
PATENTE DE INVENCION

303970 Case 1812A. 37/BAÓMK.

"Procedimiento para la producción de 
un polipepturo".

****̂ o"*ô *̂ o***

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 tetra- 
5. cosapepturo de fórmula L-seril-€,-tirosil-L-seril-L-

Mod. !t3
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-norleuoil-&-glutamil-L-histidil-L-fenilalanil-L-
arginil-L-triptofanil-glicil-L-lisil-L-prolil-L-valil-*
glicil-L-lisil-L-lisil-L-arginil-L-arginil-tL-prolil"I<-
valil-L-lisil-lt-valil-L-tirosil-L-prolina.

5. El tetraoosapepturo del invento puede ser
obtenido por mátodos para la síntesis de compuestos 
de este tipo actualmente en uso o descritos en la li­
teratura sobre el asunto, siendo posible unir entre sí 
los amino-ácidos en el orden indicado en el nombre del 

10. tetraoosapepturo ya sea uno a la vez o formando prime­
ro unidades elementales de pepturos y uniendo ástas 
entre sí.

El tetraoosapepturo del invento puede ser 
producido por ejemplo mediante tratamiento de un deri- 

15. vado del heptapepturo de fórmula N-oarbobenzoxi-lt-valil- 
glicil- <5 -N-f ormil-L-lisil- (5-N-formil-L-lisil-N- 
tosil-L-arginil-N-tosil-L-arginil-L-prolina con sodio 
en amoníaco líquido seco, condensando la L-valil-glicil-
- ¿-N-foimil-L-lisil- ^  -N-formil-L-lisil-L-arginil- 

20. L-arginil-prolina resultante con N-R-L-seril-L-tirosil-
L-seril-L-norleuoil- V  -0-butil(tero.) -L-glutamil-L- 
histidil-L-fenilalanil-L-arginil-^L-triptofanil-glicil-
- ^-N-formil-L-lisil-L-prolina en la que R significa 
un grupo protector adecuado, preferentemente un radical

25. carbobenzoxi, acetilo, formilo, carbo-butoxi(tere.), 
p-nitrocarbobenzoxi o trifenilmetilo, haciendo reac­
cionar luego la R-seril-L-tirosil-sCt-seril-L-norleucil-
- y  -0-butil (tere.) -L-gLutamil-L-hi stidil-L-f enilalanil- 
-L-arginil-L-triptofanil-glicil- -N-formil-Jj-lisil-L-

30. prolil-dj-valil-glicil- -N-f ormil-L-lisil- ^  -N-formil-



-L-lisil-L-arginil-L-arginil-L-prollna resultante, en... 
la que R tiene el significado arriba indicado con ás-- 
ter L-valil- ̂ - N - f  ormil-L-lisil-L-valil-L-tirosil-L- - 
prolina-butil (tere.) y disociando todos los grupos pro 
tactores del tetracosapepturo protegido resultante de . 
fórmula áster R-L-seril-L-tirosil-L-seril-L-norleucil-r.
- 7^ -0-butil(tero.)-L-glutamil-L-histidil-L-f enilalapD,- 
-L-arginil-L-triptofanil-glicil- -N-f ormil-L-li sil-, *
L-prolil-L^valil-glicil- 6-N-formil-L-lisil- <f-N-for 
mil-L-lisil-L-arginil-L-arginil-L-prolil-L-valil- ̂  - 
N-f ormil-L-li sil-L-valil-L-tirosil-L-prolina-butil (tero .) 
en el que R tiene el significado arriba indicado en una 
o más etapas en un medio ácido.

Los materiales iniciales para producir el 
derivado tetracosapepturo basta ahora desconocido de 
la fórmula arriba indicado, si es que han sido descono

17*
cidos hasta ahora, pueden ser obtenidos mediante méto­
dos para la síntesis de los pepturos en uso actual o 
descritos en la literatura sobre el asunto, siendo po­
sible el unir entre sí los amino-ácidos ya sea uno a 
la vez o formando primero unidades elementales de pep­
turos uniendo ástas entre sí.

Debe tenerse presente que el tetracosapepturo 
del invento tambión puede ser obtenido o usado en for­
ma de sus sales de adición de ácido. Los siguientes son 
ejemplos de ácidos adecuados para la formación de sales 
de adición de ácido; los áoidos aoótico, propiónico,' 
glioólico, láctico, pirávico, malónico, succínico, ma- 
leico, fumárico, tartárico, cítrico, benzoico, oinámico,' 
salicílico, 2-fenoxi- o 2-aoetoxi-benzoico, mandálico,
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me tansulfóni o o, etanosulfónico, hidroxietanosulfónico, 
b ene ano sulfónio o o t oluenosulf ónic o, naftalenosulfónioo 
y sulfanílico, los ácidos poliméricoq por ejemplo los 
ácidos tánico, algínico, poligalacturÓnico o la carbo- 

5. xime tileelulosa y los bidráoidos de halógeno, por ejem
pío ácido clorhídrico o bromhídrico, nítrico, tiooiánico, 
sulfúrico y fosfórico.

El tetracosapepturo del invento y sus sales 
poseen propiedades biológicas y terapóuticas similares ' 

10. a aquéllas de la cortiootropina natural también deno­
minada ACTH en la presente descripción. Por lo tanto, 
su uso está indicado para el tratamiento de uno o más 
de los siguientes: reumatismo articular, asma bronquial,- 
artritis, alergias, gota, urticaria, choque anafiláctico, 

15. colitis uloerosa, lupus eritematoso, quemaduras, der­
matitis exfoliativa, leucemia linfática, escleroderma, 
eccema y condiciones de intoxicación en el alcoholismo 
crónico asi como para la prevención de la atrofia de 
la corteza suprarrenal en el tratamiento con derivados 

20. de la cortisona. El tetracosapepturo del invento al ser 
medido de acuerdo con el método de Sayer indica una 
actividad que corresponde substancialmente a aquélla 
de la cortiootropina natural.

La cortiootropina natural requiere el uso de 
25. métodos de purificación laboriosos y costosos y aón

así no puede ser obtenida completamente libre de impu­
rezas de tipo proteico de alto valor molecular que 
pueden causar reacciones anafilácticas peligrosas! el 
tetracosapepturo del invento, un compuesto sintético,

30. puede sin embargo ser obtenido con un alto grado de



pureza y libre de impurezas de tipo proteico. Además, 
la producción del tetracosapepturo del invento no de­
pende de la disponibilidad de glándulas hipofisarias 
de las que solo hay un suministro limitado a un costo 

5. muy elevado.
Una ventaja especial es que el tetracosapep­

turo del invento a diferencia del compuesto ya conocido 
L-seril-L-tlrosil-qt-seril-L-metionil-L-glutamil-It- 
histidil-L-fenil-alanil-L-arginil-L-triptofanil-glioil- 

10^ L-lisil-L-prolil-L-valil-glicil-L-lisil-L-lisil-L-
arginil-L-arginil-&-prolil-L-valil-L-lisil-L-valil-3j- 
tirosil-L-prolina y la AOTH natural está exento de un 
radical de metionina cuyo radical metionina presente 
en la posición 4 del compuesto arriba indicado y de la 

15. ACTH es fácilmente oxidable por lo cual dichos compues 
tos se vuelven inactivos; el tetracosapepturo del in­
vento contiene un radioal norleucina en lugar del ra­
dical metionina presente en el compuesto arriba indi­
cado y la ACTH cuyo radical norleucina tiene las mis- 

20. mas propiedades estéricas como el radical metionina
pero no es fácilmente oxidable.

El tetracosapepturo del presente invento pue, 
de ser administrado en forma de una preparación depó­
sito como es el caso con la ACTH natural, por ejemplo 

25. con gelatina, carbometoxicelulosa, ácido poligalac-
turónico, u otras sustancias polimóricas que contienen 
grupos ácidos.

En el texto y en los dibujos se han usado 
las siguientes abreviaciones:

30. CBO carbobenzoxi
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5.

10.

15.

20.

tri tritilo = trifenilmetilo
(For) formilo (en el radicali-amino del

radicai lisina)
(Tos) tosilo - g-toluensulfonilo (en el ra 

dioal guanido del radicai arginina) 
OOP 2,4,5-triclorofenoxi
0TB butiloxi-Tero.
Arg- L-arginil
Giu L-glutamil
Oli glieli
Bis L-histidil
Lis L-lisil
Nle L-norleucil
Fe L-fenilalanil
Pro L-prolil
Ser L-seril
Tri L-triptofanil
Tir L-tirosil
Val L-valil
Leu L-leucil
Ala L-alanll

EJEMEùO 1; (véase la figura 1) 
a) H-Val-Gli-(For)Lis-(For)Lis-Arg-Arg-Pro-OH

Se disuelven 12 g de CBO-Val-Gli-(For)Lis-(For)Lis-(Tos) 
Arg-(Tos)Arg-Pro-OH en 5 1 de amoníaco líquido seco y 
se añaden pedazos de sodio mientras se agita enérgica­
mente hasta que se obtiene una coloración azul oscura 
estable. Se añaden 2 g de cloruro amónico, se separa 
el amoníaco por evaporación, se seca el residuo en un 

30. alto vacío y se disuelve en 250 cc de ácido acético



0.2 N. Se separan las sales inorgánicas segdn el método 
de Dixon (Biochem. Biophys. Acta, 251 (1959), se 
separa por evaporación la solución libre de sal, se di 
suelve* el residuo en metanol y se precipita con éter 
etílico. Se obtiene H-Val-Gli-(F or )Li s- (F or )Lis-Arg- 
Arg-Pro-OH aoetato. =¡ -49^ en ácido acético 1 N.
b ) H-Glu(0TB)-His-Fe-Arg-Tri-Gli-(For)Lis-Pro-OH

Se disuelven 10 g de 0B0-His-Fe-(Tos)Arg-Tri-Gli-(For)
Lis-Pro-OH en 5 1 de amoníaco liquido seco, se añaden
pedazos de sodio hasta que se obtiene una coloración
azul estable. Se añade cloruro amónico, se evapora la
solución, se disuelve el residuo en ácido acético 0.2
N, se separan las sales inorgánicas de acuerdo con el
método de Dixon (Biochem. Biophys. Acta, 251 (1959),
se separa por evaporación la solución libre de sal, se
disuelve el residuo en metanol y se precipita con éter
etílico. Se obtiene H-His-Fe-Arg-Tri-Gli-(For)Lis-Pro-

22OH monoacetato, (p.f. 180a. / % 7  *= -25a en ácido
acético 1 N) el que se disuelve con 4 g de CBO-Glu(OTB)- 
OCB en 50 cc de formamida dimetílica. Se deja reposar 
durante 2 días a la temperatura ambiente, se añade éter 
etílico, se filtra y se obtiene 7.1 g de CBO-Glu(OTB)- 
ERs-Fe-Arg-Tri-Gli-(For)LÍs-Bro-OH, los que se disuel­
ven en 200 cc de formamida dimetílica y se hidrogena 
en presencia de un catalizador de paladio. Después de 
filtrar y de lavar con éter etílico, se obtiene H-Glu
(0TB)-His-Fe-Arg-Trl-Gll-(For)Lis-Pro-OH acetato, (p.f. 

22190B p = -19^ en ácido acético 1 N); 
o) Tri-Ser-Tir-Ser-Nle-01u(OTB)-His-Fe-Arg-Tri-Gli-(For)



Lis-Fro-Val-Gli-(For)Lis-(For)Lis-Arg-Arg-Fro-OE

Se disuelven 6 g de H-Glu(OTB)-His-Fe-Arg-Tri-Gli-(For) 
lis-Pro-OH acetato y 6 g de Tri-Ser-Tir-Ser-Nle-N^ en 
50 co de formamida dimetílica, se deja reposar durante 
16 horas, se evapora y se cristaliza el residuo de me- 
tanol caliente. Se obtienen 5.1 g de Tri-Ser-Tir-Nle- 
Glu(OTB)-His-Fe-Arg-Tri-Gli-(For)Lis-Fro-OH acetato 
(p.f. 220a 22 = _ g y  en formamida dimetílioa),
los que se disuelven en 50 oc de formamida dimetílica 
y se añade 1 g de ácido trimetil-acético. Se evapora 
en un alto vaoío hasta la mitad de su volumen, se en­
fría hasta -53* se añade 0.36 g de cloruro trimetil- 
acetílico y 0.3 g de amina trietílica. Despuás de 10 
minutos se añade una solución de 2.8 g deH-Val-Gli- 
(For)Lis-(For)Lis-Arg-Arg-Pro-OH acetato y 0.3 co de 
amina trietílica en 200 cc de formamida dimetílica. Se 
deja reposar durante 4 horas y se precipita con aceto­
na. Se obtiene Tri-Ser-Tir-rSer-Nle-Glu( OTB)-His-Fe-Arg- 
Tri-Gli- (For )Li s-Pro-Val-Gli-(For )Lis- (For )Li s-Arg-Arg- 
Pro-OH trimetil acetato, el que puede ser purificado 
mediante filtraoi6n a travás de un ácido de gel de sí­
lice en metanol acuoso al 50%.
EJEMPLO 2*
Se disuelven 4 g de Tri-Ser-Tir-Ser-Nle-Glu(0TB)-His- 
Fe-Arg-Tri-Gli-(For)Lis-Fro-Val-Gly-(For)Lls-(For)Lis- 
Arg-Arg-Fro-OH en 40 cc de formamida dimetílica, se 
añaden 40 cc de piridina y 0.6 g de ácido toluensulfónioo 
se evapora en un alto vacío hasta la mitad del volumen;' 
se enfría hasta -5SL, se añade úna solución de 4 equiva­
lentes de H-Val-(For)Lis-Val-Tir-Pro-OTB y 1 g de carbo
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5.

10.

15

20.

25.

30.

diimida dioiolohexíllca. ^
Se deja reposar hasta el día siguiente y se 

añade acetona, se filtra, se seoa en alto vacío y se 
obtienen 4 g de Tri-Ser-Tir-Ser-Nle-Glu(03íB)HÍs-Fe-Arg- 
Tri-Gli-(For)Lis-Pro-Val-Gli-(For)Lis-(For)Lis-Arg-Arg- 
Pro-Val-(For)Lis-Val-Tir-Pro-OTB, los que se calientan 
en 3 1 de ácido clorhídrico 0.1 N durante 3 horas a 
1002 en ausencia de oxígeno. Se evapora en un vacío,' 
se lava el residuo con aoetona y éter etílioo y se so­
ca en un vacío. Después de una distribución a contra­
corriente en el sistema ácido trifuloroaoétioo/butanol 
secundarlo/^gua (1:120:160) se obtiene 2.5 a 3.0 g de 
una fracción principal, la* que muestra la misma efec­
tividad como la corticotropina y un comportamiento ho­
mogéneo en la cromatografía y en la electrofóreais. 
Migración en la electrofóresis sobre papel a un valor 
pH da 5.8 y 4-0 V/cm: 60 mm (la histidina usada como 
norma migra 70 mm). Migración en la electrofóresis so­
bre papel a un valor pH de 1.9 y 40 V/cm: 93 mm (el 
ácido glutamínico usado como norma migra 81 mm bajo 
las mismas condiciones). Se obtiene un pollpepturo de 
fórmula E-Ser-Tir-Ser-Nle-Glu-His-Fe-Arg-Tri-Gli-Lis- 
Pro-Val-Gli-Lis-Lis-Arg-Arg-Pro-7al-Lls-Val-Tir-Pro- 
OH. Este proporciona la siguiente composición de amino­
ácidos después de la hidrólisis ácida á 1102 durante 
16 horas: Sarg.gTirg
Gil. -ClSi oBro„ „ V a l . E l  producto puede ser usado 1.9 3.9 ¿.9 3.1
directamente o después de convertirse en otra sal.
Puede ser almacenado en forma sólida, en solución o 
como adsorbato.
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N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento asi como la manera de realizarlo en la prác­
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an­
teriormente indicadas son susceptibles de modifica­
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio 
fundamental. También se hace constar que el invento 
se refiere a una solicitud de patente presentada en 
Suiza, con fecha 13 de septiembre de 1963# nímero: 
11.358/53, acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios 
que conceden los Convenios Internacionales en vigor y 
siendo lo que constituye la esencia del referido in­
vento y por lo que se solicita Patente de Invención 
por 20 años en España: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUC­
CION DE UN PCLIPEPTURO"; caracterizándose por lo si­
guiente:

19.- Procedimiento para la producción de un 
polipepturo, especialmente el tetracosapepturo L-seril- 
L-tirosil-Jj-seril-L-norleucil-L-gLutamil-L-histidil-L- 
fenilalanil-L-arginil-L-triptofanil-glicil-L-lisil-L- 
prolil-L-valil-glicil-L-lisil-L-lisil-L-arginil-L- 
arginil-s&-prolyl-L-valil-L-lisil-L-valil-L-tirosil-I'- 
prolina y, caracterizado porque se trata el derivado 
de heptapepturo N-oarbobenzoxi-L-valil-glicil- ¿L -N- 
formil-L-li sil- ¿L -N-f ormil-L-li sil-N-t osil-L-arginil- 
N-tosil-L-arginil-L-prolina con sodio en amoníaco lí­
quido seco, se condensa la L-valil-glicil- ̂ -N-formil- 
L-lysil- -N-formil-L-lisil-L-arginil-L-arginil-prolina 
resultante con N-R-L-seril-L-tirosil-L-seril-L-norleucil- 
Y  -0-butil(terc. )-L-glutamil-rtj-histidil-L-fenilalanil-
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-L-arginil-L-triptofanil-glicil- EL-N-formil-L-lisil- 
L-prolina, en la que R significa un grupo protector 
adecuado, preferentemente un radical carbobenzoxi, ace 
til, formil, carbobutoxi(tere.), ^rni^ocarbobenzoxi o 
trifenilmetilo, se hace reaccionar a continuación la 
N-R-L-seril-L-tirosil-L-seril-L-norleucil- -0-butil 
(tere.) -L-glutamil-L-hi stidil-L-fenil-alanil-L-arginil- 
L-triptofanil-glicil- -N-formil-L-lisil-L-prolil-L-
valil-glicil- -N-formil-L-lisil- ̂ .-L-lisil-L-argi-
nil-L-arginil-L-prolina resultante, en la que R tiene 
el significado arriba indicado, con áster L-valil- ¿E. 
-N-formil-L-lisil-L-valil-L-tirosil-L-prolina butil 
(tero.) y se disocian todos los grupos protectores del 
tetracosapepturo protegido resultante en una o más eta 
pas en un medio ácido.

23.- "Procedimiento para la producción de un 
polipepturo"; talI hq queda sustancialmente descrito 
en la presente menbria,

Esta memoria conáta de oce hojas escritas a 
máquina por una sola
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