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"Procedimiento para la producción de un nuevo 
polipepturo".

SANDOZ, A . G.. entidad suiza, residente en Basilea,
Suiza.

La presente invención se relaciona con 
un nuevo polipepturo y con un procedimiento para la 
producción del mismo.

La presente invención proporciona el po- 
5. lipepturo de fórmula I,

M«4. M3
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y sus salea de adición de ácido.

La presente invención proporciona además 
un procedimiento para la producción de un polipepturo 
de fórmula I y sus sales de adición de ácido que com­
prende el oxidar el nonapepturo de fórmula V,

CONIUt
SH< CHg ?."2 SH!
?**2 CH2* OH,- CH.

NH^-CH-CO-NH-CH-CO-NH-CH-CO-NH-CH-CO-NH-CH-CO-NH-CH-CO-

Pro
-CH-CO-NH-CHg-OONH^ 
Orn Gli
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en solución acuosa a un valor pH de aproximadamen­
te 4 a aproximadamente $ y cuando se desea producir 
una sal de adición de ácido, se hace reaccionar el 
compuesto I resultante con un ácido orgánico o inor­
gánico.

El polipepturo V puede ser obtenido me­
diante mátodos para la síntesis de compuestos de es 
te tipo actualmente en uso o descritos en la litera­
tura sobre el asunto, siendo posible el unir entre 
si los aminoácidos en el orden indicado en la fórmu 
la V arriba indicada, ya sea uno a la vez o forman­
do primero unidades elementales de pepturo y unien­
do ástas entre si.

Un mótodo para producir el compuesto I 
y sus sales de adición de áoido consiste en conden­
sar un derivado de hexapepturo de fórmula II,

NHR"$
CONHg OHg

CONH-! Z Ŝ R.' CHg-CHg ?*2
OHg OH- ) ? 2 ?=2

II

NHg-CH-CO-NH-CH-CO-NH-CH-CO-N-----CH-CO-NH-CH-OO-NH-CHg-CONHg

Glu Asp Ois Pro O m  Gli

en la que R' significa un radical capaz de prote­
ger un radical sulfhidrilo en la síntesis de los 
pepturos, y R "  significa un radical capaz de pro­
teger un radical amino en la síntesis de les peptu-20



ros, con un derivado oapaz de reaccionar de un áci­
do libre, dic&o ácido libre teniendo la fóxmula III,

S-R*$ ?6H5
?*2 CHg ÇB,

-NH-CH-C0-NH-CH-C0-NH-CH-C0-0H
Cis Fe Fe

Ií?

en la que R' y R" tienen los significados antes 
indicados, para dar un derivado de nonapepturo de 
fórmula IV,

CONHg
S-R't ?6^ ?=2 CONHg $
?^2 CH^ ! 2 OH, ^ 2 ?"2

R"-NH-CH-CO-NH-CH-CO-nH-CH-CO-HH-CH-CO-NH-CH-CO-NH-CH-CO-{ 
Cis Fe Fe Glu Asp Cis

NHE"$
ÇH,

0H,-0H^ CH2

t ?"2
N —  CH-CO-NH-CH-CO-NH-CHg-CONHg 
Pro Orn Gli

en la que R' y R" tienen los significados antes 
indicados, convirtiendo áste en el nonapepturo de 
formula V mediante la asociación de los radicales 
protectores R' y R", y convirtiendo dicho nona­
pepturo en el compuesto I mediante la oxidación en10



la forma antes descrita.
Los compuestos II y el hexapepturo li­

bre correspondiente también forman parte de la pre­
senta invención.

Se tomará nota que está incluido en el 
alcance de la presente invención el producir el com­
puesto I a partir del compuesto IV antes indicado, 
independientemente del mátodo usado para producir el 
compuesto IV.

El derivado nonapepturo IV puede ser ob­
tenido, por ejemplo, mediante la condensación de dos 
polipepturos que no sean los arriba indicados (o un 
octapepturo y un aminoácido) en forma de sus deriva­
dos protegidos.

Los siguientes son ejemplos de radicales 
para la protección del radical sulfhidrilo en los 
compuestos arriba indicados: fenilo, bencilo, R-bromo 
bencilo, R-cloro-bencilo, R-nitro-bencilo - R-xililo; 
ejemplos de radicales para la protección del radical 
amino son los radicales carbobenzoxl, carbo-p-cloro- 
benciloxi, R-toluensulfonilc o trifenilmetilo.

Los materiales iniciales para producir 
el derivado de nonapepturo V mediante mótodos que 
no sean el descrito én la presente pueden ser obteni­
dos por mótodos para la síntesis de los pepturos en 
uso actual o descritos en la literatura sobre el a- 
sunto, siendo posible unir entre si los aminoácidos 
ya sea uno a la vez o formando primero unidades ele­
mentales de pepturo y uniendo óstas entre si.

Así como se indica más arriba, la oxida-
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ción del nonapepturo V para dar el compuesto I se 
efectúa de acuerdo con el invento oxidañdo en solu­
ción acuosa a un valor pH de aproximadamente 4 a 
aproximadamente 9* La oxidación se efectúa preferen­
temente mediante la introducción de aire, oxigeno o 
peróxido de hidrógeno; también puede usarse un agen­
te de oxidación, por ejemplo ferrioianuro potásico.

El polipepturo I puede ser convertido en 
sus sales de adición de ácido mediante la reacción 
con un ácido orgánico o inorgánico. Los siguientes 
son ejemplos de ácidos adecuados para la formación 
de sales de ácido con el compuesto I: ácido
clorhídrico, bromhidrico, sulfúrico, fumárico, má- 
lico, meleico, acático y tartárico.

El compuesto I se asemeja estructural­
mente a las dos vasopresinas naturales aunque en 
cada oaso dos de los nueve residuos elementales de 
aminoácido son diferentes, tal como podrá apreciar­
se de lo que sigue:
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NH^-CH-CO-NH-CH-CO-NH-CH-CO-im-CH-CO-NH-CH-CO-NH-CH-CO-)

vasopre- 
sina li- 
ainica

VI b -CHg- -OH Tir -CHg-CHg-CHg-NH-C-NHg
NH

vasopre- 
sina argi- 
ninica

VI c -CHg- Fe -CH2-CH2-CH2-NH2

Lis

Arg

O m

2

S

Cis Glu Asp Cis

VI

Pro Y Gli

Fonnula R "  *

compuesto I



Se podrá apreciar'que el compuesto I, 
es decir la fórmula VI o, (i) contiene un radical 
fenilalanilo en el lugar del radical tirosilo pre­
sente en la vasopresina del cerdo (fórmula Via) y 
en la vasopresina del ganado (fórmula VIb) y (ii) 
contiene un radical omitina en el lugar del radical 
lisina presente en la vasopresina del cerdo o del 
radical argina presente en la vasopresina del ganado 
respectivamente.

El compuesto I tiene una acción vaso­
constrictora igual a aquella de las vasopresinas na­
turales; sin embargo, en contraste con las vasopre­
sinas naturales, la acción antidiurótica del compues­
to I se halla ausente en extenso grado y por lo tan­
to se sugiere su uso en la terapia como una substan - 
cia que ejerce un efecto vasoconstrictor especifico! 
Este efecto vasoconstrictor especifico del compuesto 
I resulta de una influencia directa sobre los más- 
culos vasculares; por esta razón no se producen efec­
tos secundarios apreciables sobre el sistema nervio­
so vegetativo, como es el caso de la adrenalina y la 
noradrenalina. Las propiedades del compuesto I son 
especialmente útiles en la profilaxis y la terapia 
de la hemorragia parenquimatosa, produciendo la in­
filtración de los tejidos con el compuesto I un efec­
to isquómico marcado. Las propiedades del compuesto 
I son además de espacial utilidad en la cirugía de 
la garganta, nariz y oido, en la ginecología y obs­
tetricia, en urología y odontología.

Al usarse el compuesto I en una opera-
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oión bajo anestesia local debe ser administrado en 
mezcla con el anestático local, mientras que al u- 
sarse en una operación bajo narcosis general debe 
administrarse en forma de una solución fisiológica 
diluida de cloruro sódico. Además se sugiere el 
uso oral del compuesto I en el tratamiento terapáu- 
tico de ciertos casos de hipotonia o en el tratamien 
to de shocks y colapsos.

El compuesto I puede ser usado como ba­
se libre o como sal de adición con un ácido orgáni­
co o inorgánico, ya sea solo o en forma de prepara­
ciones medicinales apropiadas para administrarse 
por ejemplo en forma oral, parentárica, estárica c 
intranasal. Con el fin de producir tales prepara­
ciones medicinales se trabaja el compuesto I y/o 
su sal de adición de ácido con adyuvantes orgánicos 
o inorgánicos que sean inertes y fisiológicamente 
aceptables. Los siguientes son ejemplos de tales ad-

: lactosa, almidón, talco 
y ácido esteárico.

: soluciones de azúcar de 
caña, azúcar invert y 
glucosa.

: agua, alcoholes, gliceri- 
na y aceites vegetales.

: aceites naturales o en­
durecidos y ceras.

Las preparaciones pueden además contener 
contener adecuados agentes de conservación, eatabili-

yuvantes:- 
Tabletas y grageas

Jarabes

Soluciones inyectables

Supositorios
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zación o humectación, facilitadores de la solución , 
substancias edulcorantes y colorantes o aromatizan­
tes.

La presente invención también proporcio­
na, por lo tanto, composiciones farmacéuticas que 
contengan, además de un soporte fisiológicamente a- 
ceptable, un compuesto I y/o una sal de adición de 
ácido del mismo.

El compuesto I puede ser administrado 
en las siguientes dosificaciones aproximadas:
(a) En mezcla oon un anestático local: 5 - 3o 
Ul/100 cc de solución.
(b) Infiltración del area de operación en el 
caso de un anestático general: 10—  80 UI/100 cc 
de solución salina fisiológica.
(o) Instalación o aplicación mediante tapón: 
1 0 - 7 0  UI/100 cc de solución salina fisiológica, 
(d) Aplicación sistemática en el caso de colap­
so circulatorio: 5 - 5 0  Ul/500 cc de solución sali­
na fisiológica o solución de glucosa al 5% adminis­
trada mediante infusión lenta.

Son ampolletas apropiadas por ejemplo 
las de 1 cc conteniendo 5 UI y las de 10 cc conte­
niendo 15 Ul.

En los siguientes ejemplos todas las tem­
peraturas están indicadas en grados centígrados. 
EJEMPLO 1:
a) Ester etílico dé N-ct -carbobenzoxi-N-^p-toluen- 

sulfonil-L-omitil-glicina.
Se disuelven 104 g de N-*-carbobenzoxi-
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^  ü  3) ^-N- <^¿-t oluensulf onil-L-ornit iná y 27 g de áster 
etílico de glicina en 450 cc de aoetonitrilo, se en­
fría la mezcla a 06, se añaden 51 g de oarbodiimida 
diciclohexílica y se sacude la mezcla a la temperatu 
ra ambiente durante 4 horas. Se separa la urea dici­
clohexílica precipitada por filtración y se lava con 
aoetonitrilo. Se evapora todo el filtrado en un va­
cío. El residuo cristaliza despuás de la adición de 
áter de petróleo. Despuás de recristalizar de n-pro 
panol, se obtienen 93 g de áster etílico de N-d. -car 
bobenzoxi—N-<^]&-toluensulfonil-L-omitil-glicina; pun­
te de fusión 1353; C*J^D= -73 (etanel al 96%).
b) N-carbobenzoxi-L-propil-N- -p-toluensulf onil-L-

omitil-gli cinamida.
Se disuelven 90 g de áster etílico de 

N-3. -carbobenzoxi-N- -^-t oluensulf onil-L-omi til- 
glicina en 800 cc de ácido acático anhidro que ha 
sido saturado con bromuro de hidrógeno.. Se deja re­
posar la mezcla durante una hora a 20 3 , se evapora 
¿n un vacío a una temperatura debajo de los 403 y se 
lava el residuo cuidadosamente con áter dietílioo.
Se disuelve el residuo en 500  cc de aoetonitrilo, 
se añaden 25 cc de amina trietílica y 43 g de N- 
carbobenzoxi-L-prolina, se enfría a OS, se añaden 
luego 35*5 g de oarbodiimida diciclohexílica y se 
sacude la mezcla hasta el dia siguiente a 2 0 3 . Des- 
puás de separar la urea diciolohexíliea por filtración 
se evapora el filtrado en un vacio a 303, se disuel­
ve el residuo en acetato etílico y se lava esta solu­
ción con ácido sulfúrico diluido y amoníaco. Des-
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puós de secar sobre sulfato^sódioo, se^sei^ra el aoe- 
tato etílico por evaporación en un vacío y se disuel­
ve el residuo en un litro de etanol absoluto. Se en­
fría la solución a OS, ae satura con amoníaco y se 
deja reposar hasta el día siguiente a 203. Despuós 
de evaporar en un vacio a 303, se recristaliza el re­
siduo de acetonitrilo. Se obtienen $8 g de N-carbo- 
benzoxi-L-prolol-N-^j^toluensulfonil-L-ornitil-glici 
nami&a; punto de fusión 1223 (con descomposición);

— 463 (ácido acótico glacial al 95%).
c) N-carbobenzoxi-L-glutinamil-L-asparaKinil-S-bencil-

L-cisteinil-L-prolil-N- <f -p-tolueneulfonil-L-
ortinil-glicinamida.

Se disuelven 100 g de N-carb obrnzoxi-L- 
prolil-N-tP2"^olueneulfonil-L-omitil-glicinamida en 
500 cc de áoido acótico anhidro que ha sido satura­
do con bromuro de hidrógeno, se deja reposar la solu­
ción durante una hora a 203 y se evapora en un vacío 
a una temperatura por debajo de los 403. se lava el 
residuo cuidadosamente con óter dietílico y luego se 
añade a una solución de 100 g de azuro de N-carboben 
zoxi-L-glutaminil-L-asparaginil-S-bencil-L-oisteinil 
y 26 oc de amina trietílica en 1000 cc de formamida 
dimetílica. Se deja reposar la mezcla hasta el día 
siguiente a 203, se aSaden a la misma 3000 cc de 
acetato etílico, se separa el precipitado por filtra­
ción y se lava con acetato etílico. Se obtienen 105 
g de N-carbobenzoxi-L-glutaminil-L-asparaginil-S- 
bencil-L-cisteinil-L-prolil-N-V -g-toluensulfonil- 
-L-omitil-glicinamida; punto de fusión 1933 ;
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-393 (formamida dimetílica),
d) N-carbobenzoxi-S-bencil-L-cisteinil-Ir-fenil-

S-bencil-L-cisteinil-L-prolil-N-(^n-toluensulfo-
nil-L-omitil-glicinamida.

Se disuelven 50 g de N-carbobenzoxi-L- 
glutaminil-L-asparaginil-S-bencil-L-cisteinil-L- 
prolil-N-í!L^-toluensulfonil-L-omitil-glicinamida 
en 250 cc de ácido acático anhidro que ha sido sa­
turado oon bromuro de hidrógeno y se deja reposar la 
eoluoión durante una hora a 203. Despuás de evapo­
rar el disolvente en un vacío a una temperatura por 
debajo de los 403, se lava el residuo cuidadosamente 
oon áter dietílico y se añade una solución de 31.5 g 
de azuro de N-carbobenzoxi-S-bencil-L-cisteinil-L- 
f enilalanil-L-fenilalanina y 7.5 cc de amina trie ti­
lica en 250 cc de formamida dimetílica. Se deja re­
posar la mezcla durante dos días a 203, se añaden á 
continuación 1000 cc de acetato etílico y se lava 
el precipitado con acetato etílico. Despuás de se­
car en un vacíe a 303, se lava el producto con meta 
nol caliente. Se obtienen 45 g de N-carbobenzoxi- 
S-bencil-L-cisteinil-L-fenilalanil-L-fenilalanil-L-
glutaminil—L—asparaginil-S—bencil—L-cisteinil—L—pro 
lil-N-^g-toluensulfonil-L—omitil—glicinamida; pun­
to de fusión 2243; —403 (formamida dimetílica),
e) L-cisteinil-L-f enilalanil-L-f eniiaiartil-L-

glutaminil-L-asparaginil-L-cisteinil-L-prolil-
L-omitil-glicinamlda.

A una solución de 5 g de N-carbobenzoxi-
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-S-benc il-L-cis te inil-L-feni lalanil^-L- fenilalanil-L- 
glutamil-L-asparaginil-S-bencil-L-cisteinil—L-prolil- 
Ñ-cf-g-toluensulfonil-L-omitil-glicinarnida en 1200 cc 
de amoníaco líquido seco se le aRade la cantidad ne­
cesaria de metal de sodio o de potasio, mientras se 
agita a la temperatura de ebullición de la solución, 
para dar una coloración azul estable. Después de la 
adición de 3 g de cloruro amónico, se evapora la so­
lución hasta sequedad. El residuo contiene L-oistei- 
nil-L-fenilalanil-L-fenilalanil-L-glutaminil-L-aspa- 
raginil-L-cisteinil-L-prolil-L-omitil-glioinamida.
f) Compuesto polipepturo I.

Se disuelve el fésiduo obtenido de la e- 
tapa e) arriba indicada en 5 litros de ácido acático 
0.01 N y se oxida a un valor pH de 6.5-3.0 mediante 
la introducción de aire u oxígeno durante una hora a 
2 0 3 . Se ajusta la solución a un valor pH de 4.0-5.0 
con ácido clorhídrico diluido y despuás de la adición 
de 50 g de cloruro sódico o 0.64 g de ácido metansul- 
fónico o 0.76 g de ácido trifluoroacático, se evapora 
hasta sequedad, con lo cual resulta un polvo seco que 
se conserva bien. Este puede ser almacenado y al ser 
usado puede ser disuelto para dar una solución clara. 
Sin embargo, la solución tambián puede ser usada di­
rectamente, si se desea despuás de diluirla con agua 
o con una solución salina.

El polvo arriba indicado, obtenido despuás 
de la adición de ácido trifluoroaoático, puede ser so­
metido a la distribución a contracorriente en el sis­
tema butanol se cundario/agua/ácido trifluoroacático
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120:160:1 con el fin de separar las sales inorgáni­
cas. Después de 200 etapas de transferencia la subs­
tancia se halla presente en los tubos 57 hasta 77 con 
un máximo en el tubo 67 (K = 0.50). Después de la e- 
vaporación, se obtiene el polipepturo activo con un 
buen rendimiento en forma de un trifluoroacetato hi­
groscópico, el que demuestra un comportamiento nnifor 
me en la cromatografía y en la electrofóresis. Migra­
ción en la electrofóresis sobre papel a un valor pH 
de 5.8 y 40 V/cm: 50 mm en 60 minutos (la histidina
usada como norma migra 65 mm ). Migración en la elec­
trofóresis sobre papel a un valer pH de 1.9 y 40 V/cm: 
69 mm en 60 minutes (el triptófano usado como norma 
migra 66 mm). Rf en cromatografía sobre papel en el 
sistema alcohol isoamílico/piridina/agua 35:35:30: 
0.28. La hidrólisis total (16 horas, 110S, HC1 6 N) 
proporciona los siguientes aminoácidos en cantidades 
equimoleculares: cistina, ácido glutamínico, ácido 
asparagínico, prolina, omitina y glicina; y en can­
tidad equimolecular doble: fenilalanina. El compues­
to tiene las siguientes actividades biológicas:
150 Ul/mg sobre la presión sanguínea de la rata,
15 Ul/mg sobre la inhibición de las diuresis de la 
rata y menos de 1 Ul/mg sobre el útero de la rata.
EJEMPLO 2:

Se usa el mismo procedimiento como en el 
Ejemplo 1, excepto que se efectúa la oxidación final 
a 0-403 mediante la adición de 7.5 ce de una solución 
N de peróxido de hidrógeno en agua a un valor pH de 
7.5-80 (en lugar de la oxidación mediante la intro-30



ducción de aire u oxigeno) 
EJEMPLO 3:
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Se usa el mismo procedimiento como eñ el 
Ejemplo 1, excepto que se efectóa la oxidación final 
a 0-35S mediante la adición de 6.7 cc de una solución 
N de ferricianuro potásico en agua a un valor pH de 
5.5-7.5.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza 

del invento, asi como la manera de realizarlo en la 
práctica, debe hacerse constar que las disposiciones 
anteriormente indicadas son susceptibles de modifi­
caciones de detalle en cuanto no alteren su princi­
pio fundamental. lambión se hace constar que el in­
vento se refiere a una Solicitud de Patente presenta­
da en Suiza con fecha 6 de junio de 1963, ns 7123/63 
acogiándose, por lo tanto, a los beneficios que con­
ceden los Convenios Internacionales en vigor y sien­
do lo que constituye la esencia del referido invento 
y por lo que se solicita Patente de invención por 20 
aRos en España: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE 
UN NUEVO POLIPEPTURO"; caracterizándose por lo siguien 
te:

13.- Procedimiento para la producción de 
un polipepturo de fórmula I y sus sales de adición 
de ácido,
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com­! <=í
Ç 6H 5 ?6"5 OH­! ¿ c o m -  T

CHg CHg
-CH-ÇO-HH-CH-CO--NH-CH-CO--HH-CH-CO-NH--CH-CO-NH-CH-CO-,g
OH,

u ........"""*" "*"
Cis Fe Fe Glu Asp Cis

? 2
?H2

OH,-OH, CHg

, f 2
— N---CH-CO-m-CH-CO-NH-CHg-COmg
- Pro Orn Gli

caracterizado porque se oxida el nonapepturo de 
fórmula V,

CONH-! c:
SH! ?6"5 ^ 2 OONHg SHt
CHg CH . 2 ÇH, OH, ^ 2

fCH-CO--NH-CH-CO--NH-CH-CO--NH-CH-CO--NH-CH-CO--NH-CH-CO-^
Cis Fe Fe Glu Asp Cis

m ,
OH, V

:-OH2 ?=2
OH, OH,

N — CH-CO-NH-CH-CO-NH-CHg-CONHg 
Orn GliPro
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en solución acuosa a un valor pn de aproximadamen­
te 4 a aproximadamente 9 y, cuando se desea produ­
cir una sal de adición de ácido, se hace reaccionar 
el compuesto I resultante con un ácido orgánico o 
inorgánico.

23.- Procedimiento eegán la reivindica­
ción ie, caracterizado porque se efectáa la oxida­
ción del nonapepturo de fórmula V mediante la adi- 
oión de peróxido de hidrógeno.

33.- Procedimiento segdn la reivindica­
ción 13, caracterizado porque se condensa un deriva­
do de hexapepturo de fórmula II,

NHR"$
OONHg

0
CHp

CHg C0NH„ S-R't CH-
CHg t CBo ! !

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

Glu Asp Cis Pro O m  Gli

en la que R ' significa un radical capaz de prote­
ger un radical sulfhidrilo en la síntesis de los pep- 
turos, por ejemplo el radical fenilo, bencilo, 
2-bromo-bencilo, p-cloro-bencilo, ^-nitro-bencilo o 
2-xililo, y R" significa un radical capaz de prote­
ger un radical amino en la síntesis de los pepturos, 
por ejemplo el radical carbobenzoxi, carbo-a-cloro- 
benciloxi, p-toluensulfonilo o trifenilmetilo, con
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un derivado capaz de reaccionar de un ácido libre, 
de formula III,

S-R'y ?6=5 ?6^
/ity 
t ¿ CH, CH,

R"-m-CH-CO-m-CH-CO-NH-CH-CO-OH 

Cis Fe Fe

en la que R' y R" tienen al significado anterior, 
para dar un derivado de nonapepturo de fórmala IV,

5 CONH^
S-R'§ ?6=5 f* i?<6 5 ?H2. CONH^ S-R'
OH ' 2 CH- CBL í 2 0H^ CĤ , 0H^ < 2  ' 2

- R"-NH-CH-C0--NH-GH-CO-NH-CH-CO-NH-CH-CO--NH-CH-CO-NH-CH-CO
Ois Fe Fe Glu Ásp Cis

NHR"

?^2
! 2 ! ^
, ! 2 ?*2

---- N— CH-OO-NH-CH-CO-NH-CHg-CONHg
Pro O m  Gli

5. en la que R' y R" tienen los significados anterio­
res ̂ convirtiendo óste en el nonapepturo de fórmu­
la V mediante la disociación de los radicales pro­
tectores R' y R" y oxidando en la forma antes des­
crita dicho nonapepturo en el compuesto I.
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43.- Procedimiento para la producción 
de un nuevo polipepturo, tal y como queda substan­
cialmente descrito;en ia presente Memoria .

Esta Me ^consta de veinte hojas es­
critas a máquina porcuna 'a.
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