Y

208271

PATENTE DE INVENCION

e st s s e e

Case 12:7.8'3_-‘
37/BA/ MK,

sothe
"Procedimiento pare la fabricacién de wn HUSVD:
polipepturo™.

&

V. Sobicitande: SKRDOT, Kul., entiddd suize, residente en
Besilea, Suiza.
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la presente: invencién se relaciana con un
polfpeptura hasta: ahora desconocido y con un procedi-
miento pera la. praduccidn del mismo.
La presente invencién. proporciona el poli-
5 vepturo. de f6rmula general I..

Mod. 113
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¥ ous. sales de. adicidn de écido.
El polipepturo I pusde ser ohfenido. por méto-
dos: para: la. s{ntesia de peptures actualmente. en uso o
_ desoritos en la: Iiteraturs sobre: el asunta, #ienda posi=~
Se ble el unir entre s{i. los aminodcidos en el arden. indica-
do en Ya. férmula que enteceds, uno. & la vesz a formendo
primero. unidades elementales de p_epturd ¥ uniendo: éstes
entre: af hasta gue results el polipepturo. V' (ver abajo)
_ ¥ oxidendo. este. polipepture V pare former el polipepturo
10. I. _ |
Un. método para producir 'el. compuesto. I y sue:
sales de adicidn. de 4cido de acuerds con el invento con=

siste: en convertir el nonapepturo. de férmula. V,
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en el compuasto I por oxidacién: del compuesto V en solu-~
cidn. &cﬁoa&- & un velor pH de entre 4 ¥ 9 ¥; cuando se
deses:. producir una sel de: adicidn de &eido, se hace.
reaccionar el compussto I as{ obtenido: con un cido or-
;5.‘ ~ génico: o inorgénico; las salesm de adicidn de: cido se
obtienen en forma. de por ei conocida. Eatae oxidacién se
efectia: greferentemente; oxidando: con- oxfgeno, sire o una
solucifn acuosa: de perdxido. de hidrégeno, E1 compuesta V
. puede ohetenerse. por reduccién: de: un derivativoe nonspep-
0. ture. de: férmula IV, CONH,,
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CH, O, OB, Ol OBy  OH,
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en la que R' significa un redical capaz d&"‘ﬁ;‘oteger un
radicel sulfnidrilo en la sintesis del peptwro y R®

~eignifica: un radical capez de proteger un radical amino

en la sintesie del peptura, comx un metel dlealino, por
ejemplo sodio o potasio, en amonfsmco 1fquido. E1l com-

puesto IV puede obtemerse por condensacibn de un derivado

“hexspepturo: de. féruula 11,

.NI-IR'
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pome g

Tz (W MR R

e e B | W
NH,~CH-~CO~NE-0H~C0-NE—CH-CO-N—~-~CH-CO-NH~CH~CO-NH-CH,~CONH,,

GIu Asp Cis Pro Orn G1i
en la que R' y R" tienen los significadoe. antes: indicados
con un derivedo cepes. de reaceionsr de un dcido libre de:
férmula III,

SR'  GEHOH  OgH,

III
g Gy CH
RY =RH=CH=CO~NH=CH=CO=NHeCH~CO=0H
' Cis iy Fa

en la gque RY y R™ tienen los. signifiocsdos antes indica-
doss. ) } N |

Son ejemplos de redicales pera la proteccién
poxr blagueo temporal del radical amino en el procedimienta
arriba citedo log redicealss cezzboﬁenmi, carbo~p-cloro~
benciloxi, p-tolnenswlfonilo. y trifenilnetilo; son: ejem=
plos de: redicales psra le proteccidén del radical sulfhi-
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drilo. ‘los radicales: fenilo, bencila, p-bromo-bencilo,
p-cloro-bencilo, p-nitro-bencilo y p=xililos
Se he encontrado shora que el compuesto. I

tiene: un éfeagto: vesecomstriator igusl sl de: las vaso~

presinas natursles; el compuesto nuevo se d:f.feren.cia

de las vasopresinse: naturales: porgue contiens. un radical
orni#ine en le: posicifn del radicsl Iisins (vesapresing.
de cerdos,, férmula VIe) o del radicel arginina (vaso-—
presins de ganada, férmuls: VIb), ‘ |

i 2
CES oy, com
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_ Pro \ X Gli
Formuls. Rt X Compuseato.
VI e ~CHy=CHy=CH,~CHy=lH, Lis. v§gqp_resm
_ lisinica
VIb -CH_~CH, -CH,_ ~NH=-C-NH irg Vaacpresina.
2 22 NE 2 argininica

VI o=I -032-0H -01-12 -NH Orn Polipepturo

| -2 2 de férmula 1

Sin embargo, el compuesto. I no. tiene: efacto. antidiu-
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rético en comparecién. con lsa: v&sap_rea@inaa naturales

¥ par lo: tanto sa indica su usc en. la: terapia como:
substancie que posee: un efecto vasaconstriotor especi-
fico. Este efecto vasoaconstrictor especi{fico del com=
puesto 1 ieaultai de. una influsncia directe sab:be loa:
mfscalos: vasculares; por estaz razfn no se producen
efectos. secundarfos: apreciables sobre el sistems: ner-
vioso vegetativo , como: es. €l caso. con: Ie adrenslina y
la noredrenslina, No se: puda prever el efecto veso-
constrictor selectivo del compussto I debido & que le:
estructura: del radical ornitina se asemeja & aquells
del radical arginina y se asemeje Intimamente al ra=
dicel lisina. y por consiguiente se padfa esperar que
laa propiedades del nuevo- compuesio I no. se diferen-
ciasen. aprecisblemente de aquellas de las dos hormones
naturales. Lag propiedades: del compuesto I son. espe-
cialmente 'vﬁtiles en ia; profilexie y terapis de Ia he-
morragie perenquimstoss, produciende le infiltracidén
de los tejidos con ell compuesto I un efecto isguémico
marcado. las propiedsdes del compuesto I son ademfs

* de: especiel utilidad en Is. cirugfe de la gergante, na-

riz y oido, en J.a‘gineoologia\ ¥ obstetricis, en uro-
logis. ¥ odontologia. ,

41 useres el compumstio I en uns operacién
bajo: enestesia locel se sbgiere que. sea administrado
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en. meznla con el anestético Iocé.-l, ‘mientras gue al

. usarse: en uvna. operacidnm: bajo: narcosis general debe

adninistrarse en forms de una solucidn. fiaiolégica
diluide de cloruro: sédico.

E] procedimiento. del invento puede llevarse
& calo, por ejemplo como sigue:

Se. condensa Nwof -carhobpnz:oxi-N-—J =p-toluen~
sulfonil-L-ornitina con: ester et{lico de: glicins para
dar édater etilicd__ae. N-a(-carbobenzo;i-lv-; =p=-toluen~-

‘sulfonil-L-ornitil-glicina. Después de disocier el
_ radical carbotenzoxi, se condensax el Sster etflico

de Ne§up-tolusnsulfonil-Imornitil-glicing resultante
cox_L' N—carbo:hamxi-.l‘-p_roij_:na‘ pare: dar éster etfliico
de N-carbobenzoxi-L-propil-i-d -p~tolusnsulfonil-l-
ornﬁ:‘ﬂ-gli‘cina, el que se convierte en la amids co-
rresnondiente. Despuds. de discciar &l radical carbo-

~ benzoxi, se condensa Ia I.-propn-u-eg -p-toluenmzlfonil-

L=ornitil-glicinsmide resultente con agure de: N-
carbobenzoxi-L-gluteminil ~L~asparaginil-S~bencil-L-

' cisteins: pere dar N-carbobsnzoxi-Le-glutaminil-L-

saparaginil-S-benoil-I-oieteinil-l~propil-N=4 ~p-
toluensulfoﬁil-l.—éi@itil-glicinamida, Despuée de
disociax el radical cerbobenszoxi, 86 dondensé_t le I-
&lutaminil-L-aspereginil-S-bencil-L-cisteinil-L-prolid-
8- § ~p-toluensulfonil-L-oraitil-glicinanids resultante
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con eguro de. N-carbobenzoxi-S-bencil-L-cieteinil-l-
tirosil-L-fenilalemine para der N-cerbobenzoxi-S-bencil-
L-cisteinil-L~-tiroail-L-fenilelenil-I-gluteminil-L-
ssparaginil-S-bencil--oieteinil-T-prolil-- § -p-
toluensulfanil-L-ornitil-glicinamide. Se trats este
derivado de nonepepturo con un metal &Iceling, preferen-
temente sodic o petesio en emonizco 1fguido, de modo que
resulta. 1 nonspepturo V lineal. Este ltimo se con-
vierte en el polipepturo I cfclico, biolégicemente
ectivo, por oxidscién, preferentemsnfe con gire, oxi-
geno o perdxido de hidrdgenc en solucién acuose.

El polipqﬁti;ro I, hasta ahéz"a desconocido,
puede ser usedo en forma de l= base lihre 0 de 1a sal
de un é&cido orgénico o inorgénico, ye. ses s8lo como
preparecién farmecéutica o en forme de preparecionea
medicinales epropisdes pare administrerse por ejemplo
en forms perentérics, entérica o .i.ntran‘aael. Los
siguientes son ejemplos de &cidos pare le formecién de
sales de adicidn de €cido: los écidos clorhidrice,
bromhfarico, sulfirico, fumfrico, maleico, mAlico,
acético y tertérico. ‘Con el fin de producir tzles pre-
paracionee medicinales se trsbajen los compusstos del
invento con adyuvantes orgénicos o inorgénicos que
sean inertes y fisioldgicamente aceptebles. Los siguien-
{es ‘son ejemplos de tales edyuventes:
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Tebletes y aregeas t lagtosa, almiddén, telco ¥
dcido eateérico.

Jarabes : soluciones de azfcar de cafie,
eaficer invert y glucosa.

Seluciones :Lnyectablee t agus, alcoholes, glicerina. y
aceites vegeteles.

Supe'aitorios © ¢ aceites neturales o endurecidos
. ¥y ceras.

Las preparaciones pueden ademfs Gontener ade-
cuados sgentes de conservacifn, estebilizaseidn o humecta-
cién, facilitadores de 1s s.oluc;i.én, substancias edulco=-
rentes ¥ colantes o aromatizentes. _

- -La presente invencién tembién incluye cbmp‘osi-
clones farmacéuticaes gque contengen, é.deméa de un soporte
fiaiol6glcamente acepteble, un compuesto I y/o una sal de
edicibn de deido del mismo.

Debe. tenerse presente cg.te el oonp;ueeto Y antes
indicado junto con sus ssles de adicidn de &cido y los
compuestos II antes indicaedos, as{ como el hexepepturo II
livre (y sus sales de adicién de écido), en el que R' y
R*! representen cadg uno un étoma de hidrdgenc, estén in-
cluidos en l& presente invencién, asi como los compuestos
IV antes indicados. L

. Son eJjemploa de écidoa adecuados pera le forme~
cién de sales con los oo_mpueatos IyVyls l-gluteminil-
L-gsperaginil-I~cisteinil=L-prolil-L-ornitil~glicinemida

. los Acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico, citrieco,

tartérico, succinico, meleico, mélico, acético, benzoico,
hexehidrobenzoico, metansulfénica, fumérico, &élico e
iodn{drico.
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En Ioe siguientes ejemplos todss las temperatures es-
tén indicadas em grados centigrados.
EJEMPIO 1: _
&) Eater et{lico de N-o —cerbobenzoxi~N- 4 ~p-tolusn-

. ulfordl-T-ornitil-glicing. o

Se disuslven 104 g de Neo -carbobenzoxi=N-§ -

2~t&1uensu1£anﬂ—]§-omitin& ¥ 2’; & de édster etflico
de glicins: en 450 cc de ecetin:l:trﬁn; ge enfris Je

mezela a 02, se efinden 5T g de carbodiimide dicicloe

hex{lica y se sacude la mezcla & 1z temperaﬁnr& an-
biente durante 4 hores. Se sepers las urea diciclohew
xflica precipitede por filtrseién y se leve con ace-
tonitrilo. Se evepors tedo eI filtrado en un vacfoes
El residuc cristeliza _daapué& de: Xa adicifn de éter

de petrélec. Despuds de recristelizar de n~propenol,

se abtienen 93 g de éster et{lico de N-of —carbobenzoxi-

N-& -g-toa.uanamom-z.-omim-guoma, punte de. fu-

aién 1369;[4) = - 6,5¢ (etanol el 96%).

b) E-carbobenzoxi-L-prelfl-N-J -p-tolusnsulfonil-I-
roitil-giic dg.

. Se disuelven 90 g de dster etflico de N= =
carbohenzoxt-N-§ -p-toluansulfonil-l-ornitil=glicing
en 800 co: de: écido scético anhidro gue ha sido satu-
rado corm bromuro. de hidrégeno. Se deje reposar la mez-
cle: durente uns hore a. 202, se evepors en un vecio &
ups temperature. por debajo de low 409 ¥ se lave el ro-
aiduo: cuidedosemente con Ster diet{lico. Se dismelve
el residua en 500 cc de acetonitrila, se afiaden 25 ceo



de suine triet{lice y 43 g G N-carbobenzoxi-L-prolins,
se entris & 0%, se afiede luego 35.5 g de carbadiintds
diciclohexflice y se sscude le: mezcle hasta el dis si-
' guiente & 208, Despues de: gsepersr lg urese diciclohe-

- Be . xflica. por f.ﬁtracién,* se evapore el filtrado en.un
vacio & 302, se disuelve el residwo en aceteto etilico
¥ ee lava esta solucién con dcido sulfdrico dilufdo ¥ .
smonfazco acuoso. Despuée de secer sobre sulfato sfdi-
co, se separa el acetato et{Iico por eveporacién en

10- wn. vecla § se disuelve el residuo en un litro de eta=

R

nol shsoluta. Se enfria le solucién & 02, se satura
con amoﬁiaco. ¥ e¢ deja reposer hasts ol di‘a:‘ siguiente
. & 208, Después de evb.poi_*ar en un vacfo = 302, se re-
.oriefi:aliéa‘el residwo de formemine dimetﬂica/acefa;tc :
ts.i etflico. Se ohtienen 58 g de N-carhobenzoxi-L-prolil-
-4 -g-tolumaulfonil—L-érnitil-glicinmiﬂe; punto de
fusién 1220 (con descomposicidn); (o) 2% = = 468 {&cido
acético glecizl el 95%). . _
©). N-cerbobenzoxi-L-glutemipil-L-sspersginil-S-bencil~
20. . L-cisfginil—b:pgo;ﬂ-ﬂ-é =p=toluensulfonileL~
| [£11-g14 cinamids. 4
Se disuelven 00 g de N-cerbohenzoxi-L-prolii-
N- 4 -g-i_;olusnaulfonil—l&-omitﬂ-glicinemids en 500 cc
de éoido acético anhidro que ha sido saturedo con
25.. bromure de hidrégeno, se deja reposar la solucién du-

rante une hora a 202 y se evepore en un vacfo & wna
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temperaturs por deﬁajo. de 1os 40%. Se leva el residuo
cuidadosemente con éier diet{lico y luego se afisde 2 una
solucién de 100 g de azuro de N- carbobenzoxi-L-
glutaminil-Léasparaginil-S-bencnébcisteinil Yy 26 cc

de amina triet{lice en 1000 c¢ de formeming dimetilioz.
Se deje reposar la mezcle haste el dia siguiente & 209;
se le efiaden 3000 cc de acetata etilice, se separe '
el precipitado por filirecién y se leva con acetato
e‘t;iliéo*¢ Seobt:;.énen 105 g de N~-carbobengoxi~-l-
glutaminil-ﬁ-aag&ragj.nil—S—bancil—L%cisteinilfh-prolil-

N-§ ~p-toluensulfonil-l-ornitil-glicinanida; punto de

fuaidn 1939;@)20 = - 38. 5¢ (formamida. dimet{liea).
4).

._LL&Q__EW_______Q-O steinil-L- m-N-é’ ~p-toluensul fonil-L-
mitil:gl;cm;da.

Se disuelven 50 g de N-carbobensoxi—];—
glutmihilol-saparasgjnil-s-benoﬂ‘-‘l}-ciateinil-!.-proln-
N-& -g—tolueneizl_fonj.l-la-c;z:nitile-glicinamid&. en 250 ce
de doide ‘acético, anhidro que ha eido sstursdo con bro-
muro de hidrégeno y se deja reposer la golucidn duren-

. te ung hore & 20%. Despuéa de aepérar el disolvente

par- evapora:ci&n en . v&eic ‘& wna temperatura por de~
bajo de los 402, se lava el residuo cuidadoaamente con
étexr dietilico Yy se afiade a esto uns aolucitSn de

31.5 g de azuro de N-carbobenzoxi—B-bencﬂ-L—cisteinil—
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L-tirosil-L-fenilalanine y 7.5 cc de emina triet{lice
en 250 cc de formsmide dimet{lice, Se deja repossr
le: mezcle. durante 2 dfas a 202, se afiade. a continuae

. cién 1000 cc de acetato et{lico ¥ se dave el precipi-

tado. con acetato etilico. Después de. secar en un
vacfa: a 302, se lave el producto con ‘metano.l caliente,
Se obtienen 45 g de N-carbobenzoxi~S-bencil-L-cisteinil- -
L-tiroail-L-fenileIeniI-L-glutaminil-L-ssperaginil=
S-bencil-L-cisteinil=L-prolil-N- § -p-teluensulfonil=
I.-ornitil-slioinemida; punto de fusibn 2242; (3 2;) =
- 48 (formsmida dimetilfca)e A

e) L-cisteinil-L-tirosil-l-fenilalenil-L-gluteminile

glicinamida, o

' Se affade: la. centidad necesaris de metal de
sodio o potasio a unz solucidn de 5 g de N~carbobenzoxi=
Sebencilelecisteinit-I-tirosil-L-fenilelanil-L-
glu'baminil-b;a_sp,arag;nilrs-benpil—L-ciste:milrL-prolil-
Na$ -getaﬂi@sulfbnﬂ-h-gmﬁilrglicinmﬂm en 1‘é00 ce
de..a‘monia:eo 1iquido seco, mientras se sgite & la tem-
peratura de sbullicidén ‘de la solucibn, hasts. que se
produce: una coIona;ci'dn‘ azul estable. Despuds de la
gdicién de 3 g de clorwro: sménico, se evapors ls solu-
cién haste: seq&e@ad. El residuwo contiens L-cisteinil-
L-tirosil-I-fenilalenil-L-gluteninil-l-asparaginil-L-
cisteinileb-prolil-L-ornitil-glicinauidas |
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f) Compuesto polipepturo I.

Se disuelve el residuo obtenido de la etapa
e) que antecede en 5 litros de 4cido acético 0.01 ¥

(‘.‘.\\:}

[0

y se oxida a un valor pH de 6.5-8.0 mediante la intro-
duccién de aire u oxfgeno durante una hora a 0-402.

La solucién gque contiene la substancia I, es ajuste-

da a un valor pH de 4.0-5.0 y después de la adicién

de 50 g de cloruro sédico o 0.64 g de dcido metansul-
fénico, se lleva a cabo la evaporacién hasta sequedad,
con 1o cual resulta un polvo seco de buena estabilidad.
Este puede ser almacenado y al usarse puede ser disuel-
to hasta dar una solucidn clara.Sin embargo, la solucidn
tambidn puede ser usada directamente, si se desea des-—
puds de diluir con agua o solucién salina.El cromatogra-
ma de pepel en la electrofédresis de papel, sefialan el
compuesto polipeptdrico I como homogéneo.El valor Rf
asciende en el cromatograms ascéndente ( Butanol/4cido
acético/ agua 70:10:20% a 0,05;( metil-acetona eti{lica/
piridins/agua 65:15:20): 0,12;

En la electrofdresis de alte tensidén sobre el papel se
traslada el polipepturo I & un pH de 5,8 (piridina/4ci-
do acético/agua 9:1:90) a 7/10 la distancia de la his-
tidina (E_ = 0,7 His); ¥ & un pH de 1,9 (dcido férmi-
co/deido Zégticq/agua 15:10:75) a 9/10 de la distancia
del triptofano (Ef;? = 0,9 Try).

La hidrélisis total con 4cido clorhidrico 6-n durante
16 horas a 110% bajo exclusidn de aire da los 4cidos a=
minicos esperados en la proporcién correcta.

EJEMPLO 2.

Se usa el mismo procédimiento como en el
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Ejemplo 1, excepto que se lleva a cabo la oxidacién fi-

g <
- ¥
- R ‘
.,%'\-J'i-_- waamaant

nal a 0-402 mediasnte la adicién de 7.5 cc de una solu=-

" eidn N de peréxido de hidrdgeno en agua & un valor pH

de 4.0—9.6f(‘bnvlqgar de la oxidacién mediante la in-
troduccién de aire a oxdgeno}.
N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, as{ como la manera de realizarlo en la préc=-
tica, debe hacerse comstar que las disposiciones an-
teriormente indicadas son susceptibles de modificacio=
nes de detalle, en cuanto no alteren su principio fun-
damental. Tembidn se hace conster que el invento correse
ponde & una solicitud de patenfe presentadas en Suiza con
fecha 5 de abril de 1963 n® 4361/63, acogiéndose, por
lo tanto, a los beneficios que conceden los-convenioa
internacionales en vigor y siendo lo que constituye
la esencia del referido invento y por lo que seé soli-
cite Patente de Invencidn, por 20 afios en Espafia: "Pro-
cedimiento para la produccién de un nuevo polipepturo®;
caracterizdndose por lo siguiente:

18,~ Procedimiento para la produccién de un
nuevo polipepturo de férmula general I, y suB sales de
adicidn de doido,



Se

fela  Gefs  GHy  (ONH,

CHL. CH CH ¢
mz-?a—co-m-cng-co-m-ca-co.—m-cn-_co-nn—cmco-nm-ga—co-.
H | CH
? e r 2

S s
Cis Tir Fe Glu Asp Cis
N,
.
|2 I
CHy-CH, CB,
e T
31— CH~CO-NE~CH~CO-NH~CH,~CONE,
Pro . O Gli

caracterizade porque se produce: el pelipepturc de le

férmula arriba indicada per los wmétodos ususles en le

quinica. de los peptuross

28, Procedimiento para la produccidén de: un nuevo
Se polipepturo de férmula I, ¥y sus ssles: de adicién de dci-

do, caracterizado porgue se¢ condensa un derivado hexa~

pepturo de f£érmula IT. |

NHR' ¢
1
?01‘32 ('332 II
Rt
] CH CH CH
m,  w,  m, | om,

NHé-CH—OO—NH—OH—COM—CO—N-—OH_-OO—NH—CB-GO—KH—CHZ-Coma
Glw . 4sp Cils . Pro Orn Gl1
en le que R' significe un radicel cepaz de proteger
- un radical sulfhidrilo. en la sintesis del pepturo,
10. rreferentemente un radical fenilo, bencilo, p-bromo=-

bencilo, p-clorobencilo, p-nitrobencilo o g-xililoy



Gagn.

N

-7 -

Y R'* significa wnr radicel ogpm de prateger un redicsl
anfno en. 1a sfniesis del pepturo, preferentemente: un
radical carbobenzoxi, carbo-p-cloro-benciloxE, g-t’alm-
sulfonile: o tﬁf.enilmes&ﬂn! caxc wi. derivada: cepaz de:

5;.' reaccionar del 4eido: Iibre de. fdmnla.'III,
SRY  OGHOR CeH,
CH, cnz CHy III
Rt M—OO-M-&H-OO-RH.—W-OO-OH
¢is. . Tr Fe:

ex Ia que: R* y R'' tienenm los significados sntes indi-
cados, pare formar- el derivedo. nonspeptiwre:. de: férmula.

Iv, .
_ (EONH2
-R! ' Rt
S R ?&§4OH ? GHS ?Hz ('}ONEZ S R
W om0, w6
R“-ﬂHrOH—OO—NHZ-GR-GO—HH-CB—CO-NK—OH-CO—NH-CH-CO-NH-OH-CO
Cis Pir - PFe: Glu Asp Cis. -i
l|m'2 Iv
Ve
CHyCly G,
CH
1 2 ?Bz
=N = eC =00~ CH~CO-NE~CH,,~CONH,,
Pro Om - Gli

er e que R* y R'' tienem loa significados: amtes. indi-

104 cedos, se. convierts este dltimo: mediante reduceidn con
ux metal £lcalino: en smonifaco liguido en el nonepepturo.
de férmula. v, |
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SH ] OH ¢ C
A L (o S
% - PHp SHy CHy

St
TH2

Cis Tir Fe: Glu Kap Cls
T,
C
(e v
meCE, O
CH, CH
(2 2 .
-R--OH—OO-NH—CH_-CO-NH.-CBz-CONHa
Pro Oorn Gli

¥ #e convierte éste ultimo medisute oxidacién en solu—

cién scuosa a un valor pH de 4 a9 en. el. producto. final I.

30 Procedimiento pera la produccién de um nuevo

. p&lipept.uro de. férmuls V, caracterizado porque- se diso-

cien loe radicales R’ y R'', el mismo. tiempo o una tras
otro por métodos. de por si conocidos, del nonmpepturo:
protegido de férmula IV, en la que R' y R'' tienen los
significados indicados en. la reivindicacidn 29,

48 _Hoc&d‘ﬁiémta: ;ga:'é; 1z produccidn de wn nmevo.
polipepiuro: de férmula I, carscterizado. porque se oxide
el nonaspepturo. V en soiucidn acucsa a wn valor pH de

4 - 9. | o |

5e, - Procedimiento segin la reivindicacién 38,
céract,erizado porque: el redical R! significa un radical
fenilo, bencilo, p-bromobencilo, p-clorobencilo, p-
nitrobencilo o p~xililo y porque se disocis dicho. radical
por tr&tamientofreductivo- con un metal &loalino en. amonfaco



10.

20,

1{quido. ) :
68, Procedimiento segin la reivindicacidén 38,
carecterizado porgque R'' significa un radicel carbo-
benzoxi cepez de ger dis&ciado mediante hidrogenacidn
catalftica, mediante. &eiddlia:la enhidra o mediante
tratemiento con un metel £leslino en emonfaco. liquidoe;,

o radicel toluensulfonilo cepeaz de: ser discciado -

modiante tratemiento. con un metel &lcalinc en amonfaco

" 1{quido, un radical carbo-bnﬁnxi—térciaria capez: de.

ser disociado mediante acidélisis en un disolvente
anhidro, en un disolvente hidratado o en ggus, wn.
radical ftalilo capaz de: ser disociado media.ﬁte trata=
miento con hidracine, wn radical formile capaz de ser
disociado media.n:te alcohdlisis 'ﬁcida: o hidrélisis
dcida, .un radical g-nﬁ;ro—carboben‘zoxi capaz de ser
disociado mediente hidrogenacién ocatalitica, soidlisis:

enhidre, por tnﬁfamiento. con. un ineta‘l dlcalinc. en amo~

nfaco 1{guido o un radical trifenilmetilo capez de

ser disociado mediante hidrogenscidén catalitica.

70. Procedimiento segin la. reivindieacidn 48,
caracterizado por se lleva a cebo la oxidacién del
derivado. nongpepturo de férmuls V pere. dar el polipep-
turo de férmula I con perdxido: de hidrégena sn solucibn

SCU0AL,
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Se

10,

ge., . Procedimiento. segin la. reivindicacién 49,
caracterizado porque se lleva & cabo la. oxidacién
del derivado nonspepturo pare dar el polipepturo de
féruule. T mediante la introducidn de aire. _
g8, Procedimiento. segin la reivindicacidn 48,
caracterizado porque se Ileve a cabo la oxidacidn

. @del derivado nonepepturo para dar el polipepturo de

férmule. I mediante la. introduccidn de ox{geno.

108. Procedimiente para ls produccién de un nuevo

poiipepturo; tell
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