
PATENTE DE INVMCION

Case 1783 *
3.7/WMC4

"Procedimiento para le fabricación, de un bu#vb 
polipepturo"*.

J
SANDQT, aniíddd su iza, residente en

B asilea , Suiza^

La. presente invención se  re laciona con un 

B O í^eptum  hasta: ahora desconocido y con un procedi­

miento p a ra  l a  producción de l mismos

La presente invención propcroiona el poli- 
5* pepturo da fórmula general. 1̂
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y sus sales de adición de ácido.

El polipepturo. I pueda ser obtenido por méto­
dos gara la síntesis de gegturos aotuaLmente. en uso o 
descritos en. la literatura sobre el asunto, siendo posi­
ble el unir entre si. los aminoácidos en el orden, indica­
do en la fórmula que antecede, uno. a la vez: o formando 
primero unidades elementales de gegturo. y uniendo éstas 
entre si hasta que resulta el poli^epturo V  (ver abajo) 
y  oxidando este, polipepturo V para formar el polipepturo
1 ^

Un. método para producir el. compuesto I y sus. 
aaleá de adición, de: ácido de. acuerdo con. el invento con- 
siete: en convertir el nonagepturo de fórmula V,
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en. el compuesto I por o^dación del compuesto V en solu­
ción acuosa- a un valor pH de entre 4 y 3 y, cuando so 
desea producir una sal da adición da ácido^ se hace, 
reaccionar el compuesto I así obtenido? con. un ácido or- 

$. gánioo: o inorgánico:; las salas? da. edición da ácido sa
obtienen en formo de por ai cono oída. Esta oxidación se 
afectóse preferentemente oxidando: con oxígeno, aire o una 
solución acuosa da peróxido da hidrógeno. El compuesto V 
pueda ohetanerae por reducción da un derivativo nonapep-
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ai. la que R' significa un. radical, capaz: dar proteger un 
radical, sulfhidrilo en. la sintesia del pepturo y  R" 
significa: un. radical, capaza de proteger un radical. am+tto 
en la ainteeia del pepturo, con. un metal álcalino, por 
ejemplo sodio O: potasio^, en amoniaco líquido^ Rl. <xnmr-
puesto IV puede obtenerse por condensación de un derivado 
hexap^turo: de fórmula II,

CH^ CÍ^Hg
CH,

S-R*
¡
<¡*2 CHo

NHR"
fSa
CB^

CHg.

n

NHg-OH-G O-NK-CH-CO-NH-CH-CO-N--CH-CO-RH-CH-CO-NH-CH^-CONH^
GIu Aap Cié Pro O m  Gli

en la. que R* y R" tienen Ice- significados antea indicados 
con un derivado capaz: de reaccionar de un ácido libre de 
fámula HI,

S-R'( ?6*5

1 ^ CH^ , 2
R" ̂H-CH-CO-NH-CH-CO-NB-CH-CO-OH

III

Cié Tir Fe
en la que R* y  R!" tienen los: significados antas indicad-
dos.

Son eiemploe de radicales para la protección 
por bloqueo temporal del radical amRan en el procedimiento 
arriba citado loa radicales carbobenzaxi, carbor-p-cloro:—  
bencüo^i, p-toluenaulfonilo y  trifenilmetila: son ejem­
plos: de radicales para la protección del radical sulfhi-



drilo los radicales fenilo, benRíla, p-bromo?-bencilo,
p-cloro-bencilo, g-nitror-bencilo y g-xililo*

Se ha encontrado ahora que el coĵ uesto. I 
tiene un éfe$ta vasocomstriatô  igual al de las vaao^

5* preainaa naturaLea; el conquesta nueva aa diferencia
de? i a a* vasopres tnaâ  naturales? porque  ̂contiene . un radical 
omitina en la paaici&n del radioal liaina; (vaaopresina. 
da cerdeâ , fdrmula Via) o del radical arginins. (vaso— 
prasina? da ganada,, fdrmnla VIb),

CONH,

Formula R M ' X lom^uesta

VI a OEn*CH<)—c. ^ ^ Lis Vaaopr asina 
lisínica

VI b
NH ^

Arg Vaaopresina.
argininica

VI <y=I

.....' ...

-QKg-CHg-CH^-^g O m Polipepturo 
d a  formula 1

to. Sin. embargo, el compuesta I na tiene efecto aniidiu-
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rático en- w^BS^aciÓn. con, laa vasc^ssinas naturales 
y per la tanta aa indica su usa en. lâ  tarapia como, 
substancia q^a posan va efecto vasoconstrictor especi?- 
fico# Esta efecto; vasoconstrictor especifico del com­
puesto I resulta de. una influencia directa sobre los: 
máscalas vasculares; por asta razón na se producen 
efectos secundarios apreciables sobre el sisteme ner­
vioso vegetativo, comen es e3L oaso con le adrenalina, y 
la naradrenaUBa* No se pudo prever el efecto vaso­
constrictor selectivo del con^uesto I debido a que la 
estructura del radicad omitina se asemeja a  aquella 
del radical arginina y se asemeja intimamente al ra­
dical lisina y por consiguiente se podía esperar que 
la# propiedades del nuevor compuesta I no. se diferen­
ciasen. apreciablemente de aquellas de las dos hormonas 
naturales. Las propiedades del compuesto I son espe­
cialmente útiles en le profilaxis y terapia de la he­
morragia parenqulmatoaa, produciendo le infiltración 
de los tejidos con el compuesto I un efecto isquémico 
marcado;. Las propiedades del compuesto I son además 
de. especial utilidad en la cirugia de la garganta, na­
riz: y  oido, en la ginecología y obstetricia, en uro­
logía y odontología#

Al usarse: el compuesto I en una operación 
Bajo anestesia local se sugiere que sea adminiatrado
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en mezcle con: el anestático local, mientras que al 
usarse: en una operación: bajo: narcosis general debe 
administrarse en forma da una solución, fisiológica 
diluida de cloruro: sódico.

El procedimiento del invento puede llevarse 
a cabo, por ejemplo como sigue:

3a condensa N-o( -carbobenzoxi-N- J  -p-toluam- 
eulfonil-l-omitina con estar etílico de: glicina para 
dar áster etílico de. N- o(-carbobenzoxi-N-<f-p-toluen- 
suIfonil-L-omitil-glicina. Después da disocia el 
radical oárbobanzoxi, aa ccndaosa al áster etílico 
da N-J-^toluensulfonil-L-ornitil-glicina resultante 
con N-carbobenzoxi-L-prolina para dar áster etílico 
de N-carbobenzoxi-L-^propil-N- <f -p-toluensulfonil-L- 
cmitil-glicina, el que sa convierte en la amida co­
rrespondiente . Después da disociar el radical carbo- 
benzoxi, se condensa la L-propil-N-<f -p-tcluensul fonil- 
L-ornitil-glicinsmida resultante con asuro de N- 
carbobenzoxi-L-glutaminil-L-a^araginil-S-bencil-L- 
cisteina para dar N-carbobenzoxi-L-glutaminil-L- 
asparaginil-S-bencil-L-ciateinil-L-propil-N- í -p- 
toluensulfonil-*L-omitil-glicinemida. Después de 
disociar el radical csrbobenzoxi, se condensa la L- 
gl n-T stal fil T-L-prolil-
N- ̂ -p-toIucpsulfonil-L-ornitil-glicinamide resultante
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con azuro de. N-carbobenzoxi-S-bencil-L-cisteinil-lá­
tiro ídl-L-fenilalanina para dar N-carbobenzoxi-S-bencil- 
L-cisteinil-L-tirosil-L-fenilKlanil-L-glutaminil-L- 
asparaiginil-S-bencil-L-cieteinil-L-prolil-E- í-p- 
tolusnsuIionÍl?-L-omitil-glioinami da:. Se trata asta 
derivado de nonapepturo con un- metal álcalino, preferen­
temente sodio o potasio en amoniaco líqpido, de modo que 
resulta, el nonapepturo V lineal. Este último se con­
vierte en el poüpepturo I cíclico, biológicamente 
activo^ por oxidación, preferentemente con aire, oxi­
geno o peróxido de hidrógeno en solución acuosa.

El poüpepturo I, hasta, ahora desconocido, 
puede ser usado en forma de la base libre o de la sal 
da un ácido orgánico o inorgánico, ya sea sólo como 
preparación farmacéutica o en forma da preparaciones
medicinales apropiadas para administrarse por ejemplo\
en forma parentárica, entérica o intranasal. Los 
siguientes son ejemplos de ácidos para la formación de 
sales de adición de ácido: los ácidos clorhídrico, 
bromhidrico, sulfúrico, fumárioo, maleico, mélico, 
acético y  tartárico. Con el fin de producir tales pre­
paraciones medicinales se trabajan los compuestos del 
invento con adyuvantes orgánicos o inorgánicos que 
sean inertes y  fisiológicamente aceptables. Los siguien­
tes son ejemplos de tales adyuvantes:25
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Tabletas y gragea# ; lastosa^ almidón, talca y

ácido esteárico.
Jarabee í soluciones de azúcar de caRa,

azúcar invert y glucosas
Soluciones inyectables t agua, alcoholes, glicerina y

aceites vegetales.
Supositorios : aceites naturales o endurecidosy ceras.

Las preparaciones pueden además Contener ade­
cuados agentes de conservación, estabilización o humecta­
ción, facilitadores de. la solución, substancias; edulco­
rantes y colantes o aromatizantes.

- La presente invención también incluye composi­
ciones farmacéuticas gua contengan, además de un soporte 
fisiológicamente aceptable, un compuesto I y/o una sal de 
adición de ácido del misma.

Debe tenerse presente que el compuesto V antes 
indicado junto con sus sales de adición de ácido y los 
compuestos II antes indicados, asi como, el hexapepturo II 
libre (y sus sales de adición de ácido), en el que R' y 
R* * representan cada uno un átomo de hidrógeno, están in­
cluidos en la presente invención, asi como los compuestos 
IV antes indicados.

Son ejemplos de ácidos adecuados para la forma­
ción de sales con loa compuestos I y V y la L-glutaminil- 
L-aaparaginil-L-ciatelnj^L-prolil-L-ornitil-glicinamida 
loe ácidos clorhidricc, bromhídrico^ sulfúrico, cítrico, 
tartárico, auccínico, maleico, mélico, acético, benzoico, 
hexahidrobenzoico, metansulfónica, fumárico, gálico a 
iodhidrico.



En. las siguientes ejamploa tedas las temperaturas es­
tán. indicadas en grados centígrados*
EJEMPLO t:
a) Ester etílica de N-of -carbobenzoxi-N- -n-tolusm^-

SUlf I-L-riym ü  il-glj oltw.
Se disuelven 104 g de N- ̂  -carbebenzcoci-N- ̂  - 

p-tóluens!iIfonil-L-ornitÍna y 27 g de áster etílico 
de glicina en 450 ce de acetinitrila, se enfrie le 
mezcla aOR, se aüáden 5i g  de carbediimide dicido- 
hexilica y se sacude la mezcla a la temperatura am­
biente durante 4 horas* Se separa la urea diciclohe** 
xilica precipitada por filtración y se lava con aca- 
tonitrilo. Se evapora toda el filtrado en un vacio*
El residuo cristaliza Raspuda de la adición de áter 
de petróleo. Deluda de recristalizar de n-propsnol, 
se obtienen 91 g de áster etílico; de N-c( -carbobenzoxi- 
N-^ -g-toluensud^onil-L-ornitil^glicina; punto; de fu^ 
sión t36R;&) ̂  (etsncl al 96%).
b) K-carbobMao^-JL-walil-N- í -n-tc^M<^^'TTf-T.-

Se disuelven 90 g  da áster etílica de N- - 
csrbobanzoxi-N- í -p-toluanadfcnil-L-cmitil-glicina 
en 800 ce de ácide acético anhidro que ha sido satu­
rado con bromuro de hidrógeno. Se de ja reposar la maz?- 
cla durante una hora a. SOR, se evapora en un venia a 
une temperatura por debajo de loe 40R y  se leve el re­
sidan cuidadosamente con áten dietjlico. Se disuelve 
el residuo, en 500 cc de acetcnitrila, se sSaden 25 oc
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de amina trietílica y  43 g de N-carbobenzoxi-1-BroliDa, 
ea entría a 0&, se aEe.de luego 35* 5 & de carhodiimida 
dicicloherílica y  se sacude la messcla. hasta el día si­
guiente a 208. Después da separar la urea diciclohs- 
xilica por filtración, se evapora el filtrado en un 
vacía a 308, ge disuelve, el residuo en acetato etílico 
y se lava esta solución oon ácido sulfúrico diluido y 
amoníaco acuoso. Desnude da secar sobra sulfato sódi­
co, se separa el acetato etílico por evaporación en 
un vacio y se disuelva el residuo en un. litro de eta- 
nol absoluto. Se enfria la solución a 08, se satura 
con amoniaco, y  sé deja reposar hasta el día siguiente 
a 208. Después da evaporar en un vacio a  308, se re- 
cristaliza el residuo de formamina dimetílica/acetato 
etílico. Se obtienen 56 g de N-csrhobenzoxi-L-prolil- 
N— J -^toluensulfonil-L-ornitil-glicinamida; punto de 
fusión 1228 (con descomposición); fo(.) ̂  - 468 (ácido
acético glacial al 95%)*
o) N-Carhoban?rn-¡r! -L-̂ rl -S-benCÍl-

L-n1 atatTi-!l-L-T)rolÍl-N- (f -D-tOluensUlfcnil-L- 
om i t  il-glicinam i da.

Se disuelven TOO g de N-carbobenzoxi-L-prolil—  
N- J —p-toluenaulfonil-L-omitil-glicinamida en 500 cc 
da ácido acético anhidro que ha sido saturado con 
bromuro de hidrógeno, se deja reposar la solución du­
rante una hora a  208 y se evapora en un vacio a  una

25.
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temperatura por debajo de loa 40*. Se lava el residuo 
cuidadosamente con. éter dietílico y luego se añade a. una 
solución de Í00 g de asuro de N- carbobenzoxi-L-
glutaminil-l-aspwaginil-S-bencilvL-cisteinil y 26 oc
de amina trietílica en tOOO oc de formamins dimetílica. 
Se deja reposar la meada basta el día siguiente a 20*, 
se le añaden 3000 cc de acetato etílico, se separa 
el precipitado por filtración y se lava con aoetato 
etílico. Seobtienen 105 g de N-csrbobenaoxl-L-
grl 1 —T.— X—S— L—Glatainíl —L-prcl^j-
W- ̂  -p—tolu^neulfdT!Ü— punto de 
ÍM Uh. -  -  38. 5'  (fo rm ada  a tM U ili.* ).

d) N-carbobenzoxi-S-bencll-1-clateinil-L-tirosil-L- 
fenil-alanil-l-glutemíHiT-I.-asDara&in'H-S-beno^l- 
L-clsteinil-L-urolil-Ñ- <f -u-toluenaMif 
om i t  il-Rlicinamida.

Se disuelven 50 g de N-carbobensoxi-L- 
glutaminil-L-aeparaginü-S-bencil-L-cieteinil-L-prolll- 
N- ̂  -p-toluensulfonil-L-omitil?-glicin amida en 250 cc 
dé Ácido acética anhidra que ha sido saturado con bra­
mare de hidrógeno y  se deja reposar la solución duran­
te una hora a 20*. Después de separar el disolvente 
por evaporación en un vacía a una temperatura por de­
baja de los 40*, se lava el residuo cuidadosamente con 
éter dietílioo y se añade a esto una solución de 
31.5 g de asuro de N-carbobenzoxi-S-bencil-L-cisteinil-
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L-tirosil-L-f enilalanina y 7. $ ce de amina trietílica 
en 250 ce de formamida dimetilicas Se deja reposar 
la: mezcla, durante 2 días. a. 20&, se. aSade a continuar­
e i s  ÍOOO ce de acetato etílico r  se 4ava el precipi­
tado. con acetato etílico* Después de. secar en un 
vacío a 30c, se lavo el producto con metano! caliente*
Se cbtienen 45 g de N—carbobenzoxi—S—bencil—L—cisteinil— 
L-tiroail-sL-fení TaTanf n^amiM-tT-T.-aí=!̂LC)̂ -̂iTs-r*r—
S-bencil-L-cisteinil-L-prolil-N- J -g-tcluensulf cnil-
L-omitil-glioinamida; punto de fusión 2243; =D
- 4!̂  (formamida dimetílica)*
e) L-cisteinil-L-tiroail-L-fauti ai o n i i - 

L-asnaray-! tn atA-iníT-L-nrolil-L-omitil-
glic^^M^da*

Sa asada la. cantidad necesaria de metal de 
sodio: o: potasio a una solución de 5 g de N-carbobenzoxi-
S-hH?i (yí 1 -L-cr! ataíTiil-T.-t 1 Tnsfl 1 -T—

MÜ.Jf.—arag)Wi*%<gl S—hê ŷ ^̂  1—7.—r¡-! 1 —T.—pi*i-t1 -! 1 —
N-^ -pytoluensulf0nil^-ornitil?-glicinsmida en 1200 cc 
de. amoníaco líquido seco, mientraá se agita a la tem­
peratura de ebullición de la solución, hasta, que. sa 
produce: Una coloración azul estable. Después da la 
adición de 3 g de cloruro amónico, se evapora la solu­
ción hasta sequedad. El residuo contiene L-cisteinil- 
L-tirosil-L-fenilalanil-L-glutaminil-L-asparaginil^L- 
cisteinil^-D-prolilrL-ornitil-giicinamida.



f) Compuesto nolioepturo I.
Se disuelve el residuo obtenido de la etapa 

e) que antecede en 5 litros de ácido acético O.Ol N 
y se oxida a un valor pH de $.5-3.0 mediante la intro­
ducción de aire u oxígeno durante una hora a 0-40B.
La solución que contiene la substancia I, es ajusta­
da a un valor pH de 4.0-5.0 y después de la adición 
de 50 g de cloruro sódico o 0.64 g de ácido metansul- 
fónico, se lleva a cabo la evaporación hasta sequedad, 
con lo cual resulta un polvo seco de buena estabilidad. 
Este puede ser almacenado y al usarse puede ser disuel­
to hasta dar una solución clara.Sin embargo, la solución 
también puede ser usada directamente, si se desea des­
pués de diluir con agua o solución salina.El crcmatogra- 
ma de papel en la electrofóresis de papel, señalan el 
compuesto polipeptdrico I como homogéneo.El valor Rf 
asciende en el oromatograma ascendente ( Butanol/ácido 
acético/ agua 70:10:20): a 0,05; ( metil-acetona etílica/ 
piridina/agua 65:15:20): 0,12;
En la electrofóresis de alta tensión sobre el papel se
traslada el polipepturo I a un pH de 5,8 (piridina/áci-
do acético/agua 9:1:90) a 7/10 la distancia de la his-
tidina (B - 0,7 His); y a un pH de 1,9 (ácido fórmi- 

5,8
co/ácido acético/agua 15:10:75) a 9/10 de la distancia 
del triptofano (E^ 9 = 0,9 Try).
La hidrólisis total con ácido clorhídrico 6-n durante 
16 horas a llOR bajo exclusión de aire da los ácidos a- 
mínicos esperados en la proporción correcta.
EJEMPLO 2.

Se usa el mismo procedimiento como en el
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Ejemplo 1, excepto que se lleva a cabo la oxidación fi­
nal a o—40B mediante la adición de 7 .5 ce de una solu­
ción N de peróxido de hidrógeno en agua a un valor pH 
de 4.0-9.0 ("en.lugar de la oxidación mediante la in­
troducción de airtTtTbxigeno).

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento, así como la manera de realizarlo en la prác­
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an­
teriormente indicadas son susceptibles de modificacio­
nes de detalle, en cuanto no alteren su principio fun­
damental. Temblón se hace constar que el invento corres­
ponde a una solicitud de patente presentadas en Suiza con 
fecha 5 de abril de 1963 no 4361/63, acogiéndose, por 
lo tanto, a los beneficios que conceden les convenios 
internacionales en vigor y siendo lo que constituye 
la esencia del referido invento y por lo que se soli­
cita Patente de Invención, por 20 años en España: "Pro­
cedimiento para la producción de un nuevo polipepturo"; 
caracterizándose por lo siguiente:

1^.- Procedimiento para la producción de un 
nuevo polipepturo de fórmula general I, y sus sales de 
adición de áoido,
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2CONH, 

( : /̂TT
 ̂ <eLCgH^OH

CHg {^2 ^ 2

CONHg
CH- 
! ^

NH^-CH-CO-NHi-CH-CO-NH-CH-CO^H-C^O-NH-CH-CO-Jm^CH-CO- ¿ ( í
CHp CH^! 2 ( 2

Cia Tir Fe Glu Aap
-3
Cis

^ 2 * ^ 2
/w

N-

NH- ! 2
CH 
) 2
^ 2
CH 
! 2

-CH-CO-NH-CK-CO-NH-CHg-CONHg

Pro O m Gli
caracterizado porque ae produce el polipeptura de le 
formula arriba indicada por los mátodoe usuales en la 
química de lee pepturoa.
2e. Procedimiento para la producción da un nuevo
polipepturo. de fórmula 1^ y aus salea da adición da áci­
do ̂ caracterizado porque se condensa un derivado hexa?- 
pepturo: de fórmula H.

NHR" 
í

CONH- CH- II
! ^

NH^-CH-CO-NH-CH-CO-NH^-CH-CO-N---CH-CO-NH-CH-CO-NH-CH--CONH

f 2
CONH- ̂ 2- S-R* m^-cHg
fH* CHn 

! ^
CH^t ?

Glu Áap Cié Pro O m
2 
(ni

Mi la qua R' significa un radien capaz de proteger 
un radical sulfhidrilo en la eíntesis del pepturo, 
preferentemente un radical fenilo, bencilo, g-bromo- 
bencilo, P-clorobencilo, ¡g-nitrebenoilo o p-xililo,
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y  R* f afgntf 1 car un radical. wpe^ da ̂ rategjer un raHcal. 
am-Ennr an la. Hinieaia de31 p^turo^ preferMítemante un 
radical- carbobenzori,; carbo^-p-clorenheneiloxl, p-toluen- 
sulfonilo a trifenjlmetilo;, con un derivada capas da 
reaccionar del ácido- libra de- fórmula. 1 1 1 ,

(

R' ' -NÎ -0B̂ 30-4!H-

C ^ O H
CH^

?A
[-CO-NK-&-CC-OH

III

Cis Tir Fe
en la qpe y* R*' Henea loe significados antas indi­
cados,. para formar el derivado, nonapapturo de fórmula. 
IV,

COHHg
S-R')
CBg

C ^ O H ? 6 ^ CONH^! 2
! ** ! ^ ^  ̂ ^ 2  ! ^ 

R"-NI&CH-CO-NK-CK-CO^H^-CH^-NMH-CO-NH-CH-CO^H-^H-CO.
?s CH.

CHp
CH„-2

S-R*
(
CH.

Oie Tir Glu Aap Cié

?"2
OHg IV

CHg-CHg CUg
CHg CHg

— N ——^ K —CO*NĤ -CH<—CO—NR—CHg—CONHg 
Pro O m  d i

en la qpe R*' y R* * tienen los significados antes indi­
cados^ ae convierte este último; mediante reducción con 
un meta3L álcalino; en amoniaco liquido en el nonapepturo. 
de fórmula. V,



CONK ! 2
SH C^H^OR CgH^ CH^ CONH^ 8H

y ee. convierte éste ultimo mediante oxidación en solu?- 
ción acuosa a un valor pH de 4 a 9. en el. producto, final I* 
3a Procedimiento para la producción de un nuevo
polipepturo da fórmula V, caracterizado porque- se diso­
cian los radicales R* y R " , al míame tiempo o uno tras 
otro por métodos da por si conocidos, del nanapepturo 
protegido de fórmula IV, en la que R' y R'' tienen los 
significados indicados en la reivindicación 20.
4* Procedimiento; para la producción da un nuevo
polipepturo de fórmula I, caracterizado porque se omida 
el nonapepturo V en solución acuosa a un valor pH de 
4 - 9 .
53. Procedimiento segdn la reivindicación 33,
caracterizado porque el radical R' significa un radical 
fenilo, hencilo, g-hromohencilo, p-clorohencilo, p- 
nitrohencilo o p-xililc y porque se disocia dicho, radical 
por tratamiento reductivo con un metal álcalino en amoniaco
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20.

líquido.
6a. Procedimiento segón la.reivindicación 3a,
caracterizado porque R' * significa un radical carbo- 
benzoxi capaz: de ser disociado mediante hidrcgenación 
catalítica, mediante, acidóliaia anhidra o mediante 
tratamiento con un metal álcallno en amoníaco liquido,
un radical toluensulfonüo capaza da ser disociado 
mediante tratamiento, con un metal álcalino en amoníaco 
líquido, un radical carbo-tmíaxi-t arelaría capas da 
ser disociado mediante acidólisis en un disolvente
anhidro, an un disolvente hidratado o en agua, un 
radical ftaülo capas da ser disociado mediante trata­
miento con hidraciha, un radical formilo capas da ser 
disociado mediante alcohólisia ódd a  o hidrólisis 
ácida,. un radical p-nitro-carbobenzoxi capas da ser 
disociado mediante Ridrogenación catalítica, aoidólisis 
anhidra, por tratamiento, con. un. metal en amo­
níaco liquido o un radical trif enilmetilo capas da 
ser disociado mediante hidrogenación catalítica#
7̂ . Procedimiento segón la reivindicación 4̂ ,
caracterizado por se lleva a cabo la oxidación del 
derivado, nonspepturo de fórmula V para dar el polipep- 
turo de fórmula I con peróxido da hidrógeno en solución
acuosa#
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8a. Procedimiento, según la. reivindicación 4*,
caracterizado porque se lleva a cabo la. oxidación 
del derivado nonapepturo para dar el polipepturo de 
fórmula I mediante la introduoiún de aire.
9*. Procedimiento, según la reivindicación 4* $
caracterizado porque se lleva, a  cabo la oxidación 
del derivado nonapepturo para dar el polipepturo de 
fórmula I mediante la introducción de oxigeno.
108. Procedimiento^ para la producción de un nuevo
polipepturo; ta¡K y cíhMi queda sustancialmente descrito 
en la presente mbmoriaX que consta de veinte Rojas, 
escritas a  máquina por tata, so cara.
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