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Folicilante: SANDOZ, AiG.y entided euiza, residente en:

Mod. 113

12
-

PATENTE DE INVENCION .

o

Case 1923, ..’

eMemoria Desoripiiva
sothre . A _;

"Procedimiento para la obtencién de un

R polipepturo",

Basilea; Suiza.

La presente invénci&n_se’refiere a un pro-
cedimiento pare la obtencidn de un nuevo pentacosa-
pepturo de férmula L-serilén-tirosilép-serilén-nor—
leucil-L-glutamil=L~histidil-L~fenilalanil-L-arginil-
L-triptofanil=glicil=-h-1isil-I=~prolil-L-valil-glicil~
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=L-1lisil-L~ligil-L~11i sil-L-lisil-L-prolil—L—valil’-E}-
-11siléb-va111-L-t1rosiléL-prolil-&-valinamida y sus

v

sales de edicién de 4eidos | _ eotee
El polipepturo sé puede obtener iigéndby?
entre sf los dcidos am{nicos en el orden fijado,pp 1a

férmula de arriba, individualmente o después de haber

te e

formado previamente unidades de pepturo més pequeﬁas.

De acuerdo con la presente invencidn se pue-

.

de obhtener el pentacosapepturo hasta ahora descqnocido

de £érmile L—seril—L-tirosiléL-seril-L—norleuciléb-
glutamil-I--histidil-Ia-fenilalanil-L-arginil-I.-tripto-

b £ an:_l,l-g:_l.ie il-L-11 Bil-ﬁ-prolil-lg—valil-glicil-Ia-li gil-
~L~11811-L~11811=L=11i811~L-prolil-I-valil-L~1isil-L~
véliléb-tirosiiéh;ﬁréliléh-valinamida,vpor'egemploﬁ
'cchenégndo nng-@-valil—.éi-N-RéL-liailéLfvaliléL-
~tirosil-L~prolil-T-velinamida, donde R significa un
grupo cafﬁo-tefo. iuxoxi 0 un grupo carbo-terc. ami~
loxi, cpnzel éatg?‘2i4i5-friclorofenilgco de 1a N-
cgrbobenzoxiénavalil;glicila & N-R-L~1isil- £ ~N-R-L-
“lisil- & N-R-L-1lisil- £ —F-R-I-1isil-I-prolina, don-
de R tiéné el significado de arriba, la Necarbobenzoxi-
L-valil-glicil= & ~-N-R-L-lisil~ &-F-R-L-lisil- & ~N-B-
I-1igil- & -F-R-L-1isil-L-prolil-I-valil- £ -N-R-I-
ligil-nevalil-Ia-tirosil-L-prolil-L-valinamida obtehida,"‘e !
donde R tiene el significado de arribe, despuds de ai-
gociar el grapo cafbobenzoxi;'se condensa con el.éster
2,4,5~triclorofenilico ae' 1é N-trifenilometilo- <0~

'butilo-terc.éD-glutamil-Imytrifenil-metiléh-histidil-

L-f enilalanil—L-arginil-L-tript ofanil-gl:lcil- & -N-R-Ia-
lisiléb-prolina, donde R tiene el gignificado de arriba{

p
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la N-trifenilmetilo= I =O-butilo terc.-L-glutamnuxm-
trifenilmetilfh-h;l.stidil-L-feni1alanil-In-argin11-I:—
tnptofaml—gncu- £ “N-R-L-1i eil-n-pronl-n-vam-
glicil- & -N-R-L-lisil~ & ~N-R-I-1lisil- é.-n-a-.n-::; s11-
E -N-'R-’-Io-lisil-L-prolil-L-valii— a-n-n-n—usiiln-valn
-m-tiroailéL-prolil—L—valinamida obtenida, dondg.g tiene
el significado de arriba, despuds de disoéiar el. grﬁpo
trifenilmet{lico, ae oondensa con el aguro N-R'4L- :

. L .

seril-L-tirosiléL—seril-L-norleucilico, donde Rf gig—

‘nifica un grupo trifenilmetilico, un grupo carbo-terc.

~butoxi o un grupo carbo—terc.-amiloxi, y. todos los -
grupos protegtqresfdel-nuevo pentacéeapgpturo protegi-
do NfRfAL-serilég-tirogiléb-sér;léh-norleucil-'r'-0-‘.
butilo terce=L-glutamil-L-Im~trifenil-metil-histidil-
L-fenilalanil-L-arginil-L-triptofanileglicile & ~N-R-L-~
1is11-L=prolil-L-valil-glicil~ & -N-R-L-lisil- £ -N-R-L-
11s11~ & -N-R-I-lisil~ & -N-R-I~11s1l-I-prolil-I~valil~
& —N—R—L-lisiléL-valiléL-tirosil-L-proliléL-valinamida,
donde R,y\3'~tienen el signiiicado de arriba, se diso-
olan en una o varias etapas en medio dcido. Los produg
tos de partida para la obtencidn del derivado pentaco—
sapeptirico, hasta-ahora -desconocido, de-la férmula de:
arriba, éiémbrg que haste ahora no mmbiesen sido cono-
cidos, se pueden obtener segin los métodos conocidos
para la qufmica de los pepturoé; ligéndpéé entrevéi los
doidos amfnicos individualmente o despuds de formar
unidades de pepturo més pequefias.

El pentacosapepturo nuevo obtenido segin la

Presente invencién se puede obtener y usar también en

 forma de sus sales, Como sales entran en consideracién
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aquéllas con 4cidos orgénicos, tal como £cido acético,

- dcido rropidnico, 4cido glicélico, deido 1éotiqg;~éci-

do pirdvice, 4cido malénico, £eido sucefnico, éo§60'
melefnico, £cido fumdrico, écidO"tértricq,'éci@?fﬁﬁ-

trico, docido benzoico, deido cinam6nico, dcido Aali-

cilico, foido 2-fenoxi- & 2~-acetoxi-benzoico, écido '

' mandélico, dcido metanosulfénico, dcido etanosulfG-

nico, doido hidroxietanosulfénico, 4cido bencenOr 4
toluenosulfénico, dcido- naftalinenlfénico, éciko.sul—
fanflico, as{ como los 4cidos polimeros, tal cqﬁO'el
dcido ténicoy 4eido alginico, dcido poligalacturdnmico

o celulosa carboximet{lica y sales con 4cidos 1norg£n;

cos, tal como hidrdeido haldgeno, -por ejemplo,  doido
clorkfarico o dcidoe bromhidrico,’ﬁcido nftrico, decido
tiocidnico, 4oido sulfdrico y 4eido fosférico, - - -

El pentaooéapeptufo-obtenido gsegin la pre= -
sente invencidn y sus-sales poseen las mismas propig
dades-blolégicas y'tefapéuticas'como'la corticotropina‘-
(AOTH) naturel,s C _ o

Se- puede emplear por ejemplo para el trata-
miento de las enfermedgdes.siguientea:

‘ Reumatismd‘artieular agudo y crénicos

Colitis ulcerosas

Nefrosis; 4 N

colegenosia, tal como, por ejamplo Lupue
erythematodea, esclerodermia, etc..

Enfermedades alérgicas:de los distintos sis-
temas orgénicos;'tal como Asthma bronchiale, excemas,
urticaria, dermatitis exfoliativa, shock anafildctico,

eto;;
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Intoxicaciones de orfgen diverso, tal ‘comd

por ejemplo en alcoholismo erdnico; T

'Tumores, tal como por ejemplo leucemiay:*

1im£oéarcomaé;lreticuloSareomas; etc.} . o
Para evitar la atrofia de la corteza ac.las
gléndulae;éuprarrénalqe~eﬁ la terapia con cortiépaxe-

rOides'; : - ’ S 4 ¢ s

" Pendmenos’ de insuficiencia de hipofis}é;;’

e s .

Una ventaja esencial, en odmparaci&n?cqq{la-
hormona natural; extrafda de materiel animal, consiste
en que ai‘pentaéosapeptufo'sintético le faltan propie-
dades ant{genas. Por 10 tento se pucde emplear sin im-.
pedimento alguno. en las enfermedades arriba mencionadas
cuando en el paciente, en &l transcurso aé un trata-
miento anterior.con él‘AGTH;naturél, Se presentaban
fenfmenos alérgicos. - '

En 108 ensayos usuales y reconocidos para
la estandardizacién posee'el nuevo pentacosapepturo,
en cqmpa:acién con la corticotrbpina natural, una'ao-.
tividad my elevada. |

 Mientras que la corticotropina natural solo
ae'puedé limpiarvmediante'penoaos y costosos métodos
y précticamente siempre contiene adn impurezas altu-
ninosas de alta molecularidad,AQue paeden provocar
peligrosas'reacciohes anafildcticas puede obtenerse
el nuevo compuesto sintético directamente en elevado
grado de pureéa-y_sip ning&né impureza por materiales -
albuminosos. Adends, la obtencidén del nuevb‘eqmpuesto
sintético es ipdependienté de la disponibilidad de

gldndulas hipofisarias que sélo se logran en escala
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_reducida y son muy caras. Una ventaja especial eF ‘Gie

el nuevo compuesto en la posiqi.ﬁn 4 no éontiene uj{fre_s_
to metionfnico como la ACTH natural Quey'como.es‘ﬁé%i-
doy oxida fécilmente y de esta manera‘transformaf?39i;

mente la hormona én una forme inactivada, sino un res-

. to ‘norleucinico que tiene las mismas propiédadeq,ggjé-

ricas como el resto metionfnico pero, por el contparioy

oo

es estable contra la oxidacién. Ademés, el mueévé-eom-

puesto muestra en la posici6n 17 y 18 dos restoa lisi-

| nicos en lugar de los restos grgininicos existentep en

estas posiciones en el ACTH natursl, De esta manera se
simplificd micho la obtenéi6n sintétioa del nuevo peén-
tacosapepturo y sorprendentemente no se observé en el

nuevofoompuésto=ﬁna bajada de la eficacid biolégica:

El nuevo compuesto posee tembidn en la posicién 25 un

resto valinanfdico-que en el ACTH natural no estd en
este lugarngéte reato valinam{dico en el terminal car-

boxflico protege la cadena de pepturo contra encimas

disociadoras, lo due es especialménte favorable en ad-
ministracién subcutdnea o intramuscular.

Ei nuevo oompuestb selpuede administrar como
1la ‘ACTH natural también en forma de un preparado dep&-
sitos E i -7

- El‘nuevo'pentaooéapepturo se puede emplear
como megiéamento; por ejemplo, en forma de prepapadbs
farmacéuticos. Estos cortienen al mencionado compuesto

en mezcla con material vehfculo adecuado, orgénico o

inorgénico, .adecuado para la aplicacién parental. Como

_téleé'entran en ‘consideracién aquellos materialea'que

no reaccionen con el compuesto muevo, tal como por
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ejemplo gelating, lactdaa; almidén, estearato dé?ﬂﬁ@-
nesio, talcof aceites vegetales, alcoholes bencfiiéos;
goma ardbica, glicoles polialquilénicos, vaselinagﬁco-
lesterina u otros.vehiculos medicinales -conoéido?; ‘Tos
preparados farmac&uticos se pueden presentar pors?gémr
plo en forma 1fquida como soluciones, suspensioneg:o -
emulsiones. En caso dado estardn esterilizados y/b'oon—
tendrdn materiales auxiliares,.tales como medio;.é; -
oonservaoi6n, ‘estabilizacidn, humectacién o amulsi&n.
También pueden contener otroe materiales terapéutica-
mente valiosos. |

'El1. pentacosapepturo obteﬁido;segﬁn~él pre-— -
sente procedimiento y, sus sales, pueden empleérse
+tembién como.pro&ucto intermedio para 1a_prépafaeién
de preparados-farmacéuticos;.Eﬁ el transcurso de la: .
sintesis se utilizaron preferentemente el &ster 2,4,5-
triclorofenflico de los écidos carbobenzoxiamfnicos:o.-
en 6casiones 108 ocarbobenzoxipepturos..

"PEn la sintesis del nuevo pentacosapepturo se
hen acreditado-para el bloqueo del. grupo amfnico del
:ésto serfnico-los grupos trifenilmet{lico, carbo-terc.-
butoxi}y carbo-terc.-amiloxi, -pero también se pueden -
emplear otros grupos protectores adecuados, tales 6omo
el grupo carbébenzoxi; trifluoroacetilico,,ei grupo
acet{lico, cloroacet{ilico y formilico.

‘Para el blodueo del grupo & <amfnico del res-
to liefnico se han acreditado el grupo carbo=-ferc.=bu-
toxi § el grupo - carbo=terc.-smiloxi, pero también se
pueden emplear.otrbs grupos protectores adecuados, tal

como el grupo carbobenzoxi, toluenosulfonflico, el gru-
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po ftalilico, formflico y. el grupo trifluoroacetilico.
Para el bloqueo del grupo r’-carboxilicb\del
resto 4¢ido glutaminioo se 'ha acreditado el grupo”bu-

e eg

- tiloxi terc. pero también se pmieden emplear otros g~

pos protectores»adeeuadoe, tales como metoxi, etoxi;
el grupo amiloxi terc.. el grupo amfdico o el STHPQ,

benciloxi. . ‘ S : o, ,g

tos?

Para el bloqueo del grupo imidazélico.&el

- resto histidinico se ha acreditado el grupo triﬁenil-

metilico, pero también se pueden emplear otros grupoa
proteotores adeouados,ltal como el grupo carbo-terc.-
butoxi, carbofterc.-amiloxi; el grupo carbobenzoxi, y
el grupo bencilicoe
- Se emplean las siguientes abreviaciones:
CBO = Carbobenzoxi
Tri = Tritilo = trifenilometilo
CTB = Carbo-terc.-butiloxi ‘
CAT = Carbo-terc.-amiloxi | |
OCP = 2 4,5—triclorofenoxi
OTB = Butiloxi terc.
OMe = Metoxi
OBt = Etoxi - -
Arg = I:-arginilo
Giu = L-glutamilo
Gly = Glicilo -
His = L-histidilo
Lys = ﬁhlisilo _ ' - -

E Nle L-norleucilo

Phe = L=fenilalanilo
Pro = L—prolilo S - s
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Ser = L-gerilo coedt beeee
Try = L-triptofanilo o i
Pyr = L=tirosilo . kS
Val = A L

L-valilo. o
' En los ejemplos siguientes, Que explican la
ejecucidn del procedimiento y que de ninguna forma 1L |

witan, sin embargo, el alcance de la invencién, .mo.wm

dican las temperaturas en grados Centigrados.

l
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Fig. A.  Obtencidn de H-Val~(R)Lys-Val-Tyr-Pro-Vai-NH, { ! .-
—R= B s oA ae

" ¢BO :
—t— i . .
ewou_H -ocel B Ero Vel |-NH,
¢BO | , . .
e R
CB Ty “ Pro val |-NE,
. . 7
ow?ﬁ Val Toom m% Tyr _ Pro Val _nzmm
ouo..h Val Ty Pro Val Tﬁm
R - .
CBO- Lys [OCP m% vel Tyr - Pro val w-zmw
— . _ .
_ﬁ . .
CBO- Lys Val Tyr . Pro Val fém
R , ,
.P -
Val [-CCP H- Lys Val . Tyr PFro Val _|sz.
T : : - : .
: } .
Val Iys Val Tyr Pro <mwu.zmm
- ; .
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Ejemplo 13 thencién del.éster<g,4.5-triclorofegilico
de la af-N-ea;bobeggoxi— éi-N—carbofgg;c.
butoxi-L-1isina (CBO-(CTB)Lys-OCP) (Fig. A)

~ Se disuelven 104 g de & ~N-oarbobenzoxi- & -

N—carbo-terc.-butoxi—ﬁ-lisina \'4 76 g de 2,4,5-tricloro

fenol en 900 ml de cloroformo ¥y 90 ml de acetonitrilo

¥ & =102 se mezcla con 56 g de carbodiimida diciolohex{i-

lica, Sé“agita durante dos horas y la drea se filtra.

Despuds de evaporar el disolvente se disuelve ol resi-

ﬁuq‘en etanol y se precipita con éter de petrdleoc. Des

 pués de recristalizar dé\etanol-agua se obtienen 140 g

de éster 2,4,5-triclorofenilico de la &¥ —N-oargobenzoxi-é
‘N-carbo-terc.butoxi-L-lisina, P. F. 99 4?257 = - 110
'en formemida dimetflica., . : . )
Ejemplo 2: Obtericidn de la L-velil- & ~N-carbo-terc,
butoxian-liail-n-valilan-t1r09114ng£n$ii1-
L-valinemide (H-Val-(cma)nys-val-@xrfyro-

e 00

Vel-NH)) (Fig. o)
Se disuelven 50 g ‘de L—prolil-L-valinamiﬁa
(HéE:o-Val-NHZ) y 1oolg de CBO-(OBO)Tyr-OGP en 100 m1

de formamida dimet{lica, se deja reposar 48 horasn

202 y se filtra. La solucidn se mezcla con 5oo*mi:ae

écido_clorhidrido*l-n y el residﬁo_aeeitoeo_seoﬁiépel-
ve en &ster acético., Despuds de lavar con éoidéiﬁ%or—
hfdrico dilufdo y solucidn de bicarbonato sédico se

evapora haste secar. Después de recristalizar de éster -
aeétigqeéter diet{lico se obtienen 100 g de CBO~(CBO)
Tyr-Pro=Val-NH, (P.F. 133¢). Este se.mezcla con sose
odustica 2-n y 200 ml de é%aﬁélf Se deja reposar du-

rante una hora a temperatura ambiente Yy Se agregen
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1000 ml de écido elorhfdrico l-n. El res§h9&§wE 05%
primero con agus y,_después de secar se lava con &Sster
acético. Se obtienen 60 g de CBO-Tyr-Pro-Vel-NH,, P.F.
2202 Zﬁ§7§1=_-'239‘en fomamida dimetflicg;‘El.produc-
to obtenido se disuelve en 200 ml de una solucidn de

- 14 -

bromuro de hidrdgeno 4-n en dcido acético glaecial y se
deja reposar una hora a 202, Después de sgregar éter
diet{lico-8ster acético se ‘precipita el H-Tyr-Pro-Val-NH,
como hidrobromuro P.F. 2208, Se disuelven 42 g de H=
Tyr-Pro-Val-NHQ.HBr en 200 ml de formamida dimetilica

¥ 8e agregan 36 énde éster N-carbobenzoxi-L-valin=-2,4,5=
triclorofenflico (CBO-Val-OCP) y 12 ml de amina trietf-
lica. Se agita‘48'horas a temperatura ambiente y se meg
cla con 500 ml de 4cido clorhfdrico 1l-n. El producto
preéipitado ée disuelve en éster acético y se %ﬁXE:°°n
dcido clorhfdrico. dilufdo-y eon solucién de'bicarb;nato
sédico. La solucién dster acética se precipita cqn "&ter.
Se obtienen 39.g de CBO-Val~Tyr-Pro-Vel-NE,, P.ﬁ;'l27n
Zﬁzyilg - 262 en formamida dimetilica. e q°01 )
L El producto obtenido se disuelve en 260 ‘ml

de una solucién 4-n de bromuro de hidrégeno en dé180 |

o *°

acético glacial-y se deja reposar una hora a 20%., JDespuds

de agregar &ter aiet{lico-dster acdtico se preeipiian

¢ o0

32 g de H—Val-Tyr-Pro-Val-NHZ.HBr s :‘

29 g de Héval-Tyr-?ro-Val-Nﬁz.HBr ¥y 33 g de
CBO~(CTB)Lys~0CP -(ejemplo 1) se disuelven. en 100 ml de

formamida dimet{lica y se mezcla con 7,5 ml de amina

triet{lica. Se agita 48 horas a 202, se mezcla con 500
ml de &cido acético l-n y el producto precipitado se

lava con agua y a continuacidn con éster acético. Se
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obtienen 35°g de CBO-(CTB)LySAVal-Tyr-Pro-val-Nﬂz (®.

21 ...
F. 1252, descomp.). 1217' =.- 259 en -formamida - dimetili-'

cas . : - e e - S
" Se disuelven 39 g de CBO—(CEB)Lys—Val—Tyr—Pro—
Val-NH, en 500 ml de metanol y se hidfoééna;a pfésién nox |
mal en presencis de un-caetalizador dé¢ paladio. Se fil-
tra, se evapora y se trata el residuo con &ter. Do esta

manera se. Obtienen’zs g de H-(g%B)Lys-Val~Tyr—Pr6—Val-

‘NH2. P.F, 1459 (descomp.)‘[Z£7 = -309 en formamida .di-

met{lica, - .. Lo e . LT }
Se disuelven 33 .g de H-(CIB)Lys-Val-Tyr=Pro-. .
Val-NH, y 23 g -de CBO-Val-OCP en 150 ml de formamida
dim@tflica y se deja reposar 48 horas a 208, La solu- -
cidn se evapora engvacfo.y el residuo -se disuélve~en
poco n-butanol y éster acético. Despuds de lavar con
deido sulfirico dilufdo y solucién de’ bicarbon;¥;.;6- -
dico se evapora neste secar, Después del. tratamiéhto .
oon - éter dietilico ge .obtienen 33 g de N—OBO—Va}ffCLB)
Lys-Val-Tyr—Pro—Val—NHz. P.F. 1719 [DéJ21= -27¢-en" for—
mamide dimetflica. . <
- El'producto obtenido se disuélve-en‘500§hl
de ‘metanol y a presidn normal. se hidrogena ‘en ﬁrééenoia’
de un catalizador de paladio. Se filtra, se evapgmg
en vacfo y se.seca a 402, Se obtienen 22 g de Hkval-
(CTB)Lys-Vﬁl—Tyr-Pro—Val—NHz.‘133:7?1= -262 en forma-
mida’ dimetilica..L o o ‘
Ejemplo 3s L-valil-glicil- £ —N-carbo-terc.butoxi-T~
J.i gil- £-N~carbo-tercsbutoxi-L-1isil~ £ —N-
carbo-terc.butoxi-L-1igil- £ -N~carbo-tercs
ygtoxi-L:;;sil-pr;Q;iléB-vali1-»éféN—cgggg:




5y

10,

15.

20,

25,

303

5@87ﬁ3

-16 =

terc.butoxiéb-lielléb-valil-m-tirosiléb-

'ggoliléh-valinamida

(H—Val—Glz—(CTB)Lxs-LOTB) ys=(CTB)Lys—

gCTBQLxs-Pro-Val-(CTBlea—Val—Tyr-Pro-
- Val-NHz)_ (Fig. B)

Se diauelven 470 g de OBO-(CTB)Lys-OH y 182

ml de amina trietflica en 5L de §ster acético, a -5

se gotean 125 ml de &ster etf{lico del-4eido clqro-féi-
mico, se. agita durante 30 minutos a -52, se agregan 190
g de H~Pro-Oie, se deja reposar 4 horas a 202, se lava
con dcido sulfirico dilufdo y amonfaco y ee_éeca y eva-
pOra; Se obtienén 550-g de dipepturo aceitoso que se |
disuelve.en 3 L de dioxano, seé enfria a 02,.se agregan
3'L de sosa cdustica (i-n) se agita 1 horé'a 202, se
concentra a 3L, ge. agregan 3L de agua, se lajﬁ‘??n

éter dietil;co, 86 enfria a 08, Se acidifica con, dcido
fosférico al 10% a un pH~de.2‘ el aceite precipi#h&o

e o.
.

se extrae con dster acético, se seca, 8¢ evapora, el .
residuc-se lava- -con -&ter de ‘petréleo y se- seca.4Se'ob-~
tieneén 470 g ae CBO-(CTB)Lys-Pro-OH (1217 0‘= - 4;9 en
formamida dimetilica), que 8o disuelven en 3L a6 me-
tanol y 300 ml de agua y se hidrogena ep‘preseﬁc;g.de"
30 g de carbén de paladio al.10%. Se filtra, se eve-
pora y el residuo se lava con &ter dietflico. SB”de
tienen 323 g de H—(CTB)Lys—Pro—OH. P.F. 1149 pg =
- 529 en formamida dimetilica.

-EL: dipepturo arriva- ‘obtenido se disuelve en

1000 ml de formémida dimetlllca, se agregan 480 g de -

evapora, el residuo ‘se disuelve en‘lOOO nl ‘de bicar- -
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bonatb_s&dico,‘se lava con éter dietflico, la. fase
acﬁpsa se acidificg‘cpn solucidn de deido cftrico

al 10%, se extrae con gster acdtico, se seca, se
evapora y el reaidéo se élébora»éongétqg‘dé_petn6-
leo. Se obtienen 308 g de CBO-(CTB)Lys-(CTB)Lys—Pro-
OH (P,F. 1255).§ﬁ; gé disuélye.eﬁ~3;h déAﬁéfénblfy13QO
ml de égué. Sé.hidrogena en preeencié~de,45 g ?e‘cgrbén
de faladio, ée.filtrg, se evapora y el.residuo se re-
c'ristanza"ae dioxano-éter diet{lico, Se obtiengzox 205
g de H-(GTB)Lys-(CTBXBys-Pro-OH. P.F, 1602 [:;7

-249 en formamlda dimetilica. Se disuelven 380 g de -
CBO-(OTB)Lys—OH y 260 g de Hb(CTB)Lys-QMe en una. mez;
ola,d9?1500 mllde acetqnit?ilo y 309 ml,de!fqrmamida
dimetilica, se enfria a -ZCQ, se agregan 206 g de'di-
oielohexilo—carbodiimida, se agita a -59 durante 12
horas, se filtra, se evapora, el residuo 8¢ disuelve .
en &ster acético,. se lava.con deido sulfurico dilufdo

v solucién de amoniaco, se seca, se evapora y el-Ye-

siduo se cristaliza de .&ter dietilico/@ter de petrﬁ-

leo. Se. obtienen 410.g de CBO—(CTB)Lys-(CTB)Lys-OMe.

P.F. 1059 [ZLJ --'.- 102 en. metanol. ‘ D e
. El éster dipept&rico arriﬁa obtenido‘sé di—

suelve en 3 L de metanol, se hidrogena en presencia de

Q. '

50 g de catalizador de paladio- 24 después de fi}t?&rm
se. evapora. El residuo se disuelve en 1000 ml de- for—
memida dimetiliea, se agregan 310 g de CBO-Val-Gly-OCP;

se deja reposar 12 horas a 202, se evapora, ee elabora

con &ter etilico, se recristaliza de metanol-agua (1 1)

y. se seca. Se obtienen 448 g deOOBO-Val-Gly-(CTB)Lys— “

,(cmB)Lyg-onae. P.F.. 1919 [_7 = - 162 en metanol. El

-
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\;§ .éster tetrapeptﬁrlco asf{ obtenido se disuelve en 600
| ml de metanol, se agregan 200 ml de nidrato hidracini-
0oy se deja reposar 16 horas a!269, se vierte en 2 L
de agua, se filtra, se lave con agua, se seoa sobre
Bs ﬁcido éulfﬁiico; se disuelve éh mefanoI, se -vierte en
étef;4se filtre y se seda;'Se obtienen 366 g de CBO-
Val-Gly-(CTB)Lys-(CT:B)Lys—NHNHZ. P.F. 204-2069 [_7 =
-119 en formamida dimetilica. ‘
| ' Se aisuelven 48,2 g de OBO-Val—Gly—(CTB)Lys-
10s (CTB)Lys-NHNH, én una mezcla enfriada & -102 de 400 ml
de ‘férmamiaa'dimetﬂi.ca, 100 ‘ml ae-isoproba{aol y 60 ml
de &cido clorhfdrico 4-n, agitando Puértemente se go<
tean 14 ml de una solucién de nitrito sddico 5-n, se
agita afn durante 5 minutos a =52, se agregan 35 ml
15. de emine trietflica y a contimacidn 1000 ml de ague
de hielo, se aspira exactamente, la precipitacizivée
disuelve en 200 ml de formamida dimetilica, se agregan
28,5 g de H-(GTB)Lys—(CTB)Lya-Pro—OH ¥y 7 ml de amf!._na
triet{lica, e coneentra por evaporaci6n en alto:véoio
203 a 180 ml, se deja reposar 16 horas a Oﬁf se agregén'
1500 nl de.-&ster asético, se lava con gcidp acéticd di-
1ufdo, el éster acdtico se evapora, el residuo %ér;ier-
te en 2 T de agua, se filtra y se seca sobre hiégEgido
sbdico. Se obtienen 42 g de CBO-Val-Gly-(CTB)Lysq(DTB)Lys
255 (CTB)gys-(CTBXLys-Pro-OH. P.F. 1562 con descompoeioién.
[ _7 = =52 en formemide dimetflica. T
El heptapepturo.asi obtenido se disuelve en
160 ml de piridina abs., se evapora, el residuo se di--
suelve en piridina abs. se agregan 22 g'de trifosfito
304 - 2y4,5=triclorofenflico, se.agita:16 horas a 209, se
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Lys-(CTB)Lys-Pro-Val-(CTB)Lys-val-Tyr-Pro-Val-NH

&19-

,evapora, el residuo se disuelve en &ster acetico, 8e

lava con fcido sulffrico dilufdo y a contimacidn con
solucién de bicarbonato s8dico l-n, se seca sobre sul

fato aédico; se evapofa ¥y el residuo se cristaliza de

$ster acético/Ster de’ petrélec. Se obtienen 44 g de

GBO-Val-G1y-(OTB)Lys=(CTB)Lys~(CTB)Lys-PTB)Lys-Pro-

'OCP-que-inmediataménte se disuelve en 150 ml de for-

mamida dihetilica{ se agregan 38 g de H-Val-(CTB)Lys-
Val-Tyr-Pro-Val-NH,, se deja reposar dos digé‘é 269,
ée_piecipita mediante adiei§h dg.étér atet{lico, gé
filtra yqéé.seéa; El producto obtenido se disue;vé‘
en metanol-agﬁé (8:2);*se trata éon un intercambiador
de iones‘écido, se eéapbfa_y'él res;duo“se cristaliza
de’ etanol-agua (8:2). Se obtienen 45,5 g de CBO-Val~-
Gly—(CTB)Lys-(CTB)Lys-(CTB)Lya-(OTB)Lys-?ro-val-(CTB)

. see .

Lys-Val-Tyr-Pro—Val-NHZ. P.F. 1989 con descomposlciéh,

20 .
: gg = 452 en formamida dimet{lica, El trideoapepturo

rv—w-

obtenido se disuelve -en 500 ml de metanol, se hidrogena
en presencia de 5 g de ocarbén de paladio, se filtra,

ge evapora y.el'residuo.se elabora con éter diefiiico.
Se obtienen 26,3 g de H—Val-sly-(cTB)I.&a-*-(cmB)nys-f(cms)
U, P.F.'

QQ. -

~1989 g S : S

Ejemplo 4: Estér 2, 4,5-triclorofeni1i00’de la t?;tilo-
O=tercs buti1o-L—g;gtamil-imstritil-L-ii;ti-
dil-L-fenilalanil-L-arginil-L-triptofanil-
glicile & ~N-carbo=terc.butoxi-I-1isil-l—
prolina, s '
(734 -G1u(OTB)~(Tri )Hi s-Phe-Arg-Try-GLy-(CTB)
Lys-Pro-OCP) (fig. ) s
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© = Se disuelven 300 g,deACBQé(NOQ)Arg-TryeG;y-
QMe’en«suﬁ3desQioxaﬁoaagua'(8{2),7se.agrégén 720 ml. de
sosa cfustica l-n, se dejs reposar una hora a 202, se
vierte en 16 L de 4dcido sulfiirico 0,05-n, la precipi- |
tagiﬁn'sé éspifa,;se lgvé con agua, alcohol, éter die
t{lico y &ter de petrdleo, y se seca. Se obtienen 285
g de CBO-(NOz)Arg-Try-Gly-OH.(P.F. 2252 [@720= =149

en formamida dlmetilica), due se disuelve en 3,5 T de

piridina absoluta. Se agregan 250 g de Trifosfito 2445

.triclorofenilicég se agita 16 ﬁorég a~269;fse:evapora;

se dlsuelve en -Sster acético; se lava con deido sulfd-

rico dilufdo, se secd .y se evapora. El residuo se crig

.taliza de’ ester acetico-éter dietilico y-se obtlenen

370 g de CBO-(NOQ)Arg-Try—Gly-OOP. P.F. 1249 [a_t’] = =99

en formamida. dimetillca.. R - - wj- -
Bl dster tripepturico, asi obtenido, éé’ﬁi—:

suelve en 700 ml de formemida dimet{lica; se agregan

220 g de H—(GTB)Lys—Pro-OH (Ejemplo 3), se agita 15

horas a 209, se ‘precipita con &ter dietflico, se‘$il-

o.?

tra, la precipitacién se.disuelve en éster acétids- . .
agua, se lava con éqido“c{tridoml-n,fse seéca y se-eva-
pora. El residuo.se cristdliza dos veces de éstégiécé—g
tico. Se obtienen 370 g aezgno-(noz‘)Arg-Try-Gly;(émB)
Lys~Pro-OH. P.F. 1429 [JD = =202 en formamids:’ gime-_
t{lica. Se disuelven 245-g-.de. CBO-(NO )Arg—Try—Gly-(CTB)

- Lys~Pro=0H en 450 ml de écido-aeético glacial, se agre-
- gan 50 ml de agua-y 50 g de carbdn de paladio al 10%,

se hidrogena,- filtra, evapora, disuelve en agua, liofi-

liza y seca sobre sosa céustica. Se obtienen 135 8 de

............

H-Arg-Try-Gly—(C'I.'B)Lys-Pro-OH. [5_{7 = -99 en 4cido
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‘ ‘§i: acético-agua (95:5). Sevdisuelven ¢5§ g de H~His-Phe*0Me;
2H3r ¥ 266 ml de amina triet{lica en 1000 ml de forma-~
mida dimetilioa, se agita 10 minutos a 02, se filtra,
al filtrado se agregan 496 g de CBO~Glu(OTB)-0CP'y se

5’ deja’reposar durante 16’horgs a 200, Se'eﬁaﬁofa la
formamida dimetflica; el residuo se disuelve en dster
acético,“ée_lava'eon dcido acético-dilufdo-aguay solu-
cidn de carbonato -sbdico 1-n, -se seca sobre sulfato

| s8dico, se evébbra ¥ el residuo se cristaliza de &ster -

10, acético. Se obtienen 338 g de CBO~G1lu(OTB)-His-Phe~OMe.

‘ P, F. 1839 [‘_72 = - 212 en formemida ‘dimet{licas -

El tripepturo arriba obtenido se disuelve -en
3L qé metanol, se hidrogena en presencia de 50 g de
carbdn-de paladio al 10%, se filtra, evapora, el re~-. -

15 siduo se disuelve en 1,5 L de cloruro metilénico, se
;L‘ enfria a 02, se agregén 1&b‘m1 de amina‘tfietilicé'y'

. .

a' continuacién 270 g de clorometano trifenflico "
deja reposar durente 16 horas a 202, se lava- cogvgbido
acético dilufdo, ague y solucién de bicarbonato 966100
20, l-n, e seca y se evapora. EL reSiduo.se'disdéI%%”en
&ter dietflico y éé“pfeoibita”conxéter de pgtrSIéSi
.Se obtienen 483 g de’ T’ri-Giu(om:B)‘-&rif)His-Pﬁe-éiuS:’ s -
(P.F, 802 con desoomposicién), que -ge diauelvenﬂéﬁ }
’1000 nl de-metanol. Se_agregan 50 ml de hidrac;gg%;se
25, deja reposar 24 horas a 202, se concentraa 500 mly
ge agrégen 5 I de &ter aietflico, se lava con solucidw
de sal comin b,i-n; se seca, se concentra a 506'm1'y
se precipita con &ter de petréleo. Se obtienen 390 g
de '.l‘ri-Glu(OTB)-(Tri)His—Phe-NBNHZ. P.F, 802 con des-

-30% gomp.” 15?57 = - 149 en formamida dimetilica.
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Se disuélven 41,6 g de Tri-Glu(OTB)4Eri)

' His-Phe-NHN32 en 100 ml.de formamida dimet{lica ¥ 100-

ml de isoprapanpl,‘se enfria a =102 y se agregan .40 ml
de dcido clorhfdrico 4-n, @ continuecién y agitando se
agreggn,ann de ‘solucién de nitrito.sddico 5-n.‘Des-.
puds dé 5 minutos se agregan 28 ml dé amina triet{lica
y:1000 ml de agua de hielo, se filtra en vacfo, la pre-
ciﬁitaci&n gse disuelve -en &ster acético, se lava con
una . solucién saturada de -sal cpmﬁn;'sé seca, se evapora’
a 02, ol residud se disuelve en 100 ml de formemida .
dimétilica,feé"agreganIQG g de H-Arg-Try-Gly-(CTB)Lys-
Pro-0H, 3AcOH'y‘4;5 ml de amina trietilioa, se dejé
repoéar 16 horas a 02, se agregan 1000 ml de Sster |
acético; se lava -con dcido acético 0,5-n, agua y pi-
ridina 0,5-N, ®se evapors, el residuo se disuelqg"gn
100 ml de dster acético ¥ se precipita con “&ter die~
t{lico. Se obtienen 4644 g de m-Glu(oa:B)-(Tri‘)ms-

in %

Phe-Arg—Try—Gly-(CTB)Lys-Pro-OH. P.F. 1809 M =

gb

-139 en formsmida dimet{lica. El pepturo arriba obte-

‘pido se disuelve en 200 ml de piridina, se enfria a

=202, se dgregan 30 ml de une soluci6n l-n de écido
clorhidrico en ‘dioxzano, se agita. 5 minutos & -209- se

agregen 7,8 ml de amina’ triet{lica, se concentra a‘la
mitad del volumen, se agregan. 30 g de trifosfito tri-

' clorofenilico, ‘ge deja reposar 16 horas a 202, se eva

pora, el residuo se elabora ‘con dter dietllico, se d;

suelve en &ster acético, se.precipita con &ter diet{-

'lico, sé filtra y se seca. Se obtienen 51,6 g de Tri-

Glu(OTB)-(”ri)His-Phe-Arg-Try—Gly—(CTB)Lyg-Pro—OCP.
HOL. .P.F., 1709 con. descomposicidn. - [557‘,]-3 =.~- 202 en
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formamida dimetilica. , e
Ejemglo~§ L-seriléh-tirosil-L-aeril-L-norleuciléD-
A glutamil—L-hist1dlléL-fenilalanil-L-ar 3
_niléL-triptofanll-gliclléb—llsiléL:prolil—
Levalileglicil-T-11sil-T~1teil-L-1isil-L-_
11sil-L-prolil-L-valil-L-lisiléL-valiléL- -
tirosil-Lgproliléb-valinamida ‘
(H—Ser—ﬂxr-ser—Nle-GlurHis—Phe-Arg-@gy—GLI_

.Jz_-Pro-Val-GleLzséhzsénxséhxg:?ro-val-

Lxs-Va1~gxg:Pro-Val-N322_(Fig. D) .

Se disuelven 174 g de Tri—Ser-OH y 117 g de

H-Tyr-GCile en una mezcla -de 21 de acetonitrilo, 1.5 de
cloroformo y 50 ml de:formamida dimet{lica, se enﬁria
a. <102, se mezcla con 124 g de carbodiimida diciclo-
hexilica .Y ®e aglta durante 5 horas a 202, Se filtra,
se lava con 1,5 L de piridina, los filtrados réﬁﬁi&os
se evaporan hasta secar y el residuo se criétaliza de
éster acético caliente, Se obtienen 221 g de TrivSer-

e .',w

Tyr-Ole, P.F. 2328 zag =~ 342 en formamida'diméti—

.lica. El producto obtenido se disuelve en. 500 ml de
formamida dimet{lica y se mezclavoonvloouml ‘de-hidra~-

cina. Se deja reposar 24 horas a 202, la sélucféﬁeeé

vierte en 5 L de agua, se centrifuga, el residys,; acei-

. e #

toso se aisuelve en 2 L de 8ster acético y la soldci6n

obtenida  se lava con agua hasta estar neutra, Se aeca

con sulfato sédico, se evapora hasta secar y el resi-

duo se lava con &ter, Se obtienen 182 g de Tri-Ser—
~Tyr—NHNH2. P.F. 1202 (con descomp.) 17:7' = = 302 en

formamida dimetilica. . . _ .
_ Se disuelven 131. g de CBO-Ser-OH y 95 g de
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“\?ﬁ H-Nle-dMe; hidréeioruro en 2 L de cloroformo y';b ml

de amina triétilicé,“sé enfrié"a -10¢,” se mezcla con -
124 g de cerbodiimida~diciclohéxflica y se agita 5
horas a 202, S& filtra, el filtrado sé evapors, el - -
5; residuo se léva coii étef de petrdéleo y agua y se secae.
Se crlstallza de adetato 6tilico/éter de Detrdleo’y’
se obtienen 151 g de’ CBO—Ser-Nle-GMe. P.F. 712 17;7 *.
- 192 en metanol. Se dlsocia el grupo "eBO” por hidroge-
naci&n catalf{tica én metanél en presencia de un catali~
104 zador de paladio ¥y una cantidad eQuivalerite de cloruro
- de hidrégeno. Después de separar el catalizador, evapo
rar y mezclar con etpr etilloo se obtiene el H~-Ser-Nle-
OMe hidrocloruro.' | |
Se disuelven 46 g de Tri-Ser-Tyr-NHNH2 en
15« una mezcla ‘de 120 ml de formamida dimet{lica, 120.91
- . de isopropanol y 120 ml de agua, se enfria a -109, se
agregan 44 ml de dcido clorhfdrico 6-n y se mezcia
agitando fuertemente con 3,5 g de nitrito sédico:mbes
puds de 5 minutos se agregan 250 ml de bicarbona?o |
20. ' potésico 1-n y 1500 ml de agua. Se aspira, el pﬁéaucto~

’ sélido se disuelve en 200 ml de formamida dimetflioa,'

se agregan 24 g de H-Ser-Nle-OMe—hidrocloruro y- éafml ‘

t

de amina trietilioa y se deja repoaar 16 horaS'a 209"f
La solucidn se vierte en 1000 ml de agﬁé:' i
25, se extrae con &ster acético, se seca sobre sulfato
sbdico, y se evapora. Despuds de lavar el residuo con
éter se obtienen 56 ‘5 g de Trl-Ser-Tyr—Ser-Nle-GMe.,
P.F. 130-14082 (con descomp.) 16&7' = -79 en formamide
dimet{lica,

30, : El producto obtenido se disuelve en 200 ml
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de etanol caliente, se mezcla con 3 ml de hidracina,

se deja reposar 24 horas a 202, se agregan 200 ml de
&ter, se filtra, se lava con &ter y se seca en vacio
sobre pentdxido de fésfbro y.4cido sulfdrico conce Se
obtienen 51 8. de Tri-Ser-Tyr-Ser-Nle-NH—NHz; P;E. 2059.
Se disuelven 641 g de Tri-Glu(OTB) (Tri)His-Phe-Arg- )
Try-Gly—( CTB)Lys-Pro—OCP.HCl ¥ 5, 7 g ‘de H-Val-Gly— «

‘ (CTB)Lys-(CTB)I-ys-( CTB)Lye-(CTB)Lys-Pro—Val—(CTB)Lys— |

Val-Tyr-Pro-Val-NHa en 20 ml de formamida dimet{lica,.

se ‘agregan 3,,ug de imidazol y .se deja reposar duragtg.
3 dfas a 209f‘Se agregan a&n 0,6 g del mismo.octapep—.
tu:oehidrocior@ro;;sevdeja aﬁn durante 16‘hqra§ a goejh
ée precipita convéster acético, se filtra, la precipi-

tacién se disuelve en etanol, se precipita con.éster

‘acético,. se filtra, la preciritacidén se disuelve en

&
[ )

etanol, se precipita con. éster acético, se filtra y.
se seca. Se obtienen 8,0 g de Tri-Glu(OTB)-(Tri)His-
Phqurg-Try-Gly-(CTB)Lys—Pro-Val-(CTB)Lys-(CTB)ﬁgB—

. a"“

'(CTB)Lys-(CTB)Lys-Pro-Val-(CTB)Lys-Val-ggr-Pro-Yal-

NH,:(P.F. 1952 con descomposicién. [3(_7 = = 27%}en
formamida dlmetilica), que se disuelve en 200 ml e
dcido aoético-agua (8 2), se deja durante 2 horas a.
302, se evapora, se lava con éster acétlco, se £i1~~
His-Phe-Arg-Try—Gly-(COTB )Lys-Pro—Val—Gly—(GTB)LyaQ‘
(GTB)Lys—(GTB)Lys—(CTB)Lys-Pro-Val-(CTB)Lys-Val-Tyr-
Pro-Val-NBa.acetato.._ _ . I

.. Se disuelven l 65 g de Tri-Ser—Tyr—Nle-NH—i
NH2 en 6 ml de formemida dimetilica, se sgregan 2 ml

de ‘aguay’ se:enfria,a ~102, se agrega 1 ml de dcido -
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clorhidrico l-n, se mezcla con 140 ml de nitrito sédi-.
co, se agita 5 minutos a -59, se agregan 300 ml de so-
Llucién de bicarbonato potéaico 0,2-n y se‘centrifugaI
El Tri-Ser;Tyr-Ser—NieéN3 obtenido se disuelve en:50
ml de formamida dimet{lica, se mezcla con 5,02 g-de .
H~G10(0TB)~(Tri )Hi s-Phe-Arg-Try-Gly=(CTB)Lys=Pro~Val~
Gly-(CTB)Lys~(CTB)Lys—(CTB)Lys~(CTB)Lys-Pro-Val-(CTB)
Bye#vaiQi&r-Pfé;Véi-NHé;éééiato; se deja reposar du-
rante 12 horas & oe, ée,agrega otra cantidad de'aZuro
del tetrapepturo obtenida do 1 g de Tri-Ser-Tyr-Nle-
NHNHzi gse deja durante 6 horas a 09,‘se evapbra, se -
elabora con éster acético, se lava con acetona ca-
liente y &ster acédtico y se seca en vacfo. El pro~ -
ducto obtenido se disuelvé en 100 ml de dcido trifluoro-
acético, se deja reposar durante 1 hora a 202 bajo ni-
trdgeno, se elabora con éster acético,. se filtr%uf'ae
seca. ‘E1 producto obtenido se disuelve en 500 ml'dé
écido aeético 0;2-n, se trata la-solucién-con AmBer-
1ite-IRA-410 en forme-de . acetato, se filtra y Ii;}i-
liza. Después de: secar. sobre hidréxido sédico 88! b~
tienen 3,5 g de H-Ser-Tyr-Ser-Nle-Glu-His-Phe-Ang~Tyr-
Gly-Lys-Pro-Va1-Gly-1.ys-1.ys-Lye-Lys-Pro-Va1-I.ys-va1-

_Tyr-Pro-Val—NHa.acetato que en la cromatografig*: y e

electrof6resis se comporta homogeneamente. (La, ﬁi&rd-

lisis total da la siguiente composicidn de aminoéeidos:

Serl BTyr1,9N131, Gluo gﬂisl' Phel oArgl lGlya O ys6 1
Pr02 9Va14 0' ‘Iry se descompone como es sabido por la
hidrélisis total écida). El producto-se. puede utilizar
como tal o.deepués de traneformar”en otra sal. Se puede

almacenar en estado sélido, en solucién o como adsor-
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bato.
Ejemplo 63 0btencz6n de amilo terc.-—tiofenilcarbonato
Se -disuelven 296 ml de alcohol amilico terc.
en 212 ml de piridina y 800 ml de cloroformo y a 202
se gotean 410 g de dster S~fenflico del ééido cloro-
tioférmico. Terminada la reaceién se agita aun durante
otras 4 horas a 709 Se lava con 4cido clorhidrico di-
1lufdo, bicarbonato eédico~y solucidn -saturada de sal
comin. El disolvente se evapora y-después de destila-~
éi6n~fracci§nada ge obtienen 390 g de amilo.terce.=tio~
feniloarbonato (P.E.105<107¢ a 4-5 mm Hg).

Ejemplo T: Obtencién de amilo terc.—carbazato

‘Se gotean 81 g de hidrato hidracinico en 170
& de amilo terc.-tiofenilcarbonato. Aqai aumenta-la ..

‘temperatura & 70-802 Se agita adn durante 6 horaa y 8o
‘mezcla con una solucidn de 47 g de hidrdxido sédico en

40 ml de aguas Se extrae la mezcla asi obtenlda.durante
24 horas continuamente con éter. La fasé eterea” se se~
para,. se-seca sobre sulfato sédico y el disolveﬁ¥; Be
evapora. Después de-destilacién fraccionada- se agalan
105 g de amilo terc.-carbazato (P.E. 842 a 3 mm.Hg).
Ejemplo-8: Obtencidn de«Cx-N~ca£bobenzoi1-éE-Nfgégbo-
terce.amiloxi-L-ligina - _ ’ ;??
(CBO-(CAP)Lys=OH) = . - gees

v o2

00’ &

Se disuelven 35 g de anilo terc.-carbazato
en-28 ml-de écido aoétlco glacial Y 40 ml de agua y.a
~102 se gotea wna solucién de 40 g de nitrito sédico en
50 nl. de agua. Se sigue. agitando aun durante una hora-
y se mezcla con: 300 ml de éter. La fase etérea se lava

con agua 'y con solucidn de. bicarbonato sddico- y despuds
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\;lz | de secar sobrq sulfato sbédico se evapora. Se obéienen
\ 35 g de amiloxi.terc.~carbonilazuro (CAT-azuro) que,
debido a su peligro de eXp;osién, no se destilé.
"E1 CAT-azuro se.Aisuelve en 200 ml de dio-
5. xano y sSe agrega a‘gna mezcla de-62 g de X =N-carbo-
benzoxi~L-lisina, 350 ml de agia y 15 g de éxido de
magnesio. La mezcla de reaccidén se agita durante 16 -
horas a'40§! se'filtra, y el dioxano se evapora a 402,
Despuds de agregar 400 ml de agua se aéidifics con .
io, 4éido sulfﬁrico dilufdo y se extrae con éster acético.
Después de secar sobre-sulfato sédico Se.evapora el
disolvente én vac{o. Se obtlenen 57 g de CBO-(CAT)Lys-
OH 1227 = = 122 en .formamida dimet{lica.
Para.la caracterizacién se disuelven 20 g

15. de CBO-(CAE)Lys-OH y 9 g de amina d101clohexilica en

ﬂ}' ) 50 ml de &Ster y se deja reposar 2 horas a 202, El pro-

ducto cristalizado se filtra y se lava ulteriommente

¢on &ter. Se obtienen 22 g de la sal dicicloheX ilami-

ESCO 2R

nica del CBO-(CAT)IWS-OH. POF. 1309. : SR

Te &

(et

20: " Ejemplo 9: Obtencidn del &ster metflico de la Cguah-
"carbobenzoxi- é-N—éa_x;bo-t‘erc".amiloxi:i'It-.-
ligina - IR T —ggf; -
(CBO~(CAT)Lys=Olfe) . -

Se disuelven 24 g de 0/ -N—carbobenzo'x;.-lg -
| 25. N—earbo-terc amiloxi-L-lisina en 100 ml de éter y ge |
. gotea una solucidn etérea de diazométano hasta que el
~tefiido amarillo se menténga iguals EL disolvente se
. evapora en vacfo y el residuo se seca en alto vacio
--gobre. pentdxido de fésforo. Se obtienen 23 g de éster
30, metf{lico de la X -N-éarbobenzoxi= & -N-carbo-terce
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amlloxiéh-lisina como acéite viscoso Que cristaliza
en el transcursp de algunos dfas. (P.F, .38-412).
Ejemplo 10: 0btenci6n’del.éster 2. 4,5=triclorofenflico

de la 5¥-N-carbobenzogl:&fE-N-carbo-terc.-
amiloxi-L-lisina ‘

- (CBO=(CAT)Lys=OCP) -

. Se disuelven 24 g dé CBO-(CAT)Lys-OH y 13

g de 2,4,5=triclorofenol en 100 ml de éster acético v

a 02 &e mezcla con 14 g de carbodiimida dicéiclohex{li-~

ca. Se agita durante 16 horas a 208, se filtra de la
drea diciclohex{lica, el disolvente se evapora y se
cristalize de etanol-agua. Se obtienen 32 g de éster
2,4, 5-triclorofenflico de la CY-N-carbobenzoxl- éz-N-
carbo-terc.amiloxi-L-lisina del P.F. 789 1227

122 en formamida dimetilica.

AEjemplo 11 0btenci6n de L-valilo- éf—N-carbo-terb.

amiloxi-L-llsil-L-valll-L-t1r091léb€prolil-

L-valinamida Qéi
iH-Val-(CAT)Lys, Val-ix;-Pro-Val-NHal
(Figo A) N _:-“

32 g de H-Val-Tyr—Pro-Val-NHZ.HBr, 31 & de
CBO-(CAT)Lys-OCP (Ej. 10) se disuelven en 150 mI de
formamida dlmetilica ¥ se mezcla con 8 ml de ;;iha
trietflica. Se agita durante 48 horas a-zoﬂ,jaaqpreci-
pita con 500 ml de decido acético 1-n y el ﬁréﬁiéto.
precipitado se lava con agua y éster acético. .Se ob-
tieng? 39 g de CBO-(OAT)Lys-Val—Tyr-Pro—Val-NHZ
/D7 = - 269 en formamida dimet{lica. o
- Se disuelven 38 g de CBO-(CAT)Lys-Val-Tyr-

Pro--gva.lé-NH2 en 500 ml de metanol y se.hidrogena 6
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horas a presién normal en presencia de un catalizador

' Qe}paladio..Se‘filtra ¥y se evapora el disolvente en

vg@io..Se.obt%gnen'324g de H-(CAT)Lys-Val-Tyr-Pro-
Val-NH,. /&7 = - 29¢ en formemida dimet{lica; 32
g de H=(CAT)Lys-Vel=Lys=-Val-Tyr-Pro-Val=-NH, y 22 g
de CBO-Val-OCP s¢ disuelven en 100 ml de formamida

dimetilica y sé deja reposar durante 48 hores a'aoﬁ;

' La formemida dimet{lica se evapora en vacfo y el re-

siduo se disuelve en Poco n~butanol y Sster acético.
Se lava con dcido sulfirico dilufdo y solucién de
Viocarbonato sddico. Despuds de secar sobre sulfato
s8ddico se evapora el'disolvente en vacio. Se obtie-
nen 36 g de CBO=Val=(CAT )Lys-Val-Tyr-Pro-Val-NH
1217;~-= ~.252 en formemide dimet{lica. .
Se disuelven ‘36 g de CBO-Val-(CAT)Lys—Val—
Tyr-Pro—Val—NH2 en 500 ml de metanol Y se hidrogena en

2

presencia de un catalizador de paladio durante. S'horasa:
a presidn normel., Se filtra, el metanol se evdpﬁfa en
vacio y el residuo-aceitoso .se trata con $ter: aiéxi-

lico. Se obtienen 26 & de H—Val-(CAT)Lys-val-Tyr-Pro-

Val-NHz [_7 =z 279 en formamide ‘dimet{lics,.

Ejemplo 12: Iu-valll-glicil- & N-carbo-terc .t ioxi-

bR X B

L-lisil- £ -N-carbo-terc o—amiloxi~b<lisil-

£ —N-carbo-tere am Logi-T-11silm dioiie < -
- carbo-terc.-amilox1—L—lisiléL;pggiilén-
’ valil-'EihN-carbo-terc.amiloxi—L-lisil- '
Lvalil=L-tirosil-L-prolil-T-valinamida
= - (H=Val=Gly=( CAT)Lys-(CAT)Lys—( CAT )Lys-

(CAT)Lya-Pro-Val—(CAT)Lys-Val—Tyr-Pro-

Val-NH2 (Flg. B)
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Se disuelven 186 g de CBO-(CAT)Lys-OH y 73
ml de amina trietillca en 2 I de ester acétlco, -52
se gotean 50 ml de &ster et111cq del 4cido cloro-fér-
mico, se agita durante 30 minutos a =52, se agregan
}6 g de H-Pro-OMe, se deja reposar durante 4lhorasAa
202, se lava con 4cido sulfdrico dilufdo y amonfaco,
seaseca'y ge evapora;,Se obtienen 230 g de dipepturo
aceitoso Que se disuelve en 1,3 L de dioxéno, se en-
fria é 02, se agregana1,3 L de sosa cdustica l-n, se
agita 1 ﬁoraia‘ZOQQ'se'conéentra a 1,3 L, se agregan
1,3 ﬁ de agua;Asehlaya con dter diet{lico, se enfria
a'02, se acidifica con 4eido fosférico-al 10% a un.
pH de 2, el aceite precipitado se extrae.con.éster
gbéﬁido; se seca, se evapora, el residuo se lava con
&ter de petrdleo y se seca, Sg‘obtiepen_l95 g de CBO-
(CAT)Lya-Pro-OH, 17;7?0 = = 452 en forﬁamida 3’&5&14
1ica, due se dlsuelve en 315 de metanol y -300 ﬁl de .

- agua y én presencia de 10 g de carbdn de pala&ipial._

10%° se hidrogend. Se filtra, se evapora y el f%giduo
se lava con éter dieétilico,.-Se obtienen 130 ¢g- &e-H- -
(CAT)Lys~Pré-OH. P.F. 104e. /& _7 = - 5584 en _forma—-
mida dlmetilica. E1 -dipepturo arriba obtenldosse'di-

;'..v

suelve en 400.ml de formamida dimetilica, se agmegan -
195 g de CBO-(CAT)Lys-OCP, se deja reposer lgggp;as_a
202, se evapoia,.éi residuo se disuelve en 4ébfﬁi de ..
solucién de bicarbonsto-sédico l-n, se lava con éter
diet{lico, la- fase acuosa se acidifica.con solucién
de 4cido citrico al 10%, se extrae con éster acético,
ge seca y el r931duo ge.elabora con éter.de petréleo.

Se obtienen 124 g de CBO-~(CAT)Lys-Pro-OH (P.F. 1202)
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Que se disuelve en 1,3 L de metanol -y 100 ml-de agua.
Se hidrogena en presencia de 10 g’'de carbén de. pala-
dio, ‘se filtra, se evapora y el residuo se recrista--
liza de dioxano-éter dletilico. Se obtienen 84 g de
H—(CAT)Lys—(CAT)Lys-Pro-OH. P.F. 1409 [_7 = - 269
en formamida dimetilica. ‘Se ‘@isuelven 150 g de GBO~
(CAT)Lys-OH y 105 g de H—(CAT)Lys-OMe en una- mezcla
de 500 ml de acetonitrllo y 100 ml de formamida ai--
met{lica, .se enfria a ~202, se agregan 83 g de. carbo-

_ diimida diéiclohexflica, se agita a - 59 durante 12

horas, se filtra, evapora, 6l residué se disuelve en

dster acético, se lava con dcido sulfirico dilufdo y

solucidn de amonfaco, se seca, se evapora y el resi-

duc se cfistéliza de éter diet{lico~éter de petréleo.
Se obtienen 168 g de CBO-(CAT)Lys-(CAT)Lys—OMe. P.F, -
1030 49257 =.- 129 en metanol. El dster dipeptﬁficO*
arriba obtenido se disuelve en 1 litro de metanql, .8e
hidrogena en presencia de 15 g de catalizador aé‘pa-
ladio y después de filtrar se evapora. El r931&u0 se
disuelve en 400 ml ‘de ‘Pormamida dimetilica, se.agre-
gan 125 g de CBO=Val=-Gly-OCP, se deja-reposar gurante

12 horas a 202, .se evapora, se elabora con &ters&ti-

'.

lico, se recristaliza de metanol=-agua. (1:1) y.se.aeca.
Se obtienen 182 g de CBO-Val-Gly-(CAT)Lys-(CAT)Lys-OMe.
P.F. 1750 [ _7]J = = 182 en metanol, El &ster Jotian
peptirico asf obtenido se ‘disuelve .en 200 ml de me~

_ tenol, se agregan 80 ml de hidrato Hidracinico, se

- deje& reposar 16 horas a .202, se vierte en 1 L de agua,

se filtra, se lava con agué, se seca sobre 4cido sul-

firico, se disuelve en-metanol,-sé-vierte en 8ter, se
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filtra y se seca. Se obtienen 147 g de CBg-Val-Gly- .
(CAT)Lys-(CAT)Lys—NHNH P.F. 2009 [4_/7 = -102 .en
formamida dimetilica. ’

Se disuelven 25 0 g de CBO-Val-Gly-(CAT)Lys-

2°

(OAT)Lys-NHNHZ en una mezcla enfriada a -102 de 200 ml
de formemida dimetflica, 50 ml de isopropanol y 30.ml
de dcido-clorhidrico 4-n, agitando fuertemente se. go-
tean % ml de una solucidn acuosa de nitrito sédico 5-n,
se agita adn durante 5.minutos a ~52, se agregan 18 ml
de amina triet{lica y a.continuaciéﬁnsoo ml de agua de
hielo, se aspira exactamente, se disuelve la- precipn-

tacidn en 100.ml de formamida dimet{lica, se agregan

15,0 g'de H-(CAT)Lysy(QAT)LySvPrQ-OH ¥ 3,5 ml de amina

triet{lica, se concentra por evaporacién en alto vacfo

~a 90 ml, se deja reposar-durante 16 horas a 02, se .

~ agregan 800 ml de &ster acético, se lava con &3idb -

acédtico dilufdo, se evapora el éster~abétieo,.éi“re*
siduo ge vierte en 1 L de agua, se filtra y- seuéeca-
sobre hidréxido sddico; se obtienen 25 g de OBb~Val—
Gly-( CAT)Lys—(CAT)Lys—(CAT )Isyga( CAT )Lye-Pro-OH.—.. P.Fe
1502 con descqmposiei6n.‘éaf7 = -69 en formamlda ai-
metilica. . - e R

G L2 .
’60

 Se disuelve e1 heptapepturo asi obtgnido en

‘80 ml de piridina abs., se evapora, el residué.ae di~ .

suelve en 80 ml de-piridina abs., se agregan IO K de
trifosfito 2,4,5=triclorofenflico, se agita durante
16 horas a 202, se evapora, el residuo se 'disuelve en
éster acético, ‘se lava con 4cido sulfirico dilufdo i
a continuacidn con solucidn de bicarbonato sbdico l-n,

86 seca sobre sulfato sbédico, se evapora y el residuo
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se ocristaliza de éster acético/éter de petréleo.-Se
obtienen 26 g de CBO-Val-Gly=(CAT)Lys-(CAT)Lys-(CAT)

 Lys-(CAT)Lys-Pro-~OCP que inmediatamente se disuelven

en 75 ml de formamida,dimptilica, se_agregan 20 g de .
H-Val-(CAT)Lys~Val-Tyr-Pro-Val-NHy, se deja reposar
qurante 2 dfee a 209,.s§‘pfecipita mediante adicidén
de éter dietiiico;lée filtra y se seca. El producto .
obtenido se disuelve en metanol/agua B8:2, se trata

con un intercambiador de iones ﬁoido, se evépora Yy

el residuo .se ¢ristaliza de etanol-aguas 8:1l. Se obtie-

nen 15,0 g de'CBO-Val-Gly-(CAT)Lya—(CAT)Lys-(CAT)Lys-

(CAT)Lys-Pro-Val—(GAT)Lys-Val—Tyr-Pro-Va1—NH2. P.F.
1909 con descomposici&n. 1927; = 62 en, formamida -

.dimetilica. El triaecapepﬁuréaobtenido*se disuelve

en 500 ml de metanol, se hidrogena en presencia de 5

g de carbén de paladio, se filtra, se evapora’y* ¥l

residuo se elabora con éter diet{lico. Se obtiéﬁsn .

12 g de HPVal-Gly—(CAT)Lys-(CAT)Lys-(OAT)Lys-(GﬂT)
Lys—Pro-Val—(CAT)Lys-VBl—Tyr—Pro-Val-NHa. P.F, 1989

Ejemplo 13 Ester 2, 4.§rtriclorofenilico de. ;;jilo—

histidiléL-feni1alanil—L-arggnil-L-wrlg:
tofanil—glicil-N- fz-carbo~tero.a.'“

b

L-ligil-L-prolina I ;;.J
(Tri-G1u(OTB)=(Tri JHi s-Phe-Ara-Tiy - y-
(' CAT)Lys-Pro=0CP) (Fig. C)

Se dlsuelven 100 g Qe CBO-(NOZ)Arg-Try-Gly-

OMe en 1, 5 L de dioxano/agua (8.2) se’ agregan 250 ml
de sosa céustica 1-n, se deja reposar 1 hora- a 202,
se vierte.-en 5 L de dcido sulfirico 0,05-n, la.préf

cipitacién se aépira, se lava con agua, alcohol, éter
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dletilico y éter de petrdleo y se seca. Se obtiengn
2

95 g de CBO-(NO )Arg-Try-Gly-OH, (P.F. 2252 zﬁé@?

~149 en formamlda dimetillca) que se disuelve en. 1 1

JfL de piridina abs. Se agregan 85 g de trifosfito 2,4,
;. 5—triclorofenillco, se agite 16 horas a 202, se eva-

" pora, se dlsuelveAen ‘dater acético, sélava con deido

sulférico dilu{db{ se seca y se evapora. El residuo
se cristaliza de éster acético/Ster dietflico y con-
tiene 125 g de CBO-(NOZ) Arg—Try-Gly-OCP. P.F. 1242

>_12§7 = =92 de formamida dimet{lica. Se’ dlsuelve el

éster trlpeptﬁrico asi obtenido en '240 ml de formami-
da dimetilica, D agregan 750 g de H-(CAT)Lys~Pro-OH
(Ejemplo 12), se agita 16 horas a 209, se precipita
con &ter diet{lico, se filtra, la precipitacidn se

disuelve en &ater acetlco/hgua, se lava con écido cf-

trico 1—n, se seca y se evapora. El residuo se cris-
taliza dos veces de éster acético. Se obtlenen~125 g

de ng—(NOZ)Arg-Try-Gly—(CAT)Lys-Pro-OH. P.F. 14@9

e g

zﬁg;;-='-209.en_formam1da dimet{lica., " 4.3
. 'Sé disuelven 85 g de CBQ-(NOz)Arngra;Gly-«

(CAT)Lys-Pro-0H en 450 ml ‘de éoido acético gladidl,
se agregan 50- -ml de agua y- 50-g-de carbén de palddio

...O

al 10%, se hidrogena, se flltra, se evapora, gé! !4isuel-

7..

ve en agua, se liofiliza-y se seca sobre sosa,céustlca.

Se obtienen 46 g de H-Arg-Try-Gly—(uTB)Lys-Pro-Oﬁ

: 20
1ﬁ27; = =92 -en dcido- acético-agua (95 5).

Se disuelven 61,5 g de Tri-Glu(OTB) (Tri-)His~
Phe-‘NHNH2 (Ejemplo 4) en 150 ml de formamida dimetflica

¥y 150 ml de 1sopropanol, se enfria a =102 y se agregan

60 ml de dcido clorhfdrico 4-n y, a contlnuacidn, agi-
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S va

,tando 13,5 ml de solucibn de nitrito. s6dico. Despuds

de 5 minutos se agregan 42 ml de amina trietflica y
1500 m1 de agua de hielo, se filtra en vac{o, la pre
cipitaocibn se disuelve en éster acético, se lava con
una solucién saturada de sal comin, se seca, se eva-
pora a 02, el residuo se disuelve en 150 ml de forma
mide’ dimet{flica, se agregan 40,0 g de H-Arg-Try-Gly-
(CAT)Lys-Pro-OH. 3 AcOH y 6,0 ml de amina trietflice,
ée‘&éja'reposaf durénté‘16~h6rasAa,09, se agregan 1500

ml de éster acético, se lava con dcido acético O,5-n,

agua y- piridina 0,5-n; se evapora, se disuelve el re-

siduo en’ 150 ml de éster aqético ¥y se precipita con

éter diet{lico. Se obtienen-70 g de Tri-Glu(OTB)-(Tri)

His—Phe-Arg—Try—Gly—(CAT)Lys—Pro-OH. P.F, 1508 123720 =

-159 en formamide dimetflicas . A -;-
~El pepturo arriba obtenido se disuei;;.;n

300 ml de piridina, se enfrfa a -202, se agregan %45

ml de una solucién de dcido clorhfdrico 1-n en‘éioxano¢

ge‘agita-s minutos a -202, se agregan 12 ml dela;ina

triet{lica, se concentra a la mitadjdel’volgméﬁ;.se—

agregan 45 g-de trifosfitO‘triclorofeniliéo, se* deja

-reposar durante 16 horas a 20%¢, se evapora,. ei'%ésiduo

se elabora con éter diet{lico, se disuelve en.'8d%ter

st

acdtico,  se preciplta con &ter dletilico, se £i1;ra y .
se seca. Se obtlenen.78.g de mri-Glu(O?B)-(¢riSHi§-
PhaaArg-Try-Gly-(CAm)Lysépro-OGP.Hcl;.P.F,'1§on'con
descomposicibns ZZ&7?O = =202 en formemida dimet{licas -
Ejemplo 1& L-seril-L—tirosiléL-seril-L-norleucil—

L=gl tamil—L-histidllébfgenllalanll-L-
- arginil-L-triptofanil-glicileL~1isil-L- -
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proliléL-valil-gllc114L-1isil-L-lisiléh-
lisil-L-lisil-Lggpoliléb-valilén-llsiléL—

valil-L-tirosil=L-prolil-L-valinamida
(H—Ser¥Tgr-Ser-Nie—G1u-HiéePhevArg-Try-

'élzéLys-Pro-Va1-G1y-Lys€LyséLstLys-Pro-n
, Vhl-Lys-Val-Tyr-Pro-Val-NHQ) (Fig. D)

" Se-aisuelven 18,5 g de Trl-Glu(OTB)-('l‘ri)-
His-Phe-Arg-Trnyly-(CAT)Lyg-Pro—OCP. HC1 y,18,0_g; :
de B-Val-Gly-(CAT)Lys—(CAT)Lys-(CAT)Lys-CAT)Lys-Pro-
Val-(CAT )Lys-Val-Tyr-Pro-Val-NHp (Ejemple'12) em 60
omaide formamida dimet{lica, se aéregan~9;0.é de imi-.
dazol y se deja durante .3 dfas a 202, Se agregan ain
1,8 g del 'mismo octapepturo-hidrocloruro, se deja du=
rante otras 16 horas'a 202, ae precipita, con éster
acético, se filtra, la preclpitaci6n se disuelve en
etanol, se precipita con &ster acético, se fli%;g'y.
se seca. Se obtienen 26;0Ag de TrifG;u(OTB)—(T§§7Hia-
Phe-Arg—Try—Gly—(CAT)Lys-Pro-Vai-Gly-(GAT)ﬁyé4@§9)Lys-
(CAT )Lys-( CAT )Lys-Pro-Val-(CAT )Lys-Vgl-lyr-Pr&-'-w}éi-an
(P.F. 1909 con descomposicidne [§h7; = =272 ert ;forma-
mida dimetflica) Que se disuélve en.200 ml Qeqéoido
acético—agua (8:2), se deja reposar 2 horas a:3Di; se
evapora, se 1ava con éster acético, se filtra 'y se
seca. Se obtienen 22 g de H-G1lu(OTB)- (Tri)Hla;éh;-
Arg-Try-Gly- (car )Lys-Pro-Val-Gly—( CAT )Lys-( CAT )Lya-
(OAT)Lys-(CAr)Lys-Pro-Val—(CAT)Lys-Val-Tyr—Pro—Val-

-

NHz.acetato. e S

Se dlsuelven 2 3 g de Trn-Ser-”yr-Ser-Nle-
NBPNHZ (Ejemplo 5) en 12, ml de formamida dlmetilica,
se agregan.4_glzde'agua,;se enfria a =102, se agregan
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2 ml de écido clorhfdrico-6-n, se mezcla con 280wmg
de nitrito sédico, se agita 5 minutos a -52; se agre-
gan 300 ml de solucién de bicarbonato potésico 0,2-n
y se centrifuga El Tri-Ser—Tyr—Ser-‘N3 obtenido se
disuelve en 50 ml de formemida dimetflica," se mezcla
con 10,5 g de HfGlu(OTB)-(Tri)H;Q-Ppe-ﬁrg-Try-Gly-
(CAT)Lys-Pro-Val-Gly-(CAT)Lys-Val-Gly-(CAT)Lys=(CAT )
Lys-(CAT)Lys-(CAT)Lys—Pro-Val—(CAT)Lys-Val-Tyr-Pro-
Val-NHQ.acetato, se deja 12 horas a 02, se agrega
otra cantldad de -azuro de tetrapepturo obtenido de
2,0 g de Tri-Ser-Tyr—Ser-Nle-NHNHz, se deja reposar’ -
dursnte 6 horas a 09, se evapora, Se. elabora con éster

acético, se lava con acetona caliente'y éster acético

¥ se éecg en vaciq; El producto obtenido se disuelve

en 100 ml de 4cido trifluoroacético al 90%, se deja .
* 0000

reposar durante 1 hora a 202 bajo nitr6geno, se eva-
pora, se elabora con éster acético, se flltra'y-se
seca. E1 producto obtenido se disuelve en 500~mi de -
dcido acdtico 0,2-n,'la solucidn se trata Qon:;éier- .
iita—IRA~410 en formae de"acétato; se filtra y’ée lio-
filiza. Deapués de secar sobre hidréxido sbdico-Be
obtienen 7,5 g de HPSer-Tyr-Ser-Nle-Glu-Hia-Pherprg-
Try—Gly-Lys-Pro—Val-Gly-LyséLyséLys-Lys-Pro-Val4Lys-
Val-Tyr-Pro-Val-NHz.aoetato, que en 18 cromatpgréfia

¥y en la- electrofdresis se comporta homogeneamente.

(La hiarélisis totel da la siguiente composicién de

aminodcidoss Sery 8Tyrl 9Nle1 lu Hisl,lPhel_o
R .

Are) ,10195,010%,2 770, gL, o)
T Try se descompone cComo es sab;dolen la hi=~

ardlisis total dcida. E1l producto se puede emplear.
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como tal ‘o después de su transformacién en otra sal.
Se puedé almacenar en estado sélido, en solucién o -
como adsorbato. . ' - -
. . NOTA

 Descrita suficientemente ld naturaleza del
invento as{ como 1a manéra de realizarlo en la préc-
tica, debe hacérse constar Que las disposiciones an-
teriormente indicadas- son-susceptibles-de modifica-
ciones de ‘detalle en cuanto no alteren.su principio
fundementel. Tembién -se hace constar que el invento
se refiére a~una~solicitud de patente presentada en
Suiza, con fecha 31 de enero de 1964, n2 1.111/64,
acogiéndose, por lo tanto; a los benefiéios Qué~don-
cedén los Convenios Internacionales en vigor,'siendo
lo que constituye la esencia del referido inventp ¥y

por 1o que se solicita Patente de Inveﬁcién:prugo ..

~ gfios en Espafia: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCIbﬁ'DE

N POLIPEPTURO"°'caraoterizéndose por lo siguiqﬁte.

._is.

Procedimlento pera la obtencidy A8 un
polipepturo hasta ahora desconocido do'la férmula Li-—
seriléb-tirosilJL-serll-L-norleuciléL-glutamlléﬁw '_
histid11-L-fenila1anil—L-argin1léL-triptofaniivg11c1l-

’..‘

'L-lisiléL-proliléL-valil-glicil-L-lisil-L-lisllﬁL- -

e® @

lisil4L—lisil-L-prolll-L-valll-L-li811-L-Valii-u- ;H
tirosiléb-proliléL-valinamida, caracterlzado ponue
de N-R'éL-seriléL—tiros114L-seriléL-norleucil— f —o-

butilo terc.-L—glutamil-Im—trifenilﬁmetiqu-hlstldil-

L—fenllalanilan-erginil—L-triptofanll-glic11- & -N-R-I-

1is11-L-prolil-L-valil-glicil- & -N-R-L-lisil- £-.
30. N-R-L-lisil- € =N-R-L-1isil- &-N-R-L-1isil-L—prolil-
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Sk L-valil= & -N-R-L-lisil-L-valil-L-tirosil-L-prolil-
ﬁ-valinamida; dohde R significa uh grup0'cérbo-butoxi-
fgrc. 0 un grupo carbo-terc.amiloxi y R' estd por un '
grupo trifenilmet{lico un grupo carbo-terc.butoxi o

S5e un grupo carbo-terc.amiloxi, en una o varias etapas,

en medio 4éido, se disocian los grupos protectores.

28,~ "Procedimiento para la obtencién de un

polipepturo"; tal y como qQueda sustancialmente descri

10,
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