
PATENTE DE INVENCION

"Procedimiento para la  producción de polipepturos"

?

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

La presente invención se relaciona con nuevos 

polipepturos y con un nuevo procedimiento para la  pro*** 

ducción de polipepturos.

La presente invención proporciona el pentacosa- 

5. pepturo L -seril-L -tirosil-L -seril-L -norleucil-L -g lu ta -

Mod H3



10.

15.

20.

25.

30.

3 ü i 4 5 ̂

m il-L -h istid il-L -fen ila lan il-L -arg in il-L -trip to fan il- 

—g lic i l—L—l i s i l—L—p ro lil—L—v a li l -g l io i l—L—lis i l -L —l i — 

s il-L -a rg in il-L -a rg in il-L -p ro lil-L -v a lil-L -lis il-L -  

valil-L -tirosil-L -pro lil-L -valinam ida y sus sales de 

adición de ácido.

La presente invención proporciona además N-car-

bobenzoxi- 7̂ -O -butil-te rc .-L-glutamil—L—h istid il-L -

fen ila lañ il-(guarido )-N -tosil-L -argin il-L -tripto fan il-

g l i c i l -  ^ -N -fo rm il-L -lis il-L -p ro lil-L -v a lil-g lic il-¿  -

N -fo rm il-L -lis il- 6 -N -fo rm il-L -lis il- ( guanído)-N-t o s il-

L -a rg in il-( guarido)-N-t o s il-L -a rg in il-L -p ro lil-L -v a lil-

¿ -N -form il-L -li s i l-L -v a lil-L -t iro s il-L -p ro lil-L -v a li-

narnida, L-glut amil-L-histi di1-L-fe n ila lan il-L -arg in il-

L -tr ip to fan il-g lic il- ¿ -N -fo rm il-L -lis il-L -p ro lil-L -

v a l i l - g l i c i l - 2 -N -fo rm il-L -lis il- ¿ -N -fo rm il-L -lis il-  
-L-argin il

L -argin il^ -L -pro lil-L -valil- <6 -N -f o rm il-L -lis il-L -va lil-  

L -tiro s il-L -p ro lil-L —valinamida^ el áster butil tere, 

de ( guarido)-N-t osil-L -arg in il-L—tript o fa r i l -g lic i l -¿  -  

N-form il-L -lisil-L -prolina, L -v a li l -g l ic i l -  ̂ '-N-formil- 

L - l i s i l -  ¿ -N -f o rm il-L -lis il-( guarido) -N-t osil-L -arg in il 

- ( guan ído )-N -tosil-L -arg in il-L -p ro lil-L -va lil-¿ - N-for­

m il-L -li s il-L -va lil-L -tirosil-L -p ro lil-I^va linam i da y

sus sales de adición de ácido, ^ -N -fo rm il-L -lis il -  

N-form il-L-li s i l - ( guarido)-N-t osil-L-argiril-(guanido) 

-N -tosil-L -arg iril-L -p ro lina  y L -v a lil-  ^-N-form il-L- 

l i  s i l -  L -v a lil-L -t iro s il-  L-pr olil-L-valinamida, así co­

mo los correspondientes pepturos libres y grupo protec­

tor conteniendo derivados fuera de los ya especifica­

dos más arriba.

El pentacosapepturo del invento puede ser obte-



5.

10.

15.

20.

25.

30.

3Ó1459
nido por métodos para la  síntesis de compuestos de es­

te tipo actualmente en uso o descritos en la  literatu­

ra sobre el asunto, siendo posible el unir entre si 

los aminoácidos en el orden indicado en el nombre del 

pentacosapepturo, ya sea uno a la  vez o formando pri­

mero unidades elementales de pepturo y uniendo éstas 

entre si.

Un método para producir el pentacosapepturo del 

invento consiste en tratar el derivado de heneeosapep- 

tueo N-carbobenzoxi- V-O-butil-te rc .-L-glutam il-L-his- 

tid il-L -fen ilalan il-(guanido)-Nb-tosil-L -argin il-L -trip -

to fan il-g lic il-  ¿ -N ^-form il-L -lisil-L -pro lil-L -va lil- 

- g l i c i l - g  -N -fo rnú l-Ir-lis il- ^ -N -fo rm il-L -lis il- (gua- 

nido)-N -tosil-L -argin il-(guanido)-N -tosil-L -argin il-L - 

p ro lil-L -v a lil-  g -N -fo r ¡n il-L -lis il-L -v a lil-L -t iro s il-  

L-prolil-L-valinamida con sodio en amoniaco liquido se­

co, condensar la  L-glutam il-L-h istidil-L -fenilalanil-L

-arg in il-L -trip t o fan il-g lic il-  ^ -N -form il-L -li si1-L- 

p ro li l -L -v a li l -g lic i l -  ^ -N -fo rm il-L -lis il-  N-formil-

L - li  s il-L -a rg in il-L -a rg in il-L -p ro lil-L -v a lil- (f-N -for- 

m il-L -lis il-L -va lil-L -tirosil-L -p ro lil-L -va linam ida re­

sultante con un derivado del tetrapepturo L -seril-L - 

tirosil-L-seril-rL-norleucina, en cuyo tetrapepturo el ra 

dical amino del primer radical serina está substituido 

por un grupo protector adecuado y el radical carboxilo 

del radical norleucina se halla presente en forma de 

un derivado de ácido funcional capaz de reaccionar con 

radicales amino libres, disociar todos los grupos pro­

tectores del pentacosapepturo protegido resultante en 

una o más etapas y, cuando se desea producir una sal de



adición de ácido, haciendo reaccionar el compuesto re­

sultante con un ácido orgánico o inorgánico en forma de 

por si conocida. Los grupos protectores pueden ser di­

sociados del,pentacosapepturo protegido, por ejemplo, 

mediante tratamiento con ácido clorhídrico acuoso di­

luido, caliente, o mediante tratamiento primero con á- 

cido trifluoroacético, ácido acético acuoso o ácido 

clorhídrico metanólico y luego con ácido fuerte acuoso, 

diluido, caliente.

Constituyen ejemplos de derivados de ácido fun- 

cionales adecuados del tetrapepturo L -se r il-L -t iro s il-  

L-seril-L-norleucina que pueden ser usados el azuro, 

los anhidruros mixtos o el producto de la  reacción del 

ácido con carbodiimida diciclohexílica o diimidazolcar- 

bonilo. Ejemplos de radicales para proteger el radical 

amino del radical serina en este tetrapepturo son los 

radicales carbobenzoxi, carboalquiloxi, trifluoroace- 

t ilo , acetilo, cloroacetilo, formilo, carbo-butoxi- 

tero ., 2"Ri^P°carbobenzoxi  ̂ trifenilm etilo.

La selección adecuada de los radicales protec­

tores es particulaimente d i f íc i l  en la  síntesis del 

pentacosapepturo del invento. Hemos encontrado inespe­

radamente que es posible en este caso usar radicales 

tosilo  (por ejemplo a-^oluensulfonilo) para la  protec­

ción de los radicáLes guanido de los radiclaes arginina 

durante la  síntesis y disociar estos radicales antes 

de la  última condensación mediante tratamiento con 

sodio en amoníaco liquido seco, sin una ruptura simul­

tánea del enlace que une al radical U sina en la  po­

sición 11 con el radical prolina en la  posición 12,



cuando el radical -amino del radical lis in a  en la  posi­

ción 11 está protegido por un radical formilo.

Al sintetizar el pentacosapepturo del invento, es 

preferible usar ásteres 2,4,5-triclorofenílicos de aminoá­

cidos carbobenzoxi o en ocasiones pepturos carbobenzoxi 

para formar la  cadena de pepturo durante la  síntesis.

Debe tenerse presente que e l pentacosapepturo 

protegido no tiene que ser producido en la  manera arri­

ba descrita, sino que también puede ser producido median­

te la  condensación de dos polipepturos que no sean los 

arriba indicados (o un polipepturo y un aminoácido) en 

forma de sus derivados protegidos.

Los materiales iniciales para producir el deri­

vado de nonapepturo protegido, s i es que han sido des­

conocidos hasta ahora, pueden ser obtenidos mediante mé­

todos para la  síntesis de los pepturos en uso actual o 

descritos en la  literatura sobre el asunto, siendo po­

sible el unir entre si los aminoácidos ya sea uno a la  

vez o formando primero unidades elementales de pepturo 

y uniendo éstas entre si.

Debe tenerse presente que el pentacosapepturo 

del invento también puede ser obtenido o usado en 

forma de sus sales de adición de ácido. Los siguien­

tes son ejemplos de ácidos adecuados para la  formación 

de sales de adición de ácido: los ácidos acético, prp- 

piónico, glicólico, láctico, pirúvico, malónico, suc- 

cinico, maleico, fumárico, tartárico, cítrico, ben­

zoico, cinámico, sa lic ílico , 2-fenoxi- o 2-acetoxi- 

benzoico, mandélico, metansulfónico, etanosulfónico, 

hidroxietanosulfónico, bencenosulfónico o tolueno-
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sulfónico, naftalenosulfónico y sulfanílico, y los h i- 

drácidos de halógeno, por ejemplo ácido clorhídrico o 

bromhídrico, nítrico, tiociánico, sulfúrico y fosfóri­

co. Además, pueden usarse para la  formación de sales 

macromoléculas ácidas, por ejemplo ácidos poliurónicos 

naturales (por ejemplo ácido poligalacturónico, pecti­

na, pectina cítrica, a lg ina ), mucopolisacáridos ácidos 

(por ejemplo heparina, sulfato de condritina) y deriva­

dos de celulosa obtenidos sintéticamente o microbiolò­

gicamente, conteniendo radicales ácidos (por ejemplo 

celulosa carboximetílica o sulfato de dextrana), o de 

almidón u otros polisacáridos.

El pentacosapepturo del invento y sus sales po­

seen propiedades biológicas y terapéuticas similares 

a aquellas de la  corticotropina natural (también deno­

minada ACTH en la  presente descripción) ; por lo tanto, 

su uso está indicado para e l tratamiento de uno o más 

de los siguientes: reumatismo articular, asma bronquial, 

a rtr it is , alergias, gota, urticaria, shock anafiláctico, 

co litis  ulcerosa, lupus eritornatoso, quemaduras, derma­

t it is  exfoliativa, leucemia lin f-á tica , escleroderma, 

eczema y condiciones de intoxicación en e l alhoholismo 

crónico. El pentacosapepturo del invento, al ser medido 

de acuerdo con e l método de Sayer, indica una actividad 

que corresponde substancialmente a aquella de la  cor­

ticotropina natural.

La corticotropina natural requiere el uso de mé­

todos de purificación laboriosos y costosos y aún así . 

no puede ser obtenida completamente libre de impurezas 

de tipo proteico de alto valor molecular que pueden
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causar reacciones anafiláctioas peligrosas? el penta­

cosapepturo del invento, un compuesto sintético, sin 

embargo, puede ser obtenido con un alto grado de pure­

za y libre de impurezas de tipo proteico. Además, la  

producción del pentacosapepturo del invento no depende 

de la  disponibilidad de glándulas hipofisarias de las 

que solo hay un suministro limitado a un costo muy elj3 

vado. Una ventaja especial es que el pentacosapepturo 

del invento, a diferencia de la  ACTH natural, está 

exento de un radical metionina, cuyo radical (presente 

en la  posición 4 de la  ACTH) es fácilmente oxidable 

por lo cual se vuelve inactiva la  hormona? el pentaco­

sapepturo del invento contiene un radical norleucina 

en lugar del radical metionina presente en la  ACTH, cu 

yo radical norleucina tiene las mismas propiedades es- 

táricas como el radical metionina, pero no es fácilmen­

te oxidable. Además, e l pentacosapepturo tiene un radi­

cal valinamida en la  posición 25 que no se halla pre­

sente en esta posición en la  ACTH natural. Este radical 

valinamida en la  terminación carboxilica protege a la  

cadena de pepturo contra las enzimas disgregadoras. En 

comparación con la  porción correspondiente de la  ACTH, 

el pentacosapepturo del presente invento tiene una al­

ta estabilidad, la  que es de ventaja especial para la  

aplicación subcutánea o intramuscular.

El pentacosapepturo del invento puede ser usado 

como base libre o como sal de adición con un ácido or­

gánico o inorgánico, ya sea solo o en forma de prepara­

ciones medicinales apropiadas para aplicarse, por ejem­

plo, en forma oral, parentárica, entérica o intranasal.



Con e l fin  de producir tales preparaciones medicinales 

se trabaja e l compuesto con adyuvantes orgánicos o inor­

gánicos que sean inertes y fisiológicamente aceptables. 

Los siguientes son ejemplos de tales adyuvantes: -  

Tabletas y grageas : lactosa, almidón, talco y

ácido esteárico.

Jarabes : soluciones de azúcar de caña,

azúcar invert y glucosa.

Soluciones inyectables : agua, alcoholes, glicerina

y aceites vegetales.

Supositorios : aceites naturales o endureci­

dos y ceras.

Las preparaciones pueden además contener adecua­

dos agentes de conservación, estabilización o humecta­

ción, facilitadores de la  solución, substancias edulco­

rantes y colorantes o aromatizantes.

El pentacosapepturo de la  presente invención pue­

de ser administrado en forma de una preparación depósito 

como es e l caso con la  ACTH natural.

La presente invención también proporciona, por 

lo  tanto, composiciones farmacéuticas que cortengan, ade­

más de un soporte fisiológicamente aceptable, e l penta­

cosapepturo del presente invento o una sal de adición 

de ácido del mismo.

Como el pentacosapepturo del invento tiene una 

actividad que es substancialmente igual a la  de la  ACTH, 

las unidades de dosificación de dicho pentacosapepturo, 

que pueden ser administradas pueden también ser s'ubstan- 

cialmente similares a las administradas en el caso de

ACTH, es decir de aproximadamente 40 a 60 U.I. por día
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y en casos excepcionales de 10 a 100 U .I. por día. Las 

unidades internacionales aquí indicadas concuerdan con 

el tercer Standard Internacional.

El pentacosapepturo del invento y sus sales tam­

bién pueden ser usados como intermedios para la  produc­

ción de preparaciones farmacéuticas.

En el texto y en los dibujos se han usado las

siguientes abreviaturas:

CBO- = carbobenzoxi-

10. t r i - = t r it i lo -  = trifenilm etilo-

(For) formilo (en el radicai ^-amino del 

radicai lisina)

15.

(Tos) tosilo = 2**1i°lu-3nsulfonilo (en el 

radicai guanido del radi­

cai arginina).

-OOP = 2,4,5-triclorofenoxi

-OTB - butiloxi-terc.

—C&ÍO = metoxi

-OBt = etoxi

20. -Arg- = -L -arg in il-

-Glu- = -L -g l ut ami 1-

-G li- = -g l ie i l -

-H is- -L -h is t id il-

-L is - = -L - l i s i l -

25. -R íle- -L-norleucil-

-Fe- = -L -fen ila lan il-

-Pro- = -L -p ro lil-

-Ser- = -L -se r ii-

-T ri- = -L -trip t ofanil-

30. -T ir - -L -t iro s il-



En los siguientes Ejemplos todas las temperatu­

ras están indicadas en grados centígrado.

EJEMPLO 1: Ester 0. N- di c ar b obe ns oxi-L-t i r  o si na- 2.4.5-

triclorofenílico. /" CBO- (CBO) Tir-0CP_7 

Se disuelven 45 g de O,N-di c arb obe nz oxi-L-t i  ro- 

sina y 24 g de 2,4,5-triclorofenol en 200 cc de cloro­

formo y 200 cc de acetonitrilo, se enfría hasta -102, 

se añaden 25 g de carbodiimida diciclohexilica, se de­

ja  reposar la  mezcla a 202 durante 3 horas, se f i l t r a  

se evapora e l filtrado , se recoge el residuo en 650 mi 

de etanol hirviente, se enfría y se f i lt r a .  Se obtie­

nen 57 g de áster 0,N-dicarbobenzoxi-L-tirosina-2,4,5- 

triclorofenílico. Punto de fusión 1442.

ot_7 -362 en formamida dimetílica.

EJEMPLO 2: Ester tí-N -carbobenzoxi-^-I^form il-L-li-

sina-2,4,5 -tri elorofenílio o.

/"C B O -(Fo r)L is -O C P _7

Se disuelven 157 g de c(-N-carbobenzoxi-^-N- 

form il-L-lisina y 117 g de 2,4!5-triclorofenol en 900 

oc de cloroformo y 90 oc de acetonitrilo y se añaden 

103 g de carbodiimida diciclohexilica a -102. Se sacu­

de durante 2 horas y separa la  urea por filtración . 

Despuás de evaporar el disolvente, se recristaliza el 

residuo de etanol. Se obtienen 224 g de áster o(-N-car 

bobenzoxi- ^-N -form il-L -lisina-2 ,4 ,5 -iric lorofen ílico . 
Punto de fusión 142-1442. /*o¿_7 -182 en formamida

dimetílica.

EJEMPLO 3: Ester N-carbobenzoxi-(guanido) N -tosil-L -

arginina-2.4.5-triclorofenílico.
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/*OBO(tos)Arg-OCP_/

Se disuelven 113 g de N-carbobe nzoxi-( guanído) -  

tosil-L-arginina y 65 g de 2)4)5-*triclorofenol en 800 

00 de acetato etílico  y se añaden 51- g de carbodiimida 

5. dicxlohexílica a -10B. Se sacude durante una hora y

luego se f i lt r a . Despuás de evaporar el disolvente, se 

reprecipita el residuo con benceno/áter. Se obtienen 

124 g de áster N-carbobenzoxi-(guanido)-tosil-L-argini- 

na-2,4,5-triclorofenílico.

10. EJEMPLO 4: Ester N-carbobenzoxi-L -fen ila lan ina-2,4)5-

triclorofenílico. CB0-Phe-0CP_7 

Se disuelven 90 g de I^carbobenzoxi-L-fenilalar- 

nina y 80 g de 2,4 ,5-triolorofenol en 100 cc de acetato 

etílico  y se añaden 62 g de carbodiimida diciclohexíli- 

15" ca a -106. Despuás de 2 horas a la  temperatura ambiente,

se separa la  urea diciclohexílica por filtración  y se 

evapora hasta sequedad. Despuás de recristalizar de eta- 

nol, se obtienen 120 g de áster N-carbobenzoxi-L-fenjl- 
alanina-2,4)5-triclorofenílico. Punto de fusión 1423.

20. /*"c4./ -¿¡.ge en formamida dimetílica.

EJEiviPLO 5: Ester 2.4.5-triclorofenílico del ácido N-

c arb obe nz oxi- Y*- 0-buti1-tere.-L-glutámico.

/"OBO-Glu (0TB)-0CP_7

Se añaden 28 g de carbodiimida diciclohexílica 

25. a 40 g de ácido N-carbobenzoxi- Y*-O-butil-te rc .-L -glu -

támico y 35 g de 2,4,5-triclorofenol en 350 cc de ace- 

tonitrilo a -103. ge sacude durante 2 horas a la  tempe­

ratura ambiente, se añaden 350 cc de acetato etílico  y 

se separa la  urea diciclohexílica por filtración . Se 

30. evapora la  solución hasta sequedad y se recristaliza
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el residuo de acetonitrilo. Se obtienen 55 g de áster 

2,4 ,5-tric loro fen ílico  del ácido R-oarbobenzoxi-f-O- 

butil-te rc .-L-glutámico. Punto de fusión 1083.

-213 en formamida dimetílica.

EJE.<¡PL0 6 : Ester N-carbobenzoxi-L-trip t ofani 1 -g lic i-

na-2,4,5-tric loro fen ílico . /"CBO-Tri-CHi-

0CP_7

Se disuelven 79 g de N-carbobenzoxi-L-triptofa- 

n il-g lic ina  y 50 g de 2,4,5-triclorofenol en 500 cc 

de acetato etílico  y se añaden 41 g de carbodiimida 

diciclohexílica a -102. Se f i l t r a  y se evapora hasta 

sequedad. Después de recristalizar de metanol, se ob­

tienen 100 g de áster N-carbobenz oxi-L-tript ofauil- 

glicina-2 !4,5-triclorofenílico. Punto de fusión 1802, 

/o¿_7 2-jL _222 en formamida dimetílica.

EJE.,-iPLO 7: Ester N-carbobenzoxi-L-valil-glicina-

2,4,5 -triclorofen ílico. /"OBO-Val-Gli-0CP_7

Se disuelven 26 g de N-carbobenzoxi-L-valil- 

glicina y 20 g de 2,4 ,5-triclorofenol en 150 cc de 

cloroformo y se añaden 17 g de carbodiimida diciclo­

hexílica a -102. Después de sacudir durante dos horas, 

se separa la  urea por filtración , se evapora el disol­

vente en un vacío y se recristaliza e l residuo de eta- 

nol. Se obtienen 35 g de áster N-carbobenzoxi-L-valil- 

glicina-2 ,4 ,5 -triclorofenílico. Punto de fusión 1802. 

/*bL7  **233 en formamida dimetílica.

EJEiüPLO 8: Ester Ñ-carbobenzoxi-L-valina-2.4.5-tri-

clorof enílico. /** CBO-V al-OCP_/

Se disuelven 50 g de N-carbobenzoxi-L-valina 

en 300 cc de acetobitrilo, se añaden 44 g de 2,4,5-



triclorofenol y luego 41 g de oarbodiimida diciclohexí- 

lic a  a - 102, se sacude durante 2 horas a 202, se separa 

la  urea deciclohexílica por filtrac ión  y se evapora en 

un vacio. Después de recristalizar de éter/éter de pe­

tróleo, se obtienen 65 g de éster N-carbobenzoxi-L-va- 

lina-2 ,4 ,5 -triclorofenílico. Punto de fusión 932.

/ 1̂= -82 en formamida dimetílica.D
EJEî IPLO 9: L -v a lil-  ^ -N -fo rm il-L -lis il-L -v a lil-L -t iro -

sil-L-prolil-L-valinam ida.

¿fH-Val ( For) Li s-Val-Ti r-Pr o - V a l - _/

(compárese la  figura A)

Se disuelven 50 g de L-prolil-L-valinamida y 

100 g de áster dicarbobenzoxi-L-tirosina-triclorofení- 

lico (Ejemplo 1) en 100 cc de formamida dimetilica, se 

deja reposar la  solución a 202 durante 48 horas y se 

f i lt r a . Se anaden 500 cc de ácido clorhídrico N a la  

solución y se disuelv<?4l residuo oleoso en acetato etí­

lico. Después de lavar con ácido clorhídrico diluido 

y solución de bicarbonato sódico, se evapora hasta se­

quedad. Después de reoristalizar de acetato etílico/  

éter, se obtienen 100* g de CBO-(CBO)Tir-Pro-Val-NH2*

Se añaden a ésta 90 cc de solución de hidróxido sódi­

co 2 N y 200 cc de etanol. Se deja reposar durante una 

hora a la  temperatura ambiente y se añaden 1000 cc de 

ácido clorhídrico N. Se lava el residuo primero con agua 

y después del secado, con acetato etílico . Se obtienen 

60 g de CBO-Tir-Pro-Val-NHg« Punto de fusión 218-22 02. 

/*o<(./ „pjs en formamida dimetilica.

Se disuelvoél producto obtenido en 200 cc de una 

solución de bromuro de hidrógeno 4 N en ácido acético
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g lacia l y se deja reposar durante una hora a 202. Después 

de la  adición de éter/acetato etílico , la  H-Tir-Pro-Val- 

NHg precipita en forma del bromhidrato. Rendimiento 50 g.

Se disuelven 42 g de bromhidrato de H-Tir-Pro- 

Val-NHg en 200 cc de formamida dimetílica y 33 g de CBO- 

Val-OCP (Ejemplo 8) y se añaden 12 cc de amina t r ie t í l i -  

ca. Se sacude durante 48 horas a la  temperatura ambiente 

y se añaden 500 cc de ácido clorhídrico N. Se disuelve 

el producto precipitado en acetato etílico  y se lava 

con ácido clorhídrico diluido y solución de bicarbonato 

sódico. Se precipita la  solución de acetato etílico  con 

éter. Se obtienen 39 g de CBO-Val-Tir-Pro-Val-NHg.

/ 6><(.7 **262 en formamida dimetílica.

Se disuelve el producto obtenido en 200 cc de 

una solución de bromuro de hidrógeno 4 N en  ácido acé­

tico g lacia l y se deja reposar durante una hora a 202. 

Después de la  adición de éter/acetato etílico , precipi­

tan 32 g de bromhidrato de H-Val-Tir-Pro-Val-NHp.

Se disuelven 39 g de bromhidrato de H-Val-Tir- 

Pro-Val-BHg y 29 g de CBO-(For)Lis-OCP (Ejemplo 2) en 

100 cc de formamida dimetílica y se añaden 7.5 cc de 

amina tr ie t ílic a . Se sacude durante 48 horas a 202, se 

añaden 500 cc de ácido acético N y se lava e l producto 

precipitado con agua y luego con acetato etílico . Se 

obtienen 36 g de CBO-(For)Lis-Val-Tir-Pro-Val-NH^.

/*^./ -243 en formamida dimetílica.

Se disuelve el producto obtenido en 200 cc de 

una solución de bromuro de hidrógeno 4 N en ácido acé­

tico glacial y se deja reposar durante una hora a 202. 

Después de la  adición de éter/acetato etílico , se a is-
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lan 33 g de bromhidrato Ae H-(Por)Lis-Val—Tir-B ro-Val-NH2* 

Se disuelven 32 g de bromhidrato de H-(For)Lis- 

Val-Tir-Pro-Vslr-mg y 21 g de OBO-Val-OOF en 50 cc de 

fcrmat.iida dimetílioa se anaden 8.7 cc de amina, t r ie -  

t ílic a . Se sacude durante 48 horas a 202 y se anaden 

1000 cc de ácido acático N. Se separa el producto pre­

cipitado por filtración  y se lava con agua y acetato 

etílico . Se obtienen 30 g de N-CBO-Val-(For)Lis-Val-Tin­

i r  o-V al-ldíg* ^  = - 34- en formamida dimetíli­

ca..

Se disuelve e l producto obtenido en 500 cc de 

netanol y se hidrogena durante 3 horas a presión nor­

mal y en presencia de un catalizador de paladio. Se 

f i lt r a , se evapora en un vacío y se seca a 502. Se ob­

tienen 21 g de H-7sl-(For)Lis-Val-Tir-Bro-Val-NH^.

^  = —332 en formamida dimetílica.

^Jn.j?10" 10: li -̂f ormil-B—l i c i l -  íP-f ormil-L-1 i  si 1—

(guanido) N-tosil-L-arginil-(guanido) N-to- 

sil-L -arg in il-L -pro lina . /*H-(For) L is -

(For) Lis-(Tos) Arg- (T os) Árg-Pro-OH_7 

(compárese la  figura B)

Se disuelven ¿4 g de CBO-(Tos)Arg^-OC& (Bjemplo 

3) y 19 g de áster de L-prolina-buti1-te rc . (H-Pro-OTB) 

en 70 cc de acetato etílico  y se deja reposar a 208 du­

rante 13 horas. Se lava con solución diluida de hidróxi-

do sódico,, ácido fosforoso diluido y solución saturada de 

cloruro sódico, se seca sobre sulfato sódico y se evapora

en un vacío. Despuás 

se obtienen 49 g de 

1272. ¿c¿ 7  -298

de recristalizar de benceno/áter, 

CB0-(Tos)Arg-3?ro-0TB* Punto de fusión

en formamida. dimetílica.30
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Se disue]!^n^11^ g**^* ^0-(Tos)Arg-Pro**OTB en

150 cc de ácido trifluoroacético y se deja reposar 

durante 2 horas a 203. Se añade éter y se disuelve el 

precipitado resultante en amoniaco N. Se lava con ace-

p11% g* chf UB0-(T(

tato etílico , se acidifica co'n ácido sulfúrico 4 N y

se disuelve el precipitado en acetato etílico . Des­

pués de secar sobre sulfato sódico, se evapora en un 

vacío. Se obtienen 93 g de CBO-(Tos)Arg-Pro-OH.

2-p= -113 en formamida dimetílica.

Se disuelve el producto obtenido en 500 cc de 

una solución de bromuro de hidrógeno 4 N en ácido acé­

tico g lacia l y se deja reposar durante una hora a 

203. Después de la  adición de éter, se aíslan 83 g de 

bromhidrato de H- (T os)Arg-Pro-OH.

Se disuelven 60 g de bromhidrato de H-(Tos)

Arg-Pro-OH y 80 g de CB0-(Tos)Arg-0CP (Bjemplo 3) en

200 cc de formamida dimetílica y se añaden 52 cc de

amina tr ie t ílica . Se sacude durante 48 horas a 20S,

se f i l t r a  y se añaden 500 cc de ácido acético 4 N.

Se disuelve el aceite que se separa en amoníaco N,

se lava con acetato etílico  y se acidifica con ácido

sulfúrico 4 N. Se extrae el producto precipitado con

una mezcla de acetato etílico/n-butanol y se evapora

el extracto en un vacío. Se obtienen 86 g de CBO-(Tos)

Arg-(Tos)Arg-Pro-OH. /c^7 ^**='-403 en formamida di-
D

metílica.

Se disuelve el producto obtenido en 500 cc de 

una solución de bromuro de hidrógeno 4 N en ácido a- 

cátioo glacial y se deja reposar durante una hora a 

203. Después de la  adición de éter, se aíslan 36 g
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3Ci459
de bromhidrato de H-(Tos)Arg-(Tos)Arg-Pro-OH.

Se disuelven 61 g de bromhidrato de H-(Tos)Arg- 

(Tos)Arg-Pro-OH y 32 g de CBO-(For)Lis-OCP (Ejemplo 2) 

en 200 cc de formamida dimetilica y se añaden 90 cc de 

amina tr ie t ilica . Se sacude durante 48 horas a 202, ge 

f i lt r a  y se añaden 500 cc de ácido acético 4 N. Se di­

suelve el producto precipitado en amoníaco N, se lava 

con acetato etílico  y se acidifica con ácido sulfúrico 

4 N. Se extrae el aceite separado con una mezcla de 

acetato etílico/n-butanol y se seca el extracto sobre 

sulfato sódico y se evapora en un vacío. Se obtienen 

42 g de CBO-(For)Lis-(Tos)Arg-(Tos)Arg-Pro-OH.

+233 en formamida dimetilica.

Se disuelve el producto obtenido en 300 cc de 

una solución de bromuro de hidrógeno 4 N en ácido acéti­

co g lacial y se deja reposar durante una hora a 202.' 

Después de la  adición de éter, se aíslan 39 g de brom­

hidrato de H-(For)Lis-(Tos)Arg-(Tos)Arg-Pro-OH.

Se disuelven 37g^e bromhidrato de H-(For)Lis­

io s )  Arg-(T os) Arg-Pro-OH y 19 g de CB0-(For)Lis-0CP 

(Ejemplo 2) en 100 cc de formamida dimetilica y se 

añaden 68 cc de amina tr ie t ilica . Se sacude durante 48 

horas a 202, se f i l t r a  y se añaden 500 cc de ácido acé­

tico 4 N. Se disuelven el aceite separado en amoníaco 

N y se lava con acetato etílico . A continuación se aci­

difica con ácido sulfúrico diluido y se extrae con una 

mezcla de n-butanol/acetato e tílico . Después dé secar, 

sobre sulfato sódico y de evaporar en un vacío, se ob­

tienen 28 g de CBO-(For)Lis-(For)Lis-(Tos)Arg-(Tos)Arg- 

Fro-OH. = -182 en formamida dimetílica.



Se disuelve e l producto obtenido en 500 oc de 

una solución de bromuro de hidrógeno 4 N en ácido acé­

tico glacial y se deja reposar durante una hora a 202. 

Después de la  adición de éter, se obtienen 31 g de 

bromhidrato de H -(For)Lis-(For)Lis-(Tos)Arg-(Tos)Arg- 

Pro-OH.

EJEMPLO 11: L -v a li l-g li  c i l -  ̂  -N -form il-L -li s i l -  ̂ *-N-

form il-L -li sil-(guanido) N-t o sil-L -a rg in il- 

( guanido)N -tosil-L-arginil-L -prolil-L -va- 

l i l -^ f -N -fo rm il-L -lis i l-L -v a li l-L -t iro s il-  

L-prolil-L-valinamida. /"H-V al-G li-(For) 

Lis-(For) Lis-(Tos) Arg-(Tos) Arg-Pro-Val- 

(For) Lis-Val-Tii^-Pro-Val-ijH2 _7 

(compárese la  figura C)

Se disuelven 17 g de CBO-Vaí-Gli-OCP (Ejemplo 7) 

y 40 g de bromhidrato de H -(For)Lis-(For)Lis-(Tos)Arg- 

(Tos)Arg-Pro-OH (Ejemplo 10) en 100 cc de formamida di­

metílica y se añaden 100 cc de amina tr ie t ílic a *  Se sa­

cude durante 48 horas a 202, se f i l t r a  y se añaden 500 

cc de ácido acético 4 N. Se disuelve el aceite separado 

en solución diluida de amoníaco y se lava con acetato 

etílico . Después de acidificar con ácido sulfúrico 4 N, 

se extrae con una mezcla de n-butanol/acetato etílico , 

se seca sobre sulfato sódico y se evapora hasta seque­

dad. Se obtienen 26 g de CBO-Val-Gli-(For)Lis-(For)Lis-

(Tos)Arg-Pro-OH. -162 en formamida dimetilica.
D

Se disuelve el producto obtenido y 19 g de H-Val- 

(For)Lis-Val-Tir-Pro-Val-NHp (Ejemplo 9) en 160 cc de 

formamida dimetílica y 160 cc de acetonitrilo y se aña­

den 7.2 g de carbodiimida diciclohexílica a - 102. Se
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sacude durante 16 horas a 203 y ge separa la  urea di- 

ciclohexílica por filtración . Se añade ácido clorhídri­

co diluido a la  solución y se lava el producto precipi­

tado con agua y acetato etílico . A continuación se di­

suelve en etanol caliente y después de enfriar se sepa­

ra el producto por filtración. Se obtienen 22 g de CB04- 

Val-G li-(For)Lis-(For)Lis-(Tos)Arg-(Tos)Arg-Pro-Val- 

(For)Lis-Val-Tir-Pro-Val-NHg. ¿%7 -292 en forma-

mida dimeti'lica.

Se disuelve el producto obtenido en 400 cc de 

solución de bromuro de hidrógeno 4 N en ácido acético 

glacial y se deja reposar durante una hora a 203, Des­

pués de la  adición de éter, se aíslan 20 g de bromhi- 

drato de H-Val-Gli-(For)Lis-(For)Lis-(Tos)Arg-(Tos)Arg- 

Pro-V al-(For)Lis-V  al-Tir-Pro-V al-NHp.

EJEmPLO 12: Estar (guanido) N -tosil-L -arg in il-L -trip -

t of an il-g li c il-  ^*-N-f orm il-L -lisil-L -pro- 

lina-but-il- terciario . /" H-(Tos)Arg-Tri- 

Gli-(For)Lis-Pro-OTB_7 

(compárese la  figura D)

Se disuelven 97.4 g de CB0-(For)Lis-0CP (Ejem­

plo 2) y 40 g de éster L-nrolina-butil-te rc iari o, (H- 

Pro-OTB) en 200 cc de formamida dimetílica, se déja 

reposar la  solución durante 16 horas, se añaden a la  

misma 500 cc de acetato etílico , se lava la  solución 

resultante con ácido fosfórico diluido y solución de 

bicarbonato potásico. Después de secar con sulfato só­

dico, se evapora la  solución y se lava el residuo oleo­

so resultante con éter de petróleo. Se disuelve el re­

siduo en 600 cc de metanol y 12 cc de ácido acético
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glacial y se disocia el radical CBO mediante hidrogena- 

ción a presión normal y en presencia de un catalizador 

de paladio. Se separa el catalizador por filtración  y 

se evapora el metanol. Después de secar en un alto vacío 

se obtienen 77 g de ácido H-(For)Lis-Pro-OTB acético en 

forma de un aceite viscoso. Este se disuelve en 200 cc 

de formamida dimetílica, se añaden 96 g de CBO-Tri-Gli- 

OCP y 30 cc de amina t r ie t ílic a  y se oalienta durante 

6 horas hasta 502. Después de la  adición de 1000 cc de 

acetato etílico  y del lavado con ácido fosfórico d ilu i­

do y solución de bicarbonato potásico, se seca la  so­

lución con sulfato sódico y se evapora. Se lava el re­

siduo con éter y se seca. Se obtienen 110 de CBO-Tri- 

G li - (For)tM?r o-OTB. Punto de fusión 105-1123.

-  53S en formamida dimetilica.

Se disuelven 106 g de CBO-Tri-Gli-(For)Lis-Pro- 

0TB y 9 cc de ácido acético glacial en 1000 cc de me- 

tanol y se hidrogena en presencia de un catalizador de 

paladio con el fin  de disociar e l radical CBO. Se sepa­

ra el catalizador por filtración , se evapora el disol­

vente y se seca el residuo en un alto vacío. Se disuel­

ve el residuo en 150 cc de formamida dimetíliza, se aña­

den 105 g de CBO-(Tos)Arg-OCP y 22 de amina t r ie t ílic a  

y se agita durante 16 horas a 20S y durante 6 horas a 

502 . Se añaden 1500 cc de acetato etílico , se lava con 

ácido sulfúrico diluido, solución de carbonato sódico 

y agua. Se seca sobre sulfato sódico, se concentra la  

solución y se precipita el producto mediante la  adición 

de éter. Después de f i l t r a r  y de secar, se obtienen 108 

g de CBO-(Tos)Arg-Tri-Gli-( For)Lis-Pro-OTB. Punto de
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fusión 102S (con descomposición). /%/  ̂ --29^ on for-
D

mamida dimetílica.

Se disuelve el producto obtenido en 1600 cc de 

metanol y se hidrogena en presencia de un catalizador 

de paladio a presión normal hasta que se haya disocia­

do completamente el radical CBO. Se separa el cataliza­

dor mediante filtración  con succión, se descolora la  

solución con carbón animal, se f i l t r a  y se evapora.

Se lava el residuo con éter y se seca a 602 en un alto 

vacío. Se obtienen 64 g de H-(Tos) A rg-T ri-G li-(For) L is- 

Pro-OTB. ^  = "342 en formamida dimetilica.

EJjShPLO 1.3: L -g lutam il-L -h istid il-L -fen ilalan il-L -ar-

g in il-L -trip t o fan il-g li c il-^ -N -fo rm il-  

L -lis i l -L -p ro li l -L -v a li l -g l ic i l -  ^ -N -f or-, 

m il-L -li s i l-^ -N -fo im il-L -li  s il-L -a rg in il-

L -a rg in il-L -p ro lil-L -v a lil-^ -N -f  ormil-L- 
-L

lis il/ -va lil-L -t iro s il-L -p ro lil-L -va lin a - 

mida. /" H-Glu-His-Fe-Arg-Tri-Gli-(For) 

Lis-Pro-Val-G li-(For)Lis-(For)Lis-Arg-Arg-  

Pro-Val-(For)Lis-Val-Tir-Pro-Val-NHp ^7 

(compárese la  figura E)

Se disuelven 57 g de H-(Tos)Arg-Tri-Gli-(For) 

Lis-Pro-OTB y 42 g de CBO-Fe-OCP (Ejemplo *4) en 100 cc 

de formamida dimetílica, se deja reposar la  solución 

durante 16 horas a la  temperatura ambiente, se añaden 

a la  misma 2000 cc de acetato etílico , se lava con á- 

cido sulfúrico dilúido y solución de carbonato sódico* 

se seca sobre sulfato sódico, se evapora y se lava el 

residuo con éter. Después de secar en un alto vacío, 

se obtienen 85 g de CBO-Fe-(Tos)Arg-Tri-Gli-(For)Lis-



3 .

10.

15.

20.

25.

30.

Pro-OTB. Punto de fusión 1802 (con descomposición).

-323 en-formamida dimetílica.

Se disuelve e l producto arriba obtenido en 1600 

cc de metanol y se hidrogena en presencia de un cata­

lizador de paladio a presión normal hasta que se haya 

disociado completamente el radical CBO. Después de f i l ­

trar, se concentra la  solución y se precipita el pro­

ducto con éter. Después de secar en un alto vacío a 

602, se obtienen 57 g de H-Fe-(Tos)Arg-Tri-Gli-(For) 

Lis-Pro-OTB. /&¿.7 = **483 en formamida dimetílica.

Se disuelven 54 g de H-Fe-(Tos)Arg-Tri-Gli-(For) 

Lis-Pro-OTB y 20 g de CBO-His-N^ en una mezcla de 60 cc 

de acetato etílico  y 60 cc de formamida dimetílica y se 

deja reposar durante 48 horas a 02. Se evapora, se tra­

ta e l residuo con 500 cc de acetato etílico , se f i l t r a  

y se seca el producto sólido en ul alto vacío. Se ob­

tienen 74 g de CBO-Eis-Fe-(Tos)Arg-Tri-Gli-(For)Lis-Pro 

-0TB. Punto de fusión 160-1803. - 41a en fo r -

mamida dimetílica.

Se disuelve el producto obtenido en 740 cc de 

ácido trifluoroacético y se mantiene durante una hora 

a 203, Se evapora y se lava e l residuo con éter, se 

disuelve en una mezcla de dioxano/agua (4 : 1) y se f i l ­

tra sobra una columna de una resina intercambiadora 

de iones, básica, con el f in  de separar los últimos 

vestigios de ácido trifluoroacético. Se evapora el f i l ­

trado en un vacio. Se obtienen 62 g de CBO-His-Fe-(Tos) 

Arg-Tri-Gli-(For)Lis-Pro-OH.

Se disuelve el producto obtenido en 1500 cc de 

metanol y se hidrogena en presencia de un catalizador
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de paladio a presión normal hasta que se haya disociado 

completamente el radical CBO. Se f i lt r a , se lava el ca­

talizador con 100 cc de formatnida dimetilica, se concen­

tran los filtrados combinados y se precipita el hepta- 

pepturo con éter. Después de secar, se obtienen 40 g de

H-His-Fe-(Tos)Arg-Tri-Gli-(For)Lis-Pro-OH. Punto de fu-
21sión 220-2253. = -343 en formamida dimetilica.

'  D
Se disuelv^el producto obtenido, en 300 cc de for­

mamida dimetilica, se añaden 28,5 g de CB0-Glu(0TB)-0CP, 

se deja reposar la  mezcla durante 3 dias a 203, se con­

centra y se añaden 1000 cc de éter. Después de f i lt r a r  

se lava el precipitado con acetato etílico , se disuelve 

en una mezcla de dioxano/agua ( 4 :1) ,  se f i l t r a  a través 

de una columna de una resina intercambiadora de iones, 

ácida, y se evapora. Se disuelve el residuo en una pe­

queña cantidad de formamida dimetilica y se precipita 

con acetato etílico . Después de f i l t r a r  y de secar en 

un alto vació, se obtienen 39 g de CBO-Glu(OTB)-His-Fe- 

-(Tos)Arg-Tri-Gli-(For)Lis-Pro-OH. Punto de fusión

175-1803. /5¿7 2*L - 21a en formamida dimetilica..
D

Se disuelve el producto obtenido en 60 cc de p i- 

ridina, se añaden 30 g de t r i (2,4,5-tric lo ro fen il) fos- 

fito . Este último se produce como sigue: se suspenden 

88 g de 2,4 ,5-triclorofenolato sódico en 500 cc de 

benceno y se añaden 12 cc de tricloruro fosfórico a 

03. Después de 3 horas a 803, se separa el cloruro 

sódico por filtración  y se evapora la  solución, Des­

pués de recristalizar de acetato etílico , se obtienen 

52 g de t r i (2,4 ,5-tr ic lo ro fen il)fo s fito  con un punto 

de fusión de 1223. Se deja reposar durante 16 horas a30.
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203, se añade éter, se f i l t r a ,  se lava con acetato 

etílico  caliente y se seca. Se obtienen 42 g de CBO- 

Glu(0TB)-His-Fe-(T os)Arg-Tri-Gli-(For)Lis-Pro-OCP.

^5^7 2̂ - - 28.12 en formamida dimetílica.

Se disuelven 19 g de OBO-Glu(OTB)-His-Fe-(Tos) 

Arg-Tri-Gli-(For)Lis-Pro-OCP y 20 g de H-Val-Gli-(For) 

L is -(fo r )L is -(T  os)Arg-(T os)Arg-Pro-Y al-(For)Lis-V  a l-  

Tir-Pro-Yal-BHg ^n ^0 ce de formamida dimetílica y 2 

cc de amina t r ie t ílic a  y se calienta la  solución re­

sultante hasta 50s durante 18 horas. Se añaden a la  

misma 1000 cc de acetona hirviente y luego se lava 

cuidadosamente e l producto precipitado con acetona y 

se seca en un vacio. Se disuelve éste en una mezcla de 

diozano/agua ( 4 : 1) ,  se f i l t r a  a través de una resina 

intercambiadora de iones, ácida, y se evapora hasta 

sequedad. Se lava el residuo con acetato etílico  y 

se evapora en un vacío. Se obtienen 27 g de CBO-Glu 

(0TB)-His-Fe-(Tos)Arg-Tri-G li-(For)Lis-Pro-Yal-G li- 

(For) Lis-(For) Lis-(Tos) Arg-(Tos) Arg-Pro-V al-(For) L is- 

Yal-Tir-Pro-Val-NHg. Punto de fusión 210- 2203.

-383 en formamida dimetilica.

Se disuelven 5 g del heneeosapepturo protegido 

obtenido en 7.5 litro s  de amoniaco seco y se añaden 

pedazos de sodio, mientras-se agita vigorosamente, has­

ta  que resulta una coloración azul oscura estable. Se 

añaden luego 2 g de cloruro amónico, se evapora el amo­

níaco, se seca el residuo en un alto vacio y se disuel­

ve en 250 cc de ácido acético 0.2 N. Después de libe­

rar de la  sal, se evapora la  solución hasta sequedad, 

se lava el residuo con metanol y se seca en un vacío.



2?

Se obtienen 4.4 g de H -G lu -Iü s-F e-A rg -T ri-G li- (F o r)h is - 

F ro -V a l-G li- (For) L is -  (For) L is-A rg-A rg-P ro-V a l- (For) L is -  

7 a l- f  ii-F ro-Val-l'jH g.

FJ.nA'LO 14: E ^ t r i t i l - L - s e r i l - L - t i r o s i l - L - s e r i l - L -n o r -

1 e uci 1-L- g l ut ani 1-L- hi s t  i  d i 1-L- f  e n i1- a l a-

10.

15,

23.

f  o m il-L - l i s i l - L - p r o l i l - L - v a l i l - g l i c i l - ^ '  - 

í'f-f o r n i l - L - l i  s i l -  o r u i l - L - l i  s i l - L -

Hi s-Fe-Ayg-T r i-G li—(F or) Li s-F r o—Val-G li- 

(Fcr) Li s- ( For) Lis-Arg-Arg-L' r  o-V al—(For) Lií 

-Yal-i'ij-Pro-Yal-íHg _7

50.

(ooupárese la  figura F)

Se disuelven 174 g de Tri.-Ser-0E y 117 g de H- 

fir-O l.e  en una uezcla do 2 l i t r o s  do a c e to n it r i lo ,  1 

l i t r o  de c loro forno y 50 co de íormemida d in e t íl io a , 

se en fr ía  hasta - 10&, se añaden 124 g de carbod iia ida 

d ic ic lo h e u ílic a  y se a g ita  a 20S durante 5 horas. Se 

f i l t r a ,  se lava  con 1.5 l i t r o  de piridina, se evaporan 

lo s  f i l t r a d o s  conbinados hasta sequedad y se crista li­

za e l residuo acetato e t í l i c o  ca lien te . So obtienen 

22*! f  de Sri-Ser-T ir-O U e. punto do fusión 232**

/Cxf*/  ^ * = - 34a en fo rn a ,iid a  d in e t i l ic a .

de d isuelve e l producto obtenido en 500 cc de 

foraon ida d ia e t i l ic a  y se añaden 100 cc de h idracina. 

Después de 24 horas a 203, se v ie r te  la  solución  dentro 

de 5 l i t r o s  de a_ua, se cen trifu ga , se disuelve e l  re­

siduo oleoso en 2 l i t r o s  de acetato e t í l i c o  y se lava



la  solución resultante con agua hasta neutro. Se seca 

con sulfato sódico, se evapora hasta sequedad y se lava 

el residuo con éter. Se obtienen 182 g de Tri-Ser-Tir- 

I'HilHp* Punto de fusión 1209 (con descomposición).

2.1-  -302 en formamida dimetílica.

Se disuelven 131 g de CBO-Ser-OH y 95 g de clor­

hidrato de H-Nle-OMe en 2 litros de cloroformo y 70 co 

de amina tr ie t ílic a , se enfria hasta -109, se añaden 

124 g de carbodiimida diciclohexílica y se agita a 209 

durante 5 horas. Se f i lt r a , se evapora el filtrado, se 

lava el residuo con éter de petróleo y agua y se seca. 

Se crista liza de acetato etílico/éter de petróleo y se 

obtienen 151 g de CBO-Ser-Ble-OMe. Punto de fusión 71^.

22- en metanol. Se disocia el radical CBO

mediante hidrogenación catalítica en metanol en presen­

cia de un catalizador de paladio y una cantidad equi­

valente de cloruro de hidrógeno. Después de separar e l 

catalizador, de evaporar y de añadir éter etílico , se 

obtiene un rendimiento cuantitativo de clorhidrato de 

H-Ser-Nle-Ome.

Se disuelven 46 g de Tri-Ser-Tir-NHNEp en una 

mezcla de 120 cc de fomamida dimetílica, 120 cc de 

isopropanol y 120 cc de agua, se enfría hasta -109, 

se añaden 44 cc de ácido clorhídrico 6 N y luego 3)5 g 

de nitrito sódico mientras se agita vigorosamente. Des­

pués de 5 minutos , se añaden 250 cc de bicarbonato po­

tásico N y 1500 cc de agua. Se f i l t r a  con succión, se 

disuelve el producto sólido en 200 cc de formamida d i- 

metílioa, se añaden 24 g de clorhidrato de H-Ser-Nle- 

OHe y 23 cc de amina t r ie t ílic a  y se deja reposar la
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10,

15.

20.

*3n.

27

mésela a 203 durante 16 horas. Se v ie r te  

dentro de 1000 cc de agua, se extrae con acetato e t í ­

l i c o ,  se seca sobre su lfa to  sódico y se evapora* Des­

pués de la va r e l  residuo con é te r , se obtienen 56,5 g 

de Tri-Ser-Tin-Sex^-íRe-Oue* Punto de fu s ión  130-1403, 

(con descomposición)*

Se disuelve, d  producto obtenido en 200 cc de 

etanol ca lien te , se añaden 3 cc de hidracina, se deja 

reposar la  mésela durante 24 horas a 203, ge añaden 200 

cc de é te r , se f i l t r a ,  se lava  con é te r  y se seca en un 

vac ío  sobre pentóxido de fó s fo ro  y ácido su lfú rico  con­

centrado. Se obtienen 51 g de T ri-Ser-T ir-Ser-H le-N H - 

EHg. Punto de fusión  2053.

Se disuelvan 3,3 g de Tri-Ser-Tir-Ser-Nle-NH-nHn

en 30 cc de formamida d im e tílica , se añaden 10 cc de

agua, se en fr ia  hasta -103, se añaden 5 cc de ácido

c lo rh íd r ico  6 h y luego 750 mg de n it r i t o  sódico, se

ag ita  Sí -53 durante 5 minutos, se añaden 300 cc de

solución de bicarbonato potásico  0.2 N y se cen trifuga.

Se d isuelve e l  fr i-S e r-S ii^ S e r-B le -H i resu ltante en

50 cc de formamida d im e tílica , se añaden 20 g de H-

G lu -H is-Fe-A rg-Tri-G li- (For) L i s-P ro-V a l-G li-  ( Fo^Li s-

( For) L i s-Arj-Arg-P  ro-V a l-  ( For) L i s-V a l-T ir -P r  o-V al-HH - 2
y 5 cc de agua y luego se añade amina t r i e t í l i c a  has­

ta  que se obtiene una reacción  a lca lin a . Se deja re­

posar la  mésela durante 12 horas a OS, ge añade una 

cantidad ad icional de azuro de tetrapepturo, produci­

do de 4.8 g de T ri-S er-T ir-S er-N le-N H -M g, se deja re­

posar durante 6 horas a 203, se evapora hasta seque­

dad en un a lto  vac ío , se la va  con acetona ca lien te ,



acetato etílico  y cloruro metilénico y se seca en un 

vacio. Se obtienen 23 g de Tri-Ser-Tir-Ser-Nle-Glu- 

His-Fe-Arg-Tri-G li-( For)Li s-P ro -Va l-S li-(For)Li s - (For) 

Lis^Lrg-Arg-Pro-V al-(For) Lis-^V al-Tir-Pro-Val-HHg.

FJji<-PLO 15: L -se ril-L -t irosil-L -se ril-L -n orleuc il-L -

glutam il-L -h istid il-L -fen ila lan il-L -ar- 

g in il-L -t r ip to fa n il-g lic i l-L - lis il-L -  

p ro l i l -L -v a l i l -g l ic i l -L - l i s i l -L - l i s i l -L -  

a rg in il-L -a rg in il-L -p ro lil-L -v a lil-L -li-  

s il-L -v a lil-L -t iro s il-L -p ro lil-L -v a lin a -  

mida. /" H-Ser-Tir-Ser-Nle-Glu-His-Fe- 

Arg-Tri-G li-Li s-Pr o-Y al-G-li-Li s-Li s-Arg- 

Arg-Pr o-Yal-Li s-Val-Ti r-Pro-V al-HH^ -7  

(compárese la  figura F)

a) Se calientan 10 g de pentacosapepturo protegido 

en 5000 cc de ácido clorhídrico 0.1N hasta 1002 duran­

te 3 horas mientras se agita y en ausencia de oxígeno, 

se evapora en un vacio, se lava el residuo con acetona 

y éter e tílico  y se seca en un vacio. Después de una 

distribución a contracorriente en el sistema ácido t r i -  

fluoroacático/butanol secundario/agua (1:120:160), se 

obtienen 7.4 g de una fracción principal, la  que mues­

tra la  misma efectividad como la  corticotropina y un 

comportamiento homógeneo en la  cromatografía y en la  

electrofóresis. Migración en la  electrofóresis sobre 

papel a un valor pH de 5.8 y 40 v/cm: 56 mm en 60 minu­

tos, ( la  histidina usada como norma migra 61 mm). Mi­

gración en electrofóresis sobre papel a un valor pH de 

1.9 y 40 V/cm: 121 mm en 60 minutos (e l ácido glutá-

mico usado como norma migra 97 mm bajo las mismas con-
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20.

25.

-  29 -

diciones). Rf en cromatografía sobre papel en el siste­

ma n-butanol/ácido acético/agua (70:10:20) : 0.01. (La 

hidrólisis total da la  siguiente composición de amimóá-

<33<B Seri ^Arg^ ,611 ̂
Lis^ ^Pro^ g^al^ O' sabido, T ir se descompone

mediante la  hidrólisis ácida to ta l). El producto puede 

ser usado directamente o después de comvertirse en otra 

sal. Puede ser almacenado en forma sólida, en solución 

o como adsorbato.

b) Se disuelven 10 g de pentacosapepturo protegido 

en una mezcla de 500 cc de ácido acético glacial y 500 

cc de agua, se calienta la  solución durante 10 minutos 

hasta 1003, se evapora, se disuelve en 5000 cc de ácido 

clorhídrico 0.1 N, se calienta durante 3 horas a 1003

y se continua el procedimiento en la  forma indicada en 

a ) .

c) Se disuelven 10g de pentacosapepturo protegido 

en 1200 cc de ácido trifluoroacático, se deja reposar 

la  solución durante 30 minutos a 203, se evapora, se 

disuelve en 5000 cc de ácido clorhídrico 0.2 N, se ca­

lienta durante 90 minutos a 1003 y se continúa el pro­

cedimiento en la  forma indicada en a ) .

d) Se disuelven 10 g de pentacosapepturo protegido 

en 4500 cc de ácido clorhídrico metanólico 0.5 N, se de­

ja reposar la  solución durante 24 horas a 203 mientras se 

agita, se evapora, se disuelve en 1000 cc de ácido clor­

hídrico 0.1 N, se calienta durante una hora a 1003 y se 

continúa el procedimiento en la  forma indicada en a ) .



Fig. A. Producción de H-Val-(For) Lis-Val-Tir-Bro-Val- nin,.

CBO
!

t- <̂ '

OBO-fVäTl-OCP 3-

ï i r  )-OCB H- Pro Val

CBO -t
Fir Pro Val

Tir Pro Val

CBO-Val - Tir Pro ----- ---------------------j

For
CBO-Lis-OOP H^Val Tir Pro Val ¡

For<
CBO-Lis Val Tir Pro Val

Fort
Val -OOP H-EIs Val T ir Pro Val

For<
Lis Val ' T ir Pro Val

For<
Val Lis Val Tir Pro Val

-I'Hr

-NHr

-HH.

j-NH,

-NH,

-ISr



Fig. B. Producción de H-(For)Lis-(?or)Lis-(Tos)Arg-(Tos)Arg-Pro-

OH. " .

'I;
Ô' (i i 4 5 9

Tos!
CBO-rXrgl-OCP H-j...Pro "1-OTB

Tos!
CB0-) Arg Pro "j-OTB

Tos! Tos
!

CB0-).APg.]-OCP H-j Arg Pro ]-OH

Tos! Tos!
CBO-j Arg Arg Pro "1-OH

For
!

Tos
: Tos!

Lis -OOP H- Arg Arg Pro -OH

For Tos Tos! : !
CBO- Lis Arg Arg Pro -OH

For For
!

Tos
! Tos

t

CBO- Lis -OCP H- Lis Arg Arg Pro -OH

For
!

For
!

Tos
!

Tos!
CBO-Tin Lis Arg Arg Pro -OH

For! For
!

Tos
!

Tos
(

H- Lis Lis Arg Arg Pro -OH
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F ig . D Producción de H -(T o s )A rg -T r i -G li - (F o r )L is -P ro -O T B

3G í459
For
t

CBO- L is ¡-OOP H- Pro }-OTB

For
<

CBO- L is Pro -OTB

For - 
!

CBO- T r i  G li  -OCP H- L is Pro -0TB

For
f

CBO- "T r i  G li L is Pro -OTB

Tos
t

For
t

CBO- A rg -OCP H- T r i G li L is Pro [-0TB

Tos
!

For

GBO- Arg T r i G li L is Pro -OTB

Tos
t

For
t

H- Arg T r i G li L is Pro -OTB
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N O T A

D e sc r ita  suficientem ente l a  n a tu ra leza  d e l in ­

ven to , a s i  como l a  manera de r e a l i z a r lo  en l a  p r á c t i ­

ca, debe hacerse constar que la s  d isp o s ic io n es  an te -  

5. riorm ente ind icadas  son su sce p t ib le s  de m odificaciones

de d e t a l le ,  en  cuanto no a lte re n  su p r in c ip io  fundamen­

t a l .  También se hace constar que e l  invento  se r e f ie r e  

a una S o lic itu d  de P aten te , p resen tada en Su iza , con 

fech a  28  de jun io  de 1 9 6 3 , nP 8O2 I/ 6 3 , acogiéndose por  

10. l o  tanto  a lo s  b e n e fic io s  que conceden lo s  Convenios

In te rn ac io n a le s  en v ig o r ,  siendo lo  que constituye l a  

esen c ia  d e l r e fe r id o  inven to , y  p o r lo  que se s o l i c i t a  

Patente de Invención  po r 20 años en España, so b re : "PRO­

CEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE POLIPEPTUROS"; c a rac -  

15. terizándose  po r lo  s ig u ie n te :

1 3 .- "Procedim iento p a ra  l a  producción de p o l i -  

p ep tu ro s", especialm ente de l pentaoosapepturo L - s e r i l -  

L - t i r o s i l - L - s e r i l - L -n o r l e u c i l - L - g lu t a m i l - L -h i s t i d i l - L -  

f e n i l a l a n i l - L - a r g i n i l - L - t r i p t o f a n i l - g l i c i l - L - l i s i l - L -  

20. p r o l i l - L - v a l i l - g l i c i l - L - l i s i l - L - l i s i l - L - a r g i n i l - L - a r -

g i n i l - L - p r o l i l - L - v a l i l - L - l i s i l - L - v a l i l - L - t i r o s i l - L -  

p ro li l -L -v a lin a m id a  y sus s a le s  de ad ic ión  de ác ido , 

ca rac te rizad o  porque se t r a t a  e l  derivado de henecosa- 

pepturo N -carbobenzox i- 'V -0 - b u t i l - t e r e . -L -g lu t a m i l -L -  

25. h i s t i d i l - L - f e n i l a l a n i l - ( g u a n id o ) -N - t o s i l - L - a r g in i l - L -

t r i p t o f a n i l - g l i c i l - ^ - N - f  o r m i l -L - l i  s i l - L - p r o l i l - L - v a -  

l i l - g l i c i l - ^ - N - f o r m i l - L - l i s i l - ^ - N - f o r r n i l - L - l i s i l -  

'(guaní do) -N - t  o s i l - L - a r g in i l -  ( guanido) - N - t o s i l - L - a r g i -  

n i i - L - p r o l i l - L - v a l i l - ^ * - N - f o r m i l - L - l i s i l - L - v a l i l - L -  

30. t i r o s i l -L -p ro l i l -L -v a L in a m id a  con sodio  en amoníaco
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5.

1o.

15.

20.

25.

líquido seco, se co

fen ila lan il-L -arg in il-L -trip to fan il-'g lic il- s^-jN-for-

in il-L -lis i l-L -p ro li l-L -v a lil -g lio i l-  ̂ -N -form il-L- 

lis i l-^ -N -fo rm il-L -lis il-L -a rg in il-L -a rg in il-L -p ro lil-  

L -v a lil-^ -N -F o rm il-L -lis il-L -v a lil-L -t iro s il-L -p ro lil-  

L-valinamida yesaltante con un derivado del tetrapeptu- 

yo L-seyil-L-tiyosil-L-seyil-L-noyleuoina, en cuyo te- 

tyapeptuyo el yadioal amino del pyimey radical seriña 

está substituido por un grupo protector adecuado y el 

radical carboxilo del radical norleucina se halla pre­

sente en forma de un derivado de ácido funcional capaz 

de reaccionar con radicales amino libres, se disocián 

todos los grupos protectores del pentacosapepturo pro­

tegido resultante en una o más etapas y, cuando se desea 

producir una sal de adición de ácido, se hace reaccionar 

el compuesto resultante con un ácido orgánico o inorgá­

nico.

23.- Procedimiento según la  reivindicación 13, 

caracterizado porque se disocian los grupos protectores 

del pentacosapepturo protegido mediante tratamiento con 

ácido clorhídrico acuoso diluido, caliente.

33.- Procedimiento según la  reivindicación 13, 

caracterizado porque se disocian los grupos protectores 

del pentacosapepturo protegido medí ante tratamiento con 

ácido trifluoroacático, ácido acético acuoso o ácido 

clorhídrico metanólico y luego con ácido fuerte acuoso 

diluido, caliente.

43. -  Procedimiento para la  producción del nuevo 

polipepturo de la  fórmula L -se r il-L -t iro s il-L -se ril-L -  

norleucil-L-glutam il-L-histidil-L -fenilalanil-L-argin il30.



10.

15.

20 .

25̂

L -tr ip to fan il-g lic il-L -T fs íi-H ^ p ro lil-L -v a lil-g lic il-  

L -lis il-L - lis il -L -a rg in il-L -a rg in il-L -p ro li l-L -v a lil -  

L-lisil-L -valil-L -tirosil-L -pro lil-L -va linam iday  ca­

racterizado porque se disocian los grupos protectores 

del pentacosapepturo de fórmula N -A -L -seril-L -tirosil-  

L-seril-L -norleucil-L -g lutam il-L -h istid il-L -fen ila la - 

ni1-L -argin i1 -L -1rip tofan il-g lic il- orm il-L -li-

s i l -L -p ro li l -L -v a li l -g l ic i l -  ^ -N -fo rm il-L -lis il-  

fo rm il-L -lis il-L -a rg in il-L -a rg in il-L -p ro lil-L -v a lil-  

^ -N -fo rm il-L -lis il-L -v a lil-L -t iro s il-L -p ro lil-L -v a li-  

namida en la  que A representa un grupo protector del 

radical amino libre generalmente usado en la  síntesis 

de los pepturos, en un medio ácido en una o más etapas.

5&.- Procedimiento de acuerdo con la  reivindica­

ción 43,caracterizado porque el grupo A significa el 

grupo carbobenzoxi-, carboalkyloxi, trifluoroacetil, 

acetil, chloracetil, formil, carbo-butoxi-terc., p -n i- 

trocarbobenzoxi o trifenilm etil.

63.- Procedimiento para la  producción de po- 

lipepturo, tal^com o queda sustancialmente descrito 

en la  presente Membria.

Esta Memoria'.consta de 38 hojas escritas a má- 

tuina por una '^ola oara.'/

\  i M a d r id

í SW 02, A.G.
3 6  JüM.^6S

, QOMEZ ACERO Y MQBBL
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