenzoxi, los 
grupos hidroxílicos de la serina y de la tirosina 
por el grupo bencílico y en caso dado el grupo 
/  -carboxílico del ácido glutamínico por el grupo 
áster butílico terciario.

3-.— Procedimiento, según lo especifica­
do en las reivindicaciones 13-3®, caracterizado por­
que la butilo terciario-oxicarbonil-L-seril-L-tiro- 
sil-i-seril-l-metionil-L-glutaminil-I-Mstidil-1- 
fenilalanil-L-arginil-l-triptofil-glicil-1^ -butilo 
teroiario-oxioarbonil-L-lisil-l-prolil-Ií-valil-gli- 
c±l-HU u t i l o  t.rciario-oxlcarbonil-L-11311-JlWo
teroiario-oxicarbonil-1-lisil-l-arginil-I-arginil-Ii- 
prolina se condensa con un áster metílioo de la 1- 
valil-nf-butilo terciario ixicárbonil-l-lisina y se 
liberan los grupos amínicos.

10i.- Procedimiento, según lo especifica­
do en la reivindicación 9§, caracterizado porque la
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condensación se efectúa en presencia de diimida 
carbónico.

11§.- "Procedimiento para la obtenoión 
^„de polipéptidos nu.evos"Ktal y como queda súbs- 

tanoialmente descrito eia lfe presente memoria.
Esta Memoria conteta de treinta y tres 

hojas escritas a máquina j£>or\una cara.

) S NOY. 1961
Majktid,
Ocíete a n c n m e .

t í

r*L
f

■'w , iODÜ

te

««►
l ‘ .
£ '  * 
r \ -  - **

k; '•••
í- ’■

C

C" -


	Bibliographic data
	Description
	Claims



