
PATENTE DE INVENCION

Case 1844. 37/BA/MK.

"Procedimiento para l a  obtención de polipepturos".

S A N D O Z  , A.G., entidad suiza,

residente en BASILEA, Suiza.

El objeto de l a  presente invención son 

procedimientos para la  obtención del nuevo polipep- 

turo de l a  fórmula I  y de sus sa le s  de adición de 

ácido.

5 De acuerdo con l a  presente invención,



e l polipepturo de l a  fórmula I  y sus sa le s  de adl -  

ción de ácido se pueden obtener s i  de un derivado 

monapptúrico de l a  fórmula general IV, donde 3' 

s ig n if ic a  un resto  usual en l a  s ín te s is  de lo s peg 

tu ros para l a  protección del grupo aminico y 3" un 

resto  usual en l a  s ín te s is  de lo s  pepturos para l a  

protección del grupo su lf ih id r í lic o , lo s  grupos pro 

tec to re s R' y R" se disocian  en una o v aria s  etapas, 

e l  nonapepturo a s i  obtenido de l a  fórmula V se oxi­

da a l  polipepturo de l a  fórmula I  y é ste , en caso 

dado, en forma en s i  conocida se transforma en sus 

sa le s  de adición de ácido con ác iso s orgánicos ó 

inorgánicos.

El derivado nonapeptúrico de l a  fórmu - 

l a  general IV se puede obtener según métodos en s i  

ya conocidos para l a  s ín te s is  de lo s  polipepturos, 

ligándose lo s  á.cidos aminicos en l a  secuencia indj. 

cada en l a  fórmula general IV individualmente ó des 

pués dehaberse ligado a unidades peptúricas más pe­

queñas.

De acuerdo con l a  presente invención 

se pueden obtener lo s  derivados nonapeptúricos de l a  

fórmula general IV condensando un derivado hexapep- 

tú rico  de l a  fórmula general I I ,  donde R' y R" t i e ­

nen el sign ificad o  de arrib a , con un derivado reac- 

cionable de un ácido lib re  de la  fórmula general 

I I I ,  donde R' y R" tienen el sign ificad o  de a r r i  -  

ba.

Según e l procedimiento de l a  presente 

invención se pueden emplear para e l bloqueo pasa -
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jero del grupo aminico la s  agrupaciones usuales pa - 

ra  é sta  fin alid ad , t a l  cono el grupo oárbobenzoxi, 

e l grupo carbo-p-clorobenoiloxi, el grupo p-tolueno- 

su lfon ílico  o el grupo tr ife n ilo m e tílio o . Para la  

5 . protección del grupo su lfh íd r ilico  se introduce pre

ferentemente un grupo ben cílico , un grupo p-oloro - 

bencílico o un grupo p - x i l í l i c o .  Con especial v e n ­

t a ja  se emplea sin  embargo el resto  ben cílico .

El derivado nonapeptúrico de l a  fór - 

10. muía general IV, sin  embargo, no solo se puede ob

t-,ner de l a  forma arriba d e sc r ita , sino también por 

condensación de otros dos polipepturos, o de un p o li 

pepturo y de un ácido aminico en forma de sus d eri - 

vados protegidos.

15* Los productos de p artid a  para l a  obtención

del derivado nonapeptúrico IV se obtienen, siem - 

pre que hasta ahora no fuesen ya conocidos, según 

lo s  métodos conocidos en l a  química de lo s  pepturos,

ligándose lo s  ácidos aminicos individualmente o des- 

20. pués de formación previa de unidades peptúricas más 

pequeñas.

La oxidación del nonapepturo de l a  fó r  - 

muía V a l producto f in a l deseado de l a  fórmula I  

se puede efectuar según l a  presente invención median 

25. te  oxidación en solución acuosa a un pH de 4 hasta 

9, preferentemente con peróxido hidrogénico ó fe -  

rricianuro potásico o mediante introducción de aire 

ú oxígeno.

El polipepturo obtenido de l a  fórmu -  

30. l a  I  se puede transformar en forma conocida en sus
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sa le s  de adioión de àcido mediante reacción con àc i -  

dos inorgánicos ú orgánicos. Como ácidos se pueden 

emplear por ejemplo el àcino clorh ídrico , bromhídrá - 

co, su lfú rico , fumárico, mélico, maleinico, acético 

y tá r t r ic o .

sente invención se d iferen cia  de l a  vasopresina solo

porque en lugar de U s in a  (vasopresina del cerdo) ó

arginina (vasopresina de l a  res) contiene orn itina,

en lugar de fen ila lan in a iso leu cin a y en lugar de

t iro s in a  fen ila lan in a . De l a  oxitocina se diferen -

c ia  e l polipepturo I  porque en lugar de t iro s in a  con

tien e fen ila lan in a  y en lugar de leucina orn itin a .

El nuevo polipepturo I  se puede denominar por lo 
2 8también como Phe-Orn -ox itocin a .

maüamente igu al de grande como la s  vasopresinas 

n atu rales, f a l t a  sin  embargo, contrario a l a s  vaso­

pre sinas n atu rales, e l componente de efecto an tid i­

urético  y, contrario a l a  oxitocina n atural, c a s i 

totalmente e l componente de efecto oxitooioo, de 

manera que el polipepturo I  obtenido según l a  pre - 

sente invención se puede in troducir en l a  te ra p ia  

como una substancia con efecto v aso restric to r  d ir i­

gido. El efecto v aso re stric to r  especifico  se leg ra  

por influenciación d irec ta  de l a  musculatura del 

vaso, por lo  que e l polipepturo I  -  contrario a la  

adrenalina y noradrenalina - tampoco produce efec - 

to s  secundarios vegetativo-nerviosos.

El polipepturo I  obtenido según l a  pre

Posee un efecto v aso re stric to r  aproxi

El prin cipal campo de ap licación  del
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nuevo polipepturo I  es por lo  tanto l a  p ro fi la x is  

y l a  te rap ia  de hemorragias parenquimatosas, donde 

l a  in filtra c ió n  del te jid p  con e l polipepturo tiene 

como consecuencia un destacado efecto esquemiti -  

5. zante. Especialmente en la s  intervenciones quirúr­

g ica s en l a  o torrin olarin gología , ginecología y 

o b ste tr ic ia , urología y odontología se emplea ven - 

tajosaraente e l polipepturo I .

Propiedades especialmente v a lio sas des- 

10. de e l punto de v is ta  terapéutico se muestran en l a  

combinación del nuevo polipepturo I  con un anesté - 

sico lo c a l. Ya era conocido que por la  combinación 

de adrenalina con un anestésico local se puede lograr 

una duración más fuerte del anestésico a s í  como una 

15* reducción del caudal de sangre lo c a l ,y , por lo  tan - 

to , una reducción de l a  pérdida de sangre durante la  

intervención quirúrgica. Debido a lo s  conocidos efec 

to s  secundarios generales de l a  adrenalina en l a  

circulación  (por e j .  repentino aumento de l a  pre -  

20. sión sangúinea, aumento de l a  frecuencia del cora -

zón, caída secundaria de l a  presión sanguínea (por e j .  

tensión y excitación) a s i  como la  hiperemia reac - 

t iv a  frecuentemente observada debido a l aumento del 

metabolismo lo c a l, se ha recomendado últimamente com 

25. binar, en lugar de adrenalina, vasopresina ó peptu -  

ros sim ilares a la  vasopresina con un anestésico lo - 

ca l, a s i  por e j .  Phe-Lys -vasopresina, un análogo 

sin tético  de l a  lisin a-vasopresin a , en e l que en la  

posición 2 de l a  lisin a-vasopresin a se encuentra un 

30. resto  de fen ila lan in a en lugar de un resto  de t i r o s i -
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n ico.

Se ha descubierto ahora que por l a  cota - 

binación del nuevo polipepturo I  con un anestésico 

lo c a l se puede m ultip licar la  duración de l a  aneste - 

s ia  lo c a l en comparación con l a s  ahora conocidas com­

binaciones de adrenalina, vasopresina ó pepturos pa - 

recidos a l a  vasopresina con an estésicos lo c a le s .

Las cantidaaes del nuevo polipepturo I  para e llo  

n ecesarias son considerablemente in fer io re s a l a s  

de lo s  otros pepturos parecidos a la  vasopresina ó 

que la s  de adrenalina.

Debido a su mayor actividad vasocons - 

t r ic to r a  lo c a l es por lo  tanto e l nuevo polipepturo 

I ,  en combinación con un anestésico lo c a l, también 

especialmente adecuado para ev itar  e l caudal san - 

guineo lo c a l y reducir l a  pérdida de sangre duran­

te  una intervención quirúrgica. Preferentemente se 

emplempara é sta s  combinaciones an estésicas loca - 

l e s  que muestran una buena so lubilidad  en agua y 

e stab le s y e s te r il iz a h le s .

El polipepturo I  hasta ahora desconocí 

do, obtenido según la  presente invención se puede 

emplear como base l ib re  ó como sa l  de un ácido or - 

gánioo ó inorgánico, bien como medicamento solo ó 

en formas de medicamentos correspondientes para ad­

m inistración parental, enteral o in tran asa l. Para 

obtener formas de medicamentos adecuados se emplean 

é sta s  con au x ilia re s  farmacológicamente indiferen  - 

te s  inorgánicos ú orgánicos. Como m ateriales auxi - 

l ia r e s  se emplean por e j . para ta b le ta s  y grageas:30



7

10.

15.

20.

25.

3L3554
lac to sa , almidón, ta lc o , ácido e stearin ico , e tc . ;  

para siropes: soluciones de azúcar de caria, de glu­

cosa y otros; para preparados inyectables: agua, 

alcoholes, g lio e ro l, ace ite s  vegetales y sim ilares; 

para su positorios: ace ite s n atu rales o endurecidos 

y ceras entre o tros; para riegos in tran asales: agua, 

g lio ero l y otros m ateriales líqu idos compatibles 

con la s  mucosidades. Además pueden contener lo s  

preparados medios de conservación, e stab ilizac ió n , 

reticu lación , fa c ilita d o re s  de l a  solución, edul - 

corantes y colorantes, aromatizantes, e tc . adecua­

dos.

En lo s  ejemplos sigu ien tes se indican 

la s  temperaturas en grados C e lsio .

EJKIPLO 1 -
a) Ester e t í lic o  de l a  N-f<-carbobenzoxi-N-^-p- 

to luen osu lfon ilo -L -orn itilo -g lic in a .

Se disuelven 104 g de N-c7¿.-carbobenzoxi- 

N -^-p-toluenosu lfonilo-L-orn itina y 27 g de á ste r  

g l ic in -e t i l ic o  en 450 cm3 de ace to n itr ilo , se en - 

f r í a  a 02, se agregan 51 g de carbodiimida d io iclo  

h ex ílica  y se a g ita  durante 4 horas a temperatura 

ambiente. La úrea d ic ic lo h ex ílica  precip itada se 

f i l t r a  y se lava con a ce to n itr ilo . Todo e l f i l t r a  -  

do se evapora en vacio. El residuo c r is t a l iz a  des -  

puás de agregar éter de petróleo . Despuás de re - 

c r is t a l iz a r  de n-propanol se obtiene e l á ste r  e t i  -  

l i j o  de l a  N-c<4-carbobenzoxi-N-<í-p-toluenosulfoni- 

lo -Ir-o m itilo -g lic in a ; P .F. 1362 = -73

(etanol a l  96%).30
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b) Amida de l a  N -carbobenzoxi-L-prolilo-N -J-p-to- 

lu en o su lfó n ilo -L -o rn itilo -g lic in a .

90 g de á ste r  e t í l ic o  de l a  N -^-carbo 

benzoxi-N- -p-tdueño su lfon il-L -orn itilo-glic& n a 

se disuelven en 800 cm3 de ácido acético anhidro sa 

turauo con bromohidrógeno. Se deja reposar durante 

una hora a 203, se evapora en vacio por debajo de 

lo s  403 y e l residuo se la.va cuidadosamente con 

éter d ie t i l ic o .  El residuo se disuelve en 500 cm3 

de ace to n itr ilo , se agregar 25 cm3 de amina t r i e t i -  

l i c a  y 43 g de N-carbobenzoxi-L-prolina, se en fria  

a OS, se agregar aún 35,5 g de carbodiimida d ic ic lo  

h e x ilic a  y se a g ita  durante l a  noche a 203. Después 

de f i l t r a r  l a  úrea d ic ic lo h e x llic a  se evapora e l 

f i lt ra d o  en vacio a 30S, e l residuo se disuelve en 

á ste r  acético y é sta  solución se lava con ácido su l­

fúrico diluido y amoniaco acuoso. Después desecar so 

bre su lfato  sódico se evapora e l á ste r  acético en va 

cío y e l residuo se disuelve en 1l i t r o  de etanol 

absoluto. La solución se en fría  a 03, se satura con 

amoniaco y se  deja reposar durante l a  noche a 203. 

Después de evaporar en vaoio a 303 se disuelve el 

residuo en 100 mi de formamiaa d im etilica  y se  c r is ­

t a l i z a  mediante adición de 1500 mi de éster aoéti - 

co. Se obtiene e l amida de la  N-oarbobenzoxi-L-pro- 

lilo -N - ¿*-p -to lu en osu lfon ilo -L -orn itilo-g lic in a;

P .F . 1223 (descomp.) ^ 2 =  - 4gs (ácido acético 

g la c ia l  a l 95^).

c) Amida de la  N-carbobenzoxi-L-glutam inilo-L-aspara-  

g in ilo -S -b en c ilo -c iste in ilo -l-p ro lilo -N - ^*-p-



Se disuelven 100 g de amida de la  N- 

carbobenzoxi-L-prolilo-N- í-p-to luen o sulfonilo-L-or 

n it i lo - g lic in a  en 500 cm3 de ácido acético anhidro,

5. saturado con bromohidrógeno, se deja reposar duran - 

te  tina hora a 202 y se evapora en vacio por debajo 

de lo s  406. El residuo se lava  cuidadosámente con 

éter u ie t il ic o  y a continuación se agrega una solu­

ción de 100 g de N-carbobenzoxi-L-glutaminilo-L-as- 

10. paragin ilovS-bencilo-L-cistein ilo-azuro  ¿^"Boissonnas 

& C o ll., Helv. Chin. Acta, 38, 1491 (1955)_/ y 26 cmd 

de amina t r i e t i l i c a  en 1000 om3 de formamida d im etili 

ca. Se deja reposar durante l a  noche a 202, se agre - 

gan 3000 cm3 de á ste r  acético , l a  precip itación  se 

15. f i l t r a  y se lava con é ste r  acético . Se obtiene el 

amida de l a  N-carbobenzoxi-L-glutaminilo-L-aspa- 

rag in ilo -S -b en c ilo -L -c iste in ilo -L -p ro lilo -N -J-p -

to lu en osu lfon ilo -L -orn itilo -g lic in a ; P .F. 1882
. 20

(descomp.) = -  332 (formamida d im etilica ).

20. d) Amida de l a  N-carbobenzoxi-S-bencilo-L-cistein i-

lo-L-fen ila lan ilo-L -iso leu cilo-L-glu tam in ilo-L - 

a sparagin ilo-S-ben cilo-L-o iste in ilo-L-prolilo-N - 

C?-p-to lu en osu lfon ilo -L -orn itilo -g lio in a .

Se disuelven 50 g de amida de la  N-car- 

25. bobenzoxi-L-glutam inilo-L-asparaginilo-S-benoilo-L-

oistein ilo-L-prolilo-N -Ji -p-toluenosulfonilo-L-orni 

t i l o —g lic in a  en 250 cm3 de ácido acético anhidro sa 

turado con bromohidrógeno y se deja  reposar durante 

una hora a 202. Después de evaporar e l disolvente en 

30. vacio por debajo de lo s  402 se lava el residuo cuida-
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dosámente con éter d ie t i l ic o  y se mezcla con una so - 

lución de 31.1 g de N-carbobenzoxi-S-bencilo-L-cis - 

te in ilo -L -fen ila lan ilo -L -iso leu c ilo -azu ro  y 7.5 cm3 

de amina t r i s t i l i c a  en 250 cm3 de formamida dimeti- 

5. l i c a .  Se d e ja  reposar durante 2 d ías a 203, se mez­

c la  entonces con 1000 cm3 de á ste r  acético y l a  pre 

c ip itac ién  se lava con á ste r  acético . Después de se 

car en vacio a 303 se lava e l producto con mstand 

ca lien te . Se obtiene el amida de l a  N-carbobenzoxi-S- 

10. b en cilo -L -c iste in ilo -L -íen ila lan ilo -L -iso leu c ilo -L -

glu tam in ilo-L-asparagin ilo-S-ben cilo-L-cistein ilo-L- 

prolilo-N-GÍ* -p -to lu en osu lfon ilo -L -orn itilo -g lic in a . 

P .F. 242s ¿ ^ 7 ^  = - 403 (formamida d im etilica)

e) Amida de l a  L -c iste in ilo -L -fen ila lan ilo -L -iso  -

15 * leu cilo -L -g lu tam in ilo-L -asparag in ilo-L -ciste in ilo-

L -p ro lilo -L -o rn it ilo -g lic in a .

Se mezcla una solución de 5 g de amida 

de l a  N -carbobenzoxi-S-bencilo-L-cisteinilo-L-fe- 

n ila lan ilo -L -iso leucilo-L -g lu tam in ilo -L -asparag in i- 

20. lo -S-ben cilo -L -o iste in ilo -L -p ro lilo -N -^  -p-tolueno-

su lfo n ilo -L -o rn itilo -g lic in a  en 1200 cm3 de amoniaco 

liquido seco, agitando a la  temperatura de eb u lli -  

cién de l a  solución, con tanto metal sódico ó potá­

sico hasta que se haya presentado un coloramiento 

25. azul e stab le . Después de agregar 3 g de cloruro

amónico se evapora l a  solución hasta secar. El re­

siduo contiene el amida de l a  L -c ista in ilo -L -fe n il-  

alan ilo-L-iso leucilo-D -glutam in ilo-Lasparagln ilo-1- 

c is te in ilo -L -á ro lilo -L -o rn it ilo -g lic in a .
n o

f)  Phe -Orn -oxito  ciña.30
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El residuo, conteniendo el amida de la  

L -c iste in ilo -fen ila lan ilo -L -iso leu c ilo -L -g lu tam in i-  

lc& -L-asparaginilo-L-cisteinilo-L-prolilo-L-ornitilo- 

-L -g lic in a  se disuelve en 5 l i t r o s  de áoido acá - 

5. tico  0,01-n y a un pH de 6,5 -8 ,0  se oxida median­

te  introducción de a ire  u oxígeno durante una ho­

ra a 0 - 402. La solución, que contiene l a  substan 

eia , se pone a un pH de 4,0 - 5,0 y después de agre 

gar 50 g de cloruro sódico ó de 0,64 g de ácido me- 

1C. tanosulfónico, ó de 0,76 g de ácido tr iflu o c o a c é ti-  

co, se evapora hasta secar, con lo  que se obtiene 

un polvo seco que tiene buena duración. Este se 

puede guardar y al u t i l iz a r se  d iso lver claramen - 

t e .  Sin embargo también se puede emplear d irecta- 

15. mente l a  solución, eventualmente después de d ilu ir  

con agua o una solución de s a l .

Para r e t ir a r  la s  sa le s  inorgánicas se 

puede someter e l polvo arrib a  mencionado, obtenido 

después de l a  adición del ácido tr iflu o ro acé tico , a 

20. una d istribución  de contra-corriente en e l sistema 

butanol sec/agua—ácido tr iflu o ro acé tico  120/ 160/ 1. 

Después de 200 escalones de tran sferen cia  se en - 

cuentra la  substancia en lo s  tubos 47 hasta 66 con un 

máximo en el tubo 56 (K = 0 ,39)* Después de evapo- 

25. rar  se obtiene con un buen rendimiento e l polipep- 

turo activo en forma de tr iflu o ro acé tico  higroscó 

pico que cromatogràficamente y electroforeticam en- 

te  se comporta unitariamente. Migración en l a  e lc- 

tro fo re s is  de papel a un pH de 5,8 y 40 V/cm; 49 mm 

30. en 60 min. (La h istid in a  u tiliz a d a  como re fe ren c ia
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se tra s la d a  65 mm). Migración en l a  e le c tro fó re sis  

de papel a un pH de 1 ,9  y 40 V/cm: 68 mm en 60 min. 

(e l  trip tofan o  empleado como referen cia se t r a s la ­

da 66 mm). R í. en l a  crom atografía de papel en 

e l sistem a alcohol isoam flioo/p irid in a/agua 35/35/30: 

0 ,25 .

La h id r ó l is i s  to ta l  (16 horas, 1103,

H01 6-n) dá lo s  ácidos aminicos sigu ien tes: en can­

tidades equimoleculares: cistim a, ácido glutaminico, 

ácido asparagin ico, pro lin a, orn itina, g lic in a , feniL 

alanina e iso leuoin a. El producto posee la s  siguien­

te s  e f ic a c ia s  b io ló g icas: 120 lE/mg sobre l a  presión 

sanguínea de l a  ra ta , 0,6 mm sobre l a  re str icc ió n  de 

l a  d iu re sis  de l a  ra ta  y aprox. 1 IE/mg sobre e l 

útero de l a  ra ta .

EJEMPLO 2 -

Se procede como en e l ejemplo 1. Pero 

a l  f in a l  se oxida a 0 -  403 mediante l a  adición de 

7,5 cm3 de una solución 1-n de peróxido de hidróge­

no en agua a un pH de 4 ,0  -  9,0 (en lugar de l a  

oxidación mediante introducción de a ire  o de oxígeno). 

EJEMPLO 3 -

25.

30.

Se procede como en e l Ejemplo 1, Al f i s  

nal se oxida sin  embargo a 0 -  35s mediante adición 

de 6,7 cm3 de solución 1-n de ferricianuro potásico 

en agua a un pH de 5,5 -  7 ,5 .

EJEMPLO 4 -

Solución para l a  an estesia  de in f i l t r a ­

ción:

Phe^-OmS-oxitocina 0,0005 g



Hidrocloruro del 2-d ie tiloam in o-2 ',6 '-

aceto-xiliduro (cloruro lidocain ico) 5,0 g

Alcohol tr ic lo ro iso b u tilico 5,,P g

Alcohol e t í l ic o  94% G/G 5,0 g

Acido acético g la c ia l 1,0 g

Acetato sódico, 3 HgO 2,0 g

Agua d estilad a ad 1000 mi

Preparación

Se disuelve e l ácido acético y e l ace-

ta to  sódico en 900 mi de agua d e s t ., agitando fuer'

temente se agrega una solución del alcohol tr ic lo ro -  

isob u tilico  en cantidad de peso 94/ó G/G de alcohol 

e t í l ic o ,  se a g ita  hasta que todo e stá  d isu e lto , se 

mezcla con e l cloruro lidocain ico  y, después de d i-
n o

solverse, con Phe -Orn -oxitocin a, se oompleta con 

agua a 1000 mi, se f i l t r a  a través del f i l t r o  de 

b acterias y se llen a  en ampollas.

EJEMPLO 5 -

Solución para an estesia  de conducción:

Phe 2-0rn8- o x it o c ina 0,001 g
Hidrocloruro del p-aminobenzoll-dietil-

amino-etanol (Hidrocloruro de novooaina) 10,0 g

Fosfato bisódico anhidro 2,0 g
Acido c ítr ic o , 1 HgO 3,0 g

Agua d estilad a ad 1000 mi

Preparación:

Se disuelven en 900 cm3 de agua d est. 

bajo agitación  a l  ácido c ítr ic o , el fo sfa to  b isód i- 

co y e l hidrocloruro de novocaína, se agrega la  

Phe^-Orn^-oxitocina, se completa a 1000 mi, se f i l -
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t r a  a trav é s de un f i l t r o  de membrana, se llen a  en 

ampollas y se e s t e r i l iz a  calentando durante 6 mi­

nutos a 1203.

EJEMPLO 6 -

Solución para an estesia  su p e r f ic ia l: 

Phe^-Orn^-oxitocina 0,002 g

Met ano su lf  onato del é s te r í^ -d ie t i lo -  

am in o-R '-isobutilo-etilico  del ácido 

p-aminobenzoico

( Leucinocainio ¿/met ano sulfonato¡7)

Acido acético g la c ia l  

Acetato sódico. 3 H2O 

Propilo-p-oxibenzoato 

Metilo-p-oxibenzoato 

Agua d est. ad

Preparación:

100 g

20 g

20 g

1,0 g

2,0 g

1000 ml

Se disuelven en 800 mi de agua d e s t i la ­

da e l propilo-p-oxibenzoato y e l metilo-p-oxibenzoa­

to a s i  como e l ácido acético g la c ia l  y el acetato 

sódico, se agrega el leucinocainio metanosulfonato 

y, después de d iso lver, l a  Phe^-OrnS-oxitocina. Des­

pués de completar a 1000 mi se continúa como bajo 4) .

EJEMPLO 7 -

Solución para an estesia  su p e rfic ia l:
Phe^-Orn^-oxitocina 0,001 g
(¿)-N-(2-propilam inopropionilo)-2 -to lu i

dino-hidrocloruro (Exadrina) 30,0 g

Cloruro sódico 8,0 g
Acetato sódico. 3 HgO 1,0 g
Acido acético g la c ia l 0,5 g
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Hetilo-p-o xib enzo at o 

Agua de s i .

Preparación:

1^0 g

ad 1000 mi

Se disuelven en 800 mi de agua d est. e l 

5 . metilo-p-oxibenzoato, e l cloruro sódico a s i  como e l

ácido acético g la c ia l  y e l acetato sódico, se agre­

ga e l hidrocloruro de l a  (4)-N-(2-propiloaminopro- 

p io n ilo )-2-to lu id in a y, después de d iso lver, l a  

Phe^-Orn^-oxitocina. Después de completar a 1000 mi 

se continúa como bajo 4 ).
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HS ĤHOO SHÒ ĤO ^Ĥ  Ó
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ĤÓ
3 I 
'HO

.m i

-H

'Hj) 

^HO-^ld

AI
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D escrita suficientemente l a  naturaleza del inven­

to  a s i  como l a  manera de re a liz a r lo  en l a  p rác tica , debe 

hacerse constar que la s  d isposicion es anteriormente indica 

das son su scep tib les a modificaciones de d e ta lle  en cuanto 

no a lte re  su principio  fundamental, también sé hace constar 

que e l  invento corresponde a una so lic itu d  de patentes 

presentadas en Suiza, con fecha 30 de agosto de 1963, bajo 

nos números 10.772/63 y 10.773/63, acogiéndose por lo 

tanto a lo s  ben eficios que conceden lo s  convenios interna­

cionales en vigor y siendo lo que constituye l a  esencia 

del referido  invento, es por lo  que se s o l ic i t a  patente 

de invención por 20 años, en España sobre "PROCEDIMIENTO 

PARA LA OBTENCION DE POLIPEPTUROS"; caracterizándose por 

lo  sigu ien te :

13 .- Procedimiento para l a  obtención de polipep- 

turos de l a  fórmula general I ,  caracterizado porque se 

oxida un polipepturo de l a  fórmula V.

23 .-  Procedimiento según l a  reivindicación  13, 

caracterizado porque e sta  oxidación se efectúa en solución 

acuosa o alcohólico-acuos%

33.- Procedimient 

23, caracterizado porque cobo 

peróxido de hidrógeno, fe r r i(

43 .- Procedimiento 

tu ro s, t a l  y como queda 

presente Memoria.

E sta Memoria con 

a máquina por una so la

indicación 13 y 

dación se emplea

co u oxigeno, 

c ió n ^ e  polipep- 

cialiSente en l a

OJAS, e sc r ita s

SANDOZ, A.O.

' 60ME2 aCESO Y Mon,"'
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