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"Procedimiento para la obtención de un 
polipepturo".

 ̂ '

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

La presente invención se refiere a un pro­
cedimiento para la obtención de un nuevo pentacosa- 
pepturo de fórmula L-seril-L-tirosil-L-seril-L—nor- 
leucil-L-glutamil-L-hiatidil-L-fenilalanil-L-arginil- 
L-triptofanil-glicil-L-lisil-L-prolil-L-valil-glioil-
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-L-lisil-L-lisil-L-lisil-L-lisil-L-prolil-L-valiHá- 
-lisil-L-valil-L-tirosil-L-prolil-L-valinamida y; sus 
aales de adición de ácido¿ í*.

El polipepturo aé puede obtener ligándole 
entre ai loa ácidos amínicoa en el orden fijado,pp la 
fórmula de arriba, individualmente o despuás de haber 
formado previamente unidades de pepturo más pequeñas.

De acuerdo con la presente invención ,sé, pae-
* f *

de obtener el pentacoaapepturo hasta ahora des$ppácido 
de fórmula L-seril-L-tirosil-L-seril-L-norleucil-L- 
glutamil-L-histidil-L-fenilalanil-L-arginil-L-tripto- 
fanil-glicil-L-lisil-L-prolil-L-valil-glicil-L-lisil- 
-L-lisil-L-liail-L-lisil-L-prolil-L-valil-L-lisil-L- 
valil-L-tirosil-L-prolil-L-valinamida, por ejemplo^ 
condensando una L-valil- -N-R-L-li sil-L-valil-L-
-tirosil-L-prolil-L-valinamida, donde R aignifioa un 
grupo carbo-terc. butoxi o un grupo carbo-terc. ami- 
loxi, con el áster 2,4,5-triclorofenílico de la N- 
carbobenzoxi-L-valil-glicil- ¿f -N-R-L-lisil- ̂  -N-R-L- 
-lisil- ¿L-N-R-L-lisil- ¿í-N-R-L-lisil-L-prolina, don­
de R tiene el significado de arriba, la N-carbobenzoxí- 
L-valil-glicil- ¿L-N-R-L-lisil- ¿L-N-R-L-lisil- ¿L-N-B- 
-L-lisil- -N-R-L-lisii-L-prolil-L-valil- ̂  -N-R-L- 
lisil-L-valil-L-tiroail-L-prolil-L-valinamida obtenida^ 
donde R tiene el significado de arriba, después de di­
sociar el grupo carbobenzoxi, se condensa con el áster 
2,4,5-triclorofenilico de la N-trifenilometilo- /"-0- 
butilo-terc.-L-glutamil-Im-trifenil-metil-L-histidil- 
L-fenilalanil-L-arginil-L-triptofanil-glicil- ¿  -N-R-L- 
lisil-L-prolina, donde R tiene el significado de arriba^

/
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la N-trifenilmetilo- f* -0-butilo terc.-L-glutamilM&m-
trifenilmetil-L-histidil-L-fenilalanil-L-arginil-Lr
triptofanil-glicil- ¿E-N-R-L-lisil-L-prolil-L-vaJ¡il- 
glicil- <$-N-R-L-lisil-¿-N-R-L-lisil- ¿L-N-RrL^lisil-

é . ^
<E -N-R-L-lisil-L-prolil-L-valil-<E.-N-R-L-lisi^L-valil

^ . *
-L-tiroail-L-prolil-L-valinamida obtenida, donde B tiene
el significado de arriba, despuós de disociar el.grupo
trifenilmetílico, se condensa con el azuro N-R^í-
seril-L-tirosil-L-seril-L-norleucílico, donde Bf.sig-

* * .
nifica un grupo trifenilmetílico, un grupo carbó-terc. 
-butoxi o un grupo carbo-terc.-amiloxi, y todos los 
grupos protectores del nuevo pentacoeapepturo protegi­
do N-R'-L-seril-L-tirosil-L-seril-L-norleucil- f"-0- 
butilo terc.-L-glutamil-L-Im-trifenil-metil-histidil- 
L-fenilalanil-L-arginil-L-triptofanil-glicil- <6--N-R—L- 
lisil-L-prolil-L-valil-glicil- ¿L-N-R-L-lisil- ^L-N-R-L- 
lisil- E-N-R-L-lisil- <6-N-R-L-lisil-L-prolil-L-valil- 

-N-R-L-lisil-L-valil-L-tirosll-L-prolil-L-valinamida; 
donde R y R* tienen el significado de arriba, se diso­
cian en una o varias etapas en medió ácido. Los produc 
tos de partida para la obtención del derivado pentaco- 
sapeptúricó, hasta ahora desconocido, déla fórmula de 
arriba, siempre que hasta ahora no hubiesen sido cono­
cidos, se pueden obtener según los métodos conocidos 
para la química de los pepturos, ligándose entre sí los 
ácidos amínióos individualmente 0 después de formar 
unidades de pepturo más pequeñas.

El pentacosapepturo nuevo obtenido según la 
presente invención se puede obtener y usar también en 
forma de sus sales. Como sales entran en consideración
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aquéllas oon ácidos orgánicos, tal como ácido apático, 
ácido propiénioo, ácido gllcálico, ácido láctic.q,/áci- 
do pirúvioo, ácido malénico, ácido succínico, ácido 
maleínico, ácido fumárico, ácido tártrico, ácido'cí­
trico, ácido benzoico, ácido cinamánico, ácido áhll- 
cílico, ácido 2-fénoxi- á 2-acetoxi-benzoico, ácido
mandálico, ácido metanosulfénico, ácido etanosulf.6-

? * * -nico, áoido hidroxietanosulfénico, ácido benceno^ á 
toluenosulfÓnico, ácido-naftalinsúlfánico, ácido.pul- 
fanílioo, así como loa ácidos polímeros, tal cómo* el 
ácido tánico^ ácido algínioo, ácido poligalacturánico 
o celulosa carboximetílica y salea con ácidos inorgáni 
coa, tal como hidrácido halógeno, por ejemplo, áoido 
clorhídrico o ácido bromhídrico, ácido nítrico, ácido 
tiociánico, áoido súlfárioo y ácido fosfórico. ......

El pentacosapepturo obtenido aegán la pre- - 
aente invención y sussales poseen las miamaa propio 
dades biológicas y terapéuticas como la oorticotropina 
(ACTH) natural.

Sé puede emplear por ejemplo para el trata­
miento de las enfermedades siguientes:

Reumatismo articular agudo y crónico;
Colitis ulcerosa;
Nefrosis;
Colagenosis, tal como, por ejampio Lupus 

erythematodes, esclerodermia," etc.;
Enfermedades alérgicas de los distintos sis­

temas orgánicos, tal cómo Asthma bronchiale, excémas, 
urticaria, dermatitis exfoliativa, shock anaflláctico, 
etc.;
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Intoxicaciones de origen diverso, tal como 
por ejemplo en alcoholismo crónico; . J -

Tumores, tal como por ejemplo leucemia?*" 
limfosarcomas, reticulosarcomas, etc.; *.

Para evitar la atrofia de la corteza da.las
glándulas suprarrenales en la terapia con cortiQps^e-
roides; : ,**,

* **
Fenómenos de insuficiencia dé hipófisis^.
Una ventaja esencial, en comparación con*la 

hormona natural, extraída de material animal, consiste 
en que ai pentacosapepturo sintético le faltan propie­
dades antigenas* Por ló tanto se puede emplear sin im-, 
pedimento alguno en las enfermedades arriba mencionadas 
cuando en el paciente, en él transcurso dé un trata­
miento anterior con el ACTH natural, se presentaban 
fenómenos alérgicos.

En los ensayos usuales y reconocidos para 
la estandardización posee el nuevo pentacosapépturo, 
en comparación con la corticotropina natural, una ac­
tividad muy elevada.

Mientras que la corticotropina natural solo 
se puede limpiar mediante penosos y costosos métodos 
y prácticamente siempre contiene adn impurezas albu­
minosas de alta molecularidad, que pueden provocar 
peligrosas reacciones anáfiláctioas puede obtenerse 
el nuevo compuesto sintético directamente en elevado 
grado de pureza y sin ninguna impureza por materiales 
albuminosos. Además? la obtención del huevo compuesto 
sintético es independienté de la disponibilidad de 
glándulas hipofisarias que sólo se logran en escala
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reducida y son muy caras. Una ventaja especial es'Rúe 
el nuevo compuesto en la posición 4 no contiene uh'res 
to metionínico como la ACTH natural que, como escábi­
do, oxida fácilmente y de esta manera transforma'fíápil 
mente la hormona én una forma inactivada, sino un;res­
to norleucínico que tiene las mismas propiedadeq.$stá- 
rioas como el resto metionínico pero, por el con^^rio,'

3..*
es estable contra la oxidación. Además, el nueva-com­
puesto muestra en lá posición 17 y 18 dos restojs .lisí- 
ñicos en lugar de los restos arginínicos existenteá en 
estas posiciones en el ACTH natural. De esta manera se 
simplificó mucho la obtención sintética del nuevo pén- 
tacosapeptüró y sorprendentemente no se Observó én el 
nuevo compuesto úna bajada de la eficacia biológica.
El nuevo compuesto posee tambión en la posición 25 un 
resto valinámídico que en el ACTH natural no está en 
este lugar. Este resto valinamídico en el terminal car- 
boxflico protege la cadena de pepturo contra encimas 
disociadoras, lo que es especialmente favorable en ad­
ministración subcutánea o intramuscular.

El nuevo compuesto se puede administrar como 
la ACTH natural tambión en forma de un preparado depó­
sito.

El nuevo pentaoósapepturo se puede emplear 
como medicamento, por ejemplo, en forma de preparados 
farmacéuticos. Estos contienen al mencionado compuesto 
en mezcla con material Vehículo adecuado, orgánico o 
inorgánico, adecuado para la aplicación parental. Como 
tales entran en consideración aquellos materiales que 
no reaccionen con el compuesto nuevo, tal como por
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ejemplo gelatina,^ lactosa, almidón, estearato de máár- 
nesio, talco,' aceites vegetales, alcoholes bencílicos, 
goma arábica^ glicoles polialquilénicos, vaselina?*'co­
lesterina u otros vehículos medicinales conocidos.*'Los 
preparados farmacéuticos se pueden presentar por.-ejem­
plo en forma líquida como soluciones, suspensioppp.*.o - 
emulsiones. En oaso dado estarán esterilizados y/b'.oon- 
tendrán materiales auxiliarás,tales como medios*de 
conservación, estabilización, humectación o smulsiání 
También pueden contener otros materiales terapéutica­
mente valiosos.

El pentacosapepturo obtenido segán el pre- - 
sente procedimiento y, sus sales, pueden emplearse 
también como producto intermedio para la preparación 
de preparados farmacéuticos. En el transcurso de la 
síntesis se utilizaron preferentemente el éster 2,4,5- 
triclorofenííico de los ácidos carbobenzoxiamíhicos o 
en ocasiones los oarbobenzoxipepturos..

En la síntesis del huevo pentacosapepturo se 
han acreditado para el bloqueo del grupo amínico del 
resto serínico los grupos trifenilmetílioo, carbo-terc.- 
butoxi y carbo-terc.-amiloxi, pero también se pueden 
emplear otros grupos protectores adecuados, tales oomo 
el grupo carbobenzoxi, trifluoroacetílico, el grupo 
acetilico, cloroacetílico y formílico.

Para el bloqueo del grupo ^E-amínico del res­
to lisínico se han acreditado el grupo carbo-terc.-bu- 
toxi y el grupo carbo-terc.-amilOxi, pero también se 
pueden emplear otros grupos protectores adecuados, tal 
corno el grupo carbobenzoxi, toluenosulfonílico, el gru-
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po ftalílico, formílico y el grupo trifluoroacetílÜco.
Para el bloqueo del grupo M-carboxílicb/áel 

resto ácido glutamínico se ha acreditado el grupo* jbu- 
tiloxi tere, pero también se pueden emplear otros gru­
pos protectores adecuados, tales como metoxi, etoxi, 
el grupo amiloxi tero., el grupo amídico o el grapp, 
benciloxi.. : , ^

Para el bloqueo del grupo imidazálico deli ti
resto histidínico se ha acreditado el grupo trifehií- 
metílico, pero tambián se pueden emplear otros grupos 
protectores adecuados, tal como el grupo carbo-terc.- 
butoxi, carbo-terc.-amiloxi, el grupo carbobenzoxi, y 
el grupo bencílico.

Se emplean las siguientes abreviaciones:
CBO = Carbobenzoxi 
Tri = Tritilo - trifenilometilo 
CTB = Carbo-terc.-butiloxl 
CAT = Carbo-terc.-amiloxi 
OOP = 2,4,5-triclorofenoxi 
0TB = Butiloxi tere.
CMa = Metoxi 
OEt = Etoxi - 
Arg = L-arginilo 
Glu = L-glutamilo 
Gly = Glicilo 
RLs = L-histidilo 
Lys = L-lisilo 
Nle = L-norleucilo 
Phe = L-fenilalanilo 
Pro = L-prolilo
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Ejemplo 1; Obtención del áster 2.4.5-triclorofenilico 
de la #  -N-earbobenzoxi- ¿í-N-carbo-terc. 
butoxi-L-lisina (CBO-(CTB)Lys-OCP) (Fig. A)

Se disuelven 104 g de<^-N-oarbobenzoxi-<E - 
N-carbo-terc.-butoxi-L-lisina y 70 g de 2,4,5-tricloro 
fenol en 900 mi de cloroformo y 90 mi de acetonitrilo 
y a -103 ge mezcla con 56 g de carbodiimida diciolohexi- 
lica. Se agita durante dos horas y la úrea se filtra. 
Después de evaporar el disolvente se disuelve el resi­
duo en etanol y se precipita con éter de petróleo. Des, 
pués de recristalizar de etanol-agua se obtienen 140 g 
de éster 2,4,5-triclorofenílico de la-N-earbobenzoxi^^ 
N-carbo-terc.butoxi-L-lisina. P. F. 993 = - 113
en formamida dimetílioa.
Ejemplo 2: Obtención de la L-valil- -N-carbo-terc.

butoxi-L—lisil-L-valil-L—tirosil-L-pnolil— 
L-valinamida (H-Val-(CTB)Lys-Val-Tyr^Pro- 
Val-NH^) (Fig. A) [/'J

Se disuelven 50 g de L-prolil-L-valinamida 
(H-Pro-Val-NHg) y 100 g de CB0-(CB0)Tyr-00P en lbb mi 
de formamida dimetílica, se deja reposar 48 ho?aa*&
203 y ge filtra. La solución se mezcla con 500Tgi.de 
ácido clorhídrico 1-n y el residuo aceitoso se.cfisuel- 
ve en éster acético. Después de lavar con ácidp clor­
hídrico diluido y solución de bicarbonato sódico se 
evapora hasta secar. Después de recristalizar de éster 
acético-éter dietílioo se obtienen 100 g de CBO-(CBO) 
Tyr-Pro-Val-NHg (P.F. 1333). Este se mezcla con sosa 
cáustica 2-n y 200 mi de etañol. Se deja reposar du­
rante una hora a temperatura ambiente y se agregan30.
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1000 mi de ácido clorhídrico 1-n. El resta 
primero con agua y, despuás de secar se lava con áster 
acático. Se obtienen 60 g de OBO-Tyr-Pro-Val-NHg, P.F. 
220B - 239 en formamida dimetílica. El produc­
to obtenido se disuelve en 200 mi de una solución de 
bromuro de hidrógeno 4-n en ácido acático glacial y se 
deja reposar una hora a 203. Despuós de agregar áter 
dietílico-áster acótico se precipita el H-Tyr-Pro-Val-NHg, 
como hidrobromuro P.F. 2203. Se disuelven 42 g de H- 
Tyr—Pro-Val—NHg.BBr en 200 mi de formamida dimetílica 
y se agregan 36 g de áster N-oarbobenzoxi-L-valin-2,'4,5- 
triclorofenílico (CBO-Val-ÓCP) y 12 mi de amina trietí- 
llna. Se agita 48 horas a temperatura ambiente y se mez 
ola con 500 mi de ácido clorhídrico 1-n. El producto 
precipitado se disuelve en áster acático y se lava.con
ácido clorhídrico diluídoy con solución de bicarbonato
sádico. La solución áster aoática se precipita cqn áter.
Se obtienen 39 g. de CBO-Val-Tyr-Pro—Val-NHg,. P.F^ 1273.

- 263 en formamida dimetílica. * *
.D "" *

El produoto obtenido se disuelve en 2Ó&ml
de una solución 4-n de bromuro de hidrógeno en 'ácido

* * ̂acático glacial y se deja reposar una hora a 209*.J)espaás
de agregar áter dietílico-áster acático se precipitan 
32 g de H-Val-Tyr-Pro-Val-NHg.HBr. !*/ '

29 g de H-Val-Tyr-Pro-Val-NHg.HBr y 33 g de 
CB0-(CTB)Lya-0CP (ejemplo 1) se disuelven en 100 mi de 
formamida dimetílica y se mezcla con 7 ,5 mi de srmina 
trietílica. Se agita 48 horas a 203, se mezcla con 500 
mi de ácido acático 1-n y el producto precipitado se 
lava con agua y a continuación con áster acático. Se
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obtienen 35 g de OBO-(CTB)Lys-Val-Tyr-Pro-Val-NHp (P.
21 .

F. 1253, descomp.) ¿2^7 = * 253 en formamida dimétíli-

Se disuelven 39 g de CBO-(CTB)Lys-Val-Tyr-Pro- 
Val-NHg en 500 mi de metanol y se hidrogena.a presión ñor: 
mal en presenció de un catalizador dé paladio. Se fil­
tra, se evapora y se trata el residuo con éter. De esta
manera se obtienen 28 g de H-(CTB)Lys-Val^Tyr^Pro^Val-

21
NHg. P^F. 1453 
metílica.

(descomp.) / ^ 7  D
303 en formamida di

Se disuelven 33 g de H-(CTB)Lys-Val-Tyr^Pro- .
Val-NHg y 23 g de CBO-?Val-^OCP en 150 mi de formamida 
dimetílica y se deja reposar 48 horas a 203. La solu­
ción se evapora en vacío y el residuo se disuelve en 
poco n-butanol y áster acático. Despuás de lavar con 
ácido sulfúrico diluido y solución de bicarbonato só­
dico se evapora hasta seoar. Despuás del.tratamMghiú ,
oon éter dietílico se obtienen 33 g de N-CBO-Valt(CTB)

2 1 .--'.
Lys-Val-Tyr-Pro-Val-NH^. P.F. 1713 / ^ 7  = -273 ' en -for-

-  '  Dmamida dimetílica. I
El producto obtenido se disuelve en 5O0nnl 

de metanol y a presión normal se hidrogena en presencia' 
de un catalizador de paladio. Se filtra, se evaporae e ^
en vacío y se seca a 403. Se obtienen 22 g de H^Ygl-

21 * ' *
(CTB)Lys-Val-Tyr-Pro-Val-NH^. = -263 en forma-

- D
mida dimetílica.
Ejemplo 3: L-valil-glicil- ¿^-N-carbo-terc.butoxi-L-

lisil-í5-N-carbo-terc.butoxi-L-lisil- €-N- 
carbo-terc.butoxi-L-lisil- <E-N-carbo-terc. 
butoxi-L-lisil-L-prolil-L-valil-<^í-N—carbo-
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tere.butoxi-L-lisil-L-valil-L-tirosil^L—
Drolil-T'-vnUTiaTnida
( H-Val-Glv-(CTB)Lvs-( 0TB )Lys-(0TB)Lys- 
(CTB )Lys-Pro-Val-( CTB )Ly s-Val-Tyr-Pro- 
Val-NH^) (Fig. B)
Se disuelven 470 g de CB0-(CTB)Lys-0H y 182 

mi de amina trietílica en 5 L de áster acético, a -53 
se gotean 125 mi de áster etílico del ácido cloro-fór-
mico, se agita durante 30 minutos a —53, se agregan 190  

g de H-Pro-OMe, se deja reposar 4 horas a 203, se lava 
con ácido sulfúrico diluido y amoniaco y se seca y eva­
pora. Se obtienen 550-g de dipeptúro aceitoso que se 
disuelve en 3 L de dioxano, sé enfría a 03, se agregan 
3 L de sosa cáustica (í-n) se agita 1 hora a 203, se 
concentra a 3 L, se agregan 3 L de agua, se lava cpn 
éter dietílico, sé enfría a 03, Se acidifica con.ácido
fosfórico al 10% a un pH de 2, el aceite precipitado

****-"se extrae con áster acético, se seca, se evapora^ el
residuo se lava-con éter de petróleo y se seca.'Se^ob—

20
tienen 470 g de CBO—(CTB)Lys—Pro—OH = — 43& en
- ' ' , .. ... . _ D .

formamida dimetílica)^ qúe se disuelven en 3 L *dé'me­
tano! y 300 mi de agua y se hidrogena en presencia*de
30 g de carbón de paladio al 10%. Se filtra, se[eva-
pora y el residuo se lava con éter dietílico. Se.ob—.*20
tienen 323 g de H-(CTB)Lys-Pro-PH. P.F. 1143 -
-523 én formamida dimetilica.

El dipépturó arribaobtenido se disuelve en 
1000 mi de fórmómida dimetílica, se agregan 480 g de
CBO-(CTB)Lys-0CP+ se deja reposar 12 horas-a 203¡ se 
evapora, el residuo sé disuelve enrlOOO mi de bicar—
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bonato sádico, se lava con áter dietílico, la fase 
acuosa se acidifica con solución de ácido cítrico 
al 10%,' se extrae con áster acático, se seca, se 
evapora y el residuo se elabora con áter de petró­
leo. Se obtienen 308 g de CBO-(CTB)Lya-(CTB)Lys-Bro- 
OH (P.F.. 1259) que se disuelve en 3 L de metanol y 300 
mi de agua. Se hidrogena en presencia de 45 g de carbón 
de paladio, se filtra, se evapora y el.residuo se re-
cristaliza de dioxano-áter dietílico. Se obtienen 205 . . - 20 
g de H-(CTB)Lys-(CTB)Lys-Pro-OH. P.F. Í603 / % 7  .
. ' " .  .D "
-24B en formamida dimetílica. Se disuelven 380 g de
CBO-(CTB)Lys-OH y 260 g de H-(CTB)Lys-OMe en una mez­
cla de 1500 mi de acetonitrilo y 300 mi de formamida 
dimetílica, se enfria a -203, se agregan 206 g de di-
ciclohexilo-carbodiimida, se agita a -53 durante 12

-  *

horas, se filtra, se evapora, el residuo se disueite  ̂
en áster acático,.se lava con ácido sulfúrico diluido 
y solución de amoniaco; se seca, se evapora y eljPe- 
siduo se cristaliza de áter dietílico/áter de petró­
leo. Se obtienen 410 g de 0B0-( CTB)Lys— (CTB )Lys^-CMe.

. - - . 20 . 1 .. . . ** . . , - 
P.F. 1053 / % 7  = - 103 en metanol.

' - - .D
El áster dipeptúricó arriba obtenido ísá'di- 

suelve en 3 L de metanol, se hidrogena, en presencia de
* e ?

50 g de catalizador de paladio y despuás de filtrar- * *  '**
se evapora. El residuo se disuelve en 1000 mi de"for­
mamida dimetílioa, se agregan 310 g de CBO-Val-Gly-OCP,' 
se deja reposar 12 horas a 20a, se evapora, se elabora 
con éter etílico,.se recristaliza de metanol-agua (1:1)
y se seca. Se obtienen 448 g de CBO-Val-Gly-(CTB)Lys-

' ' . 20 :-
(CTB)Lys-QMe. P.F. 1913 . = - 16a en metanol. El

.  .  ' . .  B
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áster tetrapeptárico así obtenido se disuelve en 600
mi de metanol, se agregan 200 mi de hidrato hidracini—
oo, se deja reposar 16 horas a 203, se vierte en 2 L
de agua, se filtra/ se lava con agua/ se seca sobre
ácido sulfúrico, se disuelve en metanol, se vierte en
áter, se filtra y se seca. Se obtienen 366 g de 0B0-

20 .
Val-Gly-(CTB)Lys-( CTB )Lys-NHNH^. P.F. 204-2063 ^ 7  =

..... ... B
-113 en formamida dimetílica.

Se disuelven 48,2 g de CBO—Val-Gly-(CTB)Lys- 
(CTB^Lys-NHNHg en una mezcla enfriada a -103 de 400 mi 
de formamida dimetílica¿ 100 mi de isopropanol y 60 mi 
de ácido clorhídrico 4-n, agitando fuertemente se go­
tean 14 mi de una solucián de nitrito sádico 5-n,! se 
agita aán durante 5 minutos a -§3, se agregan 35 mi 
de amina trietílica y a continuacián 1000 mi de agua 
de hielo, se aspira exactamente, la precipitaciáp se 
disuelve en 200 mi de formamida dimetílica, se agregan 
28,5 g de H-(CTB)Lys-(OTB)Lys-Pro-OH y 7 mi de amina 
trietílica/ se concentra por evaporacián en alto-vacío
a 180 mi/ se deja reposar 16 horas a 03/ se agregan'
1500 mi de áster acático, se lava con ácido acáti'cb di­
luido, el áster acático se evapora, el residuo ^eyier- 
te en 2 L de agua, se filtra y se seca sobre hidr&xido 
sádico. Se obtienen 42 g de CBO-Val-Gly-(CTB)L^&í(CTB)Lys
(CTB)Lys-(0TB)Lys-Pro-0H. P.F. 1563 con descomposición.

20e -53 en formamida dimetilica.
D El heptapepturo asi obtenido se disuelve en 

160 mi de piridiua abs., se evapora, el residuo se di­
suelve en piridina abs. se agregan 22 g de trifosfitó 
2/4,5-triclorofenilico, se agita 16 horas a 203, se
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evapora, el residuo se disuelve en áster acético, se 
lava con ácido sulfúrico diluido y a continuación con 
solución de bicarbonato sódico 1-n, se seca sobre sul, 
fato sódico, se evapora y el residuo se cristaliza de 
áster acéticó/éter de'petróleo. Se obtienen 44 g de 
CBO-Val-Gly-(OTB)Lys-(CTB)Lys-(CTB)Lys-^TB)Lys-Pro- 
OCP que inmediatamente se disuelve en 150 mi de for­
ma mida dimetílica, se agregan 38 g de H-Val-(CTB)Lys- 
Val-Tyr-Bro-Val-NHg, se deja reposar dos días a 200, 
se precipita mediante adición de éter dietílico, se 
filtra y se seca. Él producto obtenido se disuelve 
en metanol-agua (8 :2 ), se trata con ún intercambiador 
de iones ácido, se evapora y el residuo se cristaliza 
de etanol-agua (8:2). Se obtienen 45,5 g de CBO-Val- 
Gly-(CTB)Lys-(CTB)Lys-(CTB)Lys-(CTB)Lys-Pro-Val-(CTB)
Lys-Val-Tyr-Pro-Val-NH^. P.F. 198o con descomposición, 

20 ^= 45a en formamida dimetílica. El tridécapb¡?turo 
D -

obtenido se disuelve en 500 mi de metanol, se hidrogena
ir*-.*-*.

en presencia de 5 g de carbón de paladio, se filtré, 
se evapora y el residuo se elabora con éter die*6íiico. 
Se obtienen 26,3 g de H-Val-Gly-(CTB)Lys-(CTB)Ly*á-(OTB)
Lys-(CTB)Lys-Pro-Val-(CTB)Lys-Val-Tyr-Pro-Val-NH¿,/P.F. 
198o. - <-. . .  . . a
Ejemplo 4: Ester 2.4.5-triclorofenílico de la tri^llo- 

O-tercibutilo-L-glutamil-im-tritil-L-iiisti-
dil-L-fenilalanil-L-arginil-L-trlptofanil- 
glicil- ^--N-carbo-terc.butoxi-L-lisil-L- 
prólina.
(Tri-Glu(OTB)-(Tri)His-Phe-Ara-Trv-Glv-(CTB) 
Lvs-Pro-ÓCP) (fig. 0)
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- Se disuelven 300 g de CBO-^NOgjArg^Try-Gly- 
QMe en 5 I* de dioxano^agua (8:2 ), se agregan 720 mi de 
sosa cáustica 1-n, se deja reposar una hora a 203, se 
vierte en 16 L de ácido sulfúrico 0,05-n, la precipi­
tación se aspira, se lava con agua, alcohol, áter die.
tilico y áter de petróleo, y sé seca. Sé obtienen 285

20
g de CBO^ÍNOglArg-Try-Gly-OH.ÍP.F. 2253 = -143-
en forma mida dimetilica), que se disuelve en 3 ,5 1  de 
piridina absoluta. Se agregan 250 g de Trifosfito. 2,4,5- 
triclorofenilico, se agita 16 horás a 203, se evapora, 
se disuelve en áster acático, se lava con ácido sulfú­
rico diluido, se secá y se evapora. El residuo se cris
taliza de áster acático-áter dietilico y se obtienen

20
370 g de CB0-(N0p)Arg-Try-Gly-0CP. P.F. 1243 / ^ 7  .=- -99

. - . ........... .. . .D
en formamida dimetilica. : - -

El áster tripeptúrico., asi obtenido, s$. di­
suelve en 700 mi de formamida dimetilica,. se agremán 
220 g de H-(0TB)Lys-Pro-0H (Ejemplo 3), se agita 16 
horas a 203, se precipita con áter dietílico, sé 
tra, la precipitación se disuelve en áster acátfco- 
agua, se lava con ácido-cítrico 1-n, se seca y se* Eva­
pora. El residuo se cristaliza* dos veces de ástgr .pcá-
tico. Se obtienen 370 g de 0B0-(N0^)Arg-Try-Gly-r(Ó5B)

20 . * .*
Lys—Pro-OH. P.F. 1423 ^2^7 = -20a en formamida^dime-........ * ' *. * * ' ' J , .D . * *-Aí:* í; *
tilica. Se disuelven 245 g de. CBO-(NOg)Arg-Try—Gly-(.CTB) 
Lys-Pro-OH en 450 mi de ácido acático glacial, se agre­
gan 50 mi de agua.-y 50 g de carbón de paladio al 10%, 
se hidrogena, filtra, evapora, disuelve en agua, liofi-
lizá y seca sobre sOsa cáustica. Se obtienen 135 g de...... .......*.*'* _¡20 " * - - - - - -
H-Arg-Try-Gly-(CTB)Lys-Pro-OH. ^ ^ 7  = -99 en ácido

.. - D
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acático-agua (95:5). Se disuelven 457 g de H-His-Phe-CMe. 
2HBr y 266 mi de amina trietílica en 1000 mi de forma- 
mida dimetílioa, se agita 10 minutos a 03, se filtra, 
al filtrado se agregan 496 g de 0B0^-Glu(0TB)-0CP y se 
deja reposar durante 16 horas a 203. Se evapora la 
formamida dimetílioa, el residuo sé disuelve eh áster 
acático, se lava con ácido acático-diluído-agua y solu- 
eián de carbonato sádico 1—n, se seca sobre sulfato 
sádico/ se evapora y el residuo se cristaliza de áster 
acátioo. Se .obtienen 333 g de CBO-Glu(0TB)-His-Phe-CMe.
P.F. 1833 /^*7 = - 2is en formamida dimetílioa.

. - DEl tripepturo arriba obtenido se disuelve en 
3 L de metanol, se hidrogena en presencia de 50 g de 
carbán de paladio al 10%, se filtra, evapora, el re-" 
siduo se disuelve en 1 ,5 L de cloruro motilánico, ^e 
enfría a 03^ se agregan 140 mi de amina trietílica y 
a continuacián 270 g de clorometano trifenílioo',* .se 
deja reposar durante 16 horas a 203, se lava con^áoido 
acático diluido, agua y solucián de bicarbonato* sádico 
1-n, se seca y se evapora. El residuo se disuelté'en 
áter dietílioo y se precipita con áter de petráléá/
Se obtienen 483 g de Tri-Glu(0TB)-(^ri)m s-Phe-ÓM&/* " 
(P.F. 803 condesoomposicián)/que se disuelven;e¿
1000 mi de metanol. Se agregan 50 mi de hidracina/ se 
deja reposar 24 horas a 206, se concentra a 500 ml,- 
se agregan 5 L de áter dietílico, se lava con solucián* 
de sal comán 0,1-n, se seca, se concentra a 50Ó mi y 
se precipita con áter de petráleo. Se obtienen 390 g
de Tri-Glu(0TB)-(Tri)His-Phe-NHNHp. P.F. 80a con des-

20 ... *. - ...
cómp. ^ ^ 7  = - 14a en formamida dimétílica.D
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Se disuelven 41^6 g de Tri-Glu(OTB)-^Cri) 
His-Phe-NHNHg en 100 mi de formamida dimetílica y 100 
mi de isopropanol, se enfría a r-1 0e y se agregan 40 mi 
de ácido clorhídrico 4-n, a continuación y agitando se 
agregan 9 zl de solución de nitrito.sódico 5-n. Des- 
paós dé 5 minutes se agregan 28 mi dé amina trietílica
y 1000 mi de agua de hiélo, sé filtra en vacío, la pre­
cipitación se disuelve en áster acético, se lava con 
una solución saturada de sal común, sé seca, sé evapora 
a Os, el residuo se disuelve en 100 mi de formamida 
dimetílica,*se agregan 26 g de H-Arg-Try-Gly-(CTB)Lys- 
Pro-OH, 3AcOH y 4,5 mi de amina trietílica, se deja 
reposar 16 horas a 03, se agregan 1000 mi de áster 
acético, se lava con ácido acético 0,5-n, agua y pi- 
ridina 0,5-N, se evaporó, el residuo se disuelve, en 
100 mi de áster acético y se precipita con éter die­
tílico. Se obtienen 46,4 g de Tri-Glu(OTB)-(Tri)%is-

" ' - - — -  80 *Phe-Arg-Try-Gly-(CTB)Lys-Pro-OH. P.F. 1803 * *
-  -

-ijp en fórmámida dimetílica. El peptúro arriba*óbte- 
hido se disuelve en 200 mi dé piridina, se enfría a
-203, se agregan 30 mi de úna solución 1-n de ácido 
clorhídrico en dioxano, se agita 5 minutos a -20$,.* se 
agregan 7 ,8  mi de amina'trietílica, se concentradla 
mitad del volumen,.se agregan 30 g de trifosfito'tri- 

25. clórofenílico, se deja reposar 16 horas a 209, se eva
pora, el residuo sé elabora con éter dietílico, se di, 
suelve en áster acético, se precipita con éter dietí­
lico, sé filtra y se seca. Se obtienen 51,6 g de Tri-
Glu(OTB)-(Tri)His-Phe-Arg-Try-Gly-(CTB)Lys-Pro-OCP.

_  _  20
30. HC1.^P.F. 1703 con descomposición. - - 203 enD
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formamida dimetílica.
Ejemplo.5: L-seril-L-tirosil—L-aeril-L-norleucil-L— 

glutamil—L-histidil-L-fenilalanil-L-argi- 
nil-L-triptofanil-glicil-L-^lisil-L-rprolil- 
L-valil-glicil-L-lisil-L-lisil-L-lisil-L- 
lisil^L-prolil-L-valil-L-lisil-L-valil-L- 
tirosil-L-prolil-L-valinamida 
(H-Ser-Tyr-Ser-Nle-Glu-His-Phe-Arg-Try-Gly- 
Lys-Pro-Val-Gly-Lys-Lys-Lys-Lys-Pro-Val-
Lys-Val-Tyr-Pro-Val-NHr,) (Fia. D)
Se disuelven 174 g de Trl-Ser-OH y ll7 g de

H-Tyr-OMe en una mezcla de 2 L de acetonitrilo, 1 L de
cloroformo y 50 mi de formamida dimetílica, se enfría
a -10a, se mezcla con 124 g de carbodiimida diciclo-
hexílioa y se agita durante 5 horas a 20a. Se filtra,
se lava con 1,5 L de piridina, los filtrados reunidos
se evaporan hasta secar y el residuo se criátalima'de
áster acético caliento. Se obtienen 221 g de Trí^Ser-21 -

Tyr-OMe. P.F. 232a ¿¿Y? = - 340 en formamida dimá&í-
D

lica. El producto obtenido se disuelve en 500 mlMde
formamida dimetílica y se mezcla con 100 mi de-hidra-
ciña. Se deja reposar 24 horas a 20a, la solucíáá se
vierte en 5 L de agua, se centrifuga, el residió¡acei-
toso se disuelve en 2 L de áster acético y la áOlücién
obtenida se lava con agua hasta estar neutra. Se seca
con sulfato sádico, se evapora hasta secar y el resi?-
duo se lava con áter. Se obtienen 182 g de Tri-Ser-

21Tyr-NHNHg. P.F. 120** (con descomp.) = - 30a en
formamida dimetílica..

30. Se disuelven 131 g de CBO-Ser-OH y 95 g de
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H-Nle-OMe, hidrocloruro en 2 L de cloroformo y 70 mi
de amina triétílicá, se enfría a -106,"se mezcla con
124 g de carbodiimida"diciclohéxílica y se agita 5
horas a 206. Se filtra, el filtrado se evapora, el
residuo se lava con éter de petróleo y agua y se seca.
Se cristaliza de acetato étílico/étér de petróleo y"

22
se obtienen 151 g de CBO-Ser-Ñle-OMe. P.F. 713 =.D
- 19a en metanol. Se disocia el grupo CBO por hidroge- 
nación catalítica én metanol en presencia de un catali
zador de paladio y una cantidad equivalente de cloruro 
de hidrógeno. Después de separar el catalizador, evapo 
rár y mezclar con éter etílico se obtiene el H-Ser-Nle- 
CMe hidrocloruro.

So disuelven 46 g de Tri-Ser-Tyr-NHNHg en
una mezcla de 12Ó mi de formamida dimetílica, 120 mi
de isopropanol y 120 mi de agua, se enfria a -103, se
agregan 44 mi de ácido clorhídrico 6-n y se mezcía

* . **4-agitando fuertemente con 3̂ 5 g de nitrito sódico^pes
pués de 5 minutos se agregan 250 mi de bicarbonato^
potásico 1-n y 1500 mi de agua. Se aspira, el producto;
sólido se disuelve en 200 mi de formamida dimetílica,
se agregan 24 g de H-Ser—Nle-CMe-hidrocloruro y - ̂ 3 mi

- - - ..**'*..de amina trietilioa y se deja reposar 16 horas áj2pB. : 
La solución se vierte en 1000 mi de agua*.

se extrae con áster acético, se seca sobre sulfato
sódico, y se evapora. Después de lavar el residuo con
éter se obtienen 56,5 g de Tri-Ser-Tyr-Ser-Nle-QMe.

20
P.F. 130-1406 
dimetílica.

(con descomp.) D
-?B en formamida

El producto obtenido se disuelve en 200 mi
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de etanol caliente, ae mezcla con 3 mi de hidracina, 
se deja reposar 24 horas a 203, ae agregan 200 mi de 
áter, se filtra, se lava con éter y se seoa en vacío
sobre pentóxido de fósforo y.ácido sulfúrico cono. Se 
obtienen 51 g de Tri^Ser-Tyr-Ser^Nle-NH-NHg. P.F. 2053. 
Se disuelven 6,1 g de Tri-Glu(OTB)-(Tri)Hia-Phe-Arg- 
Try-Gly-(CTB)Lys-Pro-OCP.HCl y 5,7 g de H-Val-Gly- 
(CTB)Lys-(CTB)Lys-(CTB)Lys-(CTB)Lys-Pro-Val-(CTB)Lys- 
Val-Tyr-Pro-Val-NHg en 20 mi de formamida dimetílica, 
se agregan 3*^ g de imidazol y se deja reposar durante 
3 días a 203. Se agregan aún 0,6 g del mismo octapep-, 
turo-hidrocloruro, se deja aún durante 16 horas a 203/ 
se precipita con áster acático, se filtra, la precipi­
tación se disuelve en etanol, se precipita con áster 
acático,.se filtra, la precipitación se disuelve en 
etanol, se precipita con áster acático, se filtra y 
se seca. Se obtienen 8,0 g de Tri-Glu(OTB)-(Tri)Hiá-
Phe—Arg-Try-Gly-(CTB)Lys-Pro-Val-(CTB)Lys—(CTB)íy&L-
(CTB )Lys^(CTB)Lys-Pro-Val-(CTB )Ly s-VaÍ-Tyr-Tro-Yql*

20 -  <

NHp (P.F. 1953 con descomposición. /2X7 = - 27S'en
formamida dimetílica), que se disuelve en 200 m3s«34
ácido acático-agua (8:2 ), se deja durante 2 hor&S h
303, se evapora, se lava con áster acático, se- - * .  ̂  ̂  ̂
tra y se seca. Se obtienen 7 g de H-Glu(OTB)-(!Cri^
His-Phe-Arg-Try-Gly-( CTB )Lys-Pro-Val-Gly-( CTB)Lys-
( CTB )Ly s-( CTB )Ly s- (CTB )Lys-Pro-Val-( CTB )Lys-Val-Tyr-
Pro-Val-NHg.acetato.

. . Se disuelven 1,65 g do Tri-Ser-Tyr-Nle-NH- 
NHg en 6 mi de formamida dimetílica, se agregan 2 mi 

30. de agua/ se enfría a -103, se agrega 1 mi de ácido
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clorhídrico 1-n, se mezcla con 140 mi dé nitrito sádi­
co, se agita 5 minutos a -53, se agregan 300 mi de so- 
lucián de bicarbonato potásico 0,2-n y se centrifuga. 
El Tri-Ser-Tyr-Ser-Nle-N^ obtenido se disuelve en 50 
mi de formamida dimétílica, se mezcla con 5*02 g de 
H-Glu(OTB)-(Tri)His-Phe-Arg-Try-Gly-(CTB)Lys-Pro-Val- 
Gly-(CTB)Lys-(CTB)Lys-(CTB)Lys-(CTB)Lys-Pro-Val-(OTB)
Lys-Val-Tyr-Pro-Val-NHg.acetato, se deja reposar du­
rante 12 horas a 03, se agrega otra cantidad de azuro 
del tetrapépturo obtenida de 1 g de Tri-Ser-Tyr-Nle- 
NHNHg* se deja durante 6 horas a 03, se evapora, se 
elabora con áster acético, se lava con acetona ca­
liente y áster acético y se seca en vacío. El pro­
ducto obtenido se disuelve en 100 mi de ácido trifluoro- 
acético, se deja reposar durante 1 hora a 203 bajo ni- 
trágeno, se elabora con áster acético, sé filtra,y se 
seca. El producto obtenido se disuelve en 500 mi dé 
ácido acético 0,2-n, se trata la-solucién-con AmMer- 
lita-IRA-410 en forma-de acetato, se filtra y llofi- 
liza. Después de secar sobre hidráxido sádico sé^bb- 
tienen 3*5 g de H-Ser-Tyr-Ser-Nle-Glu-His-Phe-A&g^Tyr— 
Gly-Lys-Pro-Val-Gly-Lys-Lys-Lys-Lys-Pro-Val-Ly&-T?ál- 
Tyr-Pro-Val-NHp.acetato que en la cromatografía^'^
electrofáresis se comporta homogéneamente. (La ..h^drá-

... *"̂ -
lisis total da la siguiente composicián de aminoácidos:
SerÍ , 6 T y r i , 9 ^ * l , 0 ^
ProA oVal , Try se descompone como es sabido por la 4,0
hidrálisis total ácida). El producto se.puede utilizar 
como tal o después de transformar en otra sal. Se puede 
almacenar en estado sálido, en solucián o como adsor-
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Ejemplo 6i Obtención de amilo tere.— tiofenilcarbonato 
Se disuelven 296 mi de alcohol amílico tere.

en 212 mi de piridina y 800 mi de cloroformo y a 20a 
sé gotean 410 g de áster S-fenílico del ácido cloro- 
tiofórmicó. Terminada la reacción se agita aún durante 
otras 4 horas a 70a. Se lava con ácido clorhídrico di­
luido, bicarbonato sódico y solución saturada de sal 
común. El disolvente se evapora y después de destila­
ción fraccionada se obtienen 390 g de amilo-tere.-tio­
fenilcarbonato (P.E.105-1073 a 4-5 mm Hg).
Ejemplo 7:Obtención de amilo terc.-carbazato

Se gotean 81 g de hidrato hidracínico en 170 
g de amilo tere.-tiofenilcarbonato. Aquí aumenta la 
temperatura a 70-80R. Se agita aún durante 6 horas y se 
mezcla con una solución de 47 g de hidróxido sódico en 
40 mi de agua. Se extrae la mezcla asi obtenida, 'durante 
24 horas continuamente con éter. La fase atarearse se­
para, se-seca sobre sulfato sódico y el disolvente^se 
evapora. Después de destilación fraccionada se aíslan 
105 g de amilo terc.-carbazato (P.E. 84a a 3 mm̂ Hgr). 
Ejemplo 8: Obtención de ¿%-N-carbobenzoxi- <^-N-Óárbo- 

t ere.amiloxi-L-lisina 
(CBO-(CAT)Lvs-OH)

% g.
Se disuelven 35 g de amilo terc.-carbazato 

en 28 mi de ácido acético glacial y 40 mi de agua y a  
-109 ge gotea una solución de, 40 g de nitrito sódico en 
50 mi de agua. Sé sigue.agitando aun durante una hora 
y se mezcla con 300 mi de éter. La fase etérea se lava 
con agua y con solución de,bicarbonato sódico-y después
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de secar sobre sulfato sádico se evapora. Se obtienen 
35 g de amilqxi.terc.-carbonilazuro (CAT-azuro) que, 
debido a su peligro de explosión, no se destiló.

El CAT-ózuro se disuelve en 200 mi de dio-
xano y se agrega a una mezcla de 62 g dé ¿l-N-carbo-
benzoxi-L-lisina, 350 mi de agua y 15 g de óxido de
magnesio. La mezcla de reacción se agita durante 16 -
horas a 40B, se filtra, y el dioxáno se evapora a 40a.
Lespuás de agregar 400 mi de agua se acidificó con
ácido sulfúrico diluido y se extrae con áster acético.
Después de secar sobre-sulfato sódico se.evapora el
disolvente én vacío. Se obtienen 57 g de CBO-(CAT)Lys- 

22 " " - .
OH /7%7 = ** 12P en formamidó dimetílioa^

-D
Para.la caracterización se disuelven 20 g 

de CB0-(CAT)Lys-0H y 9 g de amina diciclohexílica en 
50 mi de éter y se deja reposar 2 horas a 209 J Él pro­
ducto cristalizado se filtra y se lava ulteriormente 
con éter. Se obtienen 22 g de la sal diciclohéxflamí-
nica del CB0-(CAT)Lys-0H. P.F. 1309. /
Ejemplo 9: Obtención del áster metílico de la ¿3—N-

carbobenzoxi- ¿í-N-carbo-térc.amiloxiáLr
lisina -—————— + ̂
(CBO-(CAT)Lvs-OMe)

Se disuelven 24 g de<3¿-N-carbobenzoxi-<^T- 
N-carbo-terc.amiloxi-L-lisina en 100 mi de éter y se 
gotea una solución etérea de diazométano hasta que el 

-teñido amarillo se manténga iguala El disolvente se 
evapora en vacío y el residuo se seca en alto vacío 
sobre pentóxido de fósforo. Se obtienen 23 g de áster 
^metílico de la N—carbobenzoxi- carbo—tere.30.
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amiloxi-L-lieina como aceite viscoso que cristaliza 
en el transcurso de algunos días. (P.F. 33-419). 
Ejemplo 10: Obtención del éster 2,4.5-triclorofenílico 

de la ^-N-carbobenzoxi-^-N-carbo-terc.- 
amiloxi-L-lisina

10.

15.

20.

25

30.

(CBO-(CAT)Lvs-OCP)
Se disuelven 24 g dé CBO-(OAT)Lys-OH y 13

g de 2,4,5-triclorofenol en 100 mi de éster acético y
a 09 se mezcla con 14 g de carbodiimida diciclohexíli—
ca. Se agita durante 16 horas a 209, se filtra de la
úrea diciclohexílica, el disolvente se evapora y se
cristaliza de etanol-agua. Se obtienen 32 g de éster
2,4,5—triclorofenílico de la N—carbobenzoxi— N—

22
oarbo-terc.amiloxi-L-lisina del P.F. 789 = -
129 en formamida dimetílica.
Ejemplo 11: Obtención de L-valilo- <^-N—carbo-tb^c.

amiloxi-L-lisil-L-valil-L-tirosilr&rbrolil-
L-valinamida
(H-Val-(CAT)Lvs. Val-Tyr-Pro-Val-ÑÉ^
(Fig. A) .

32 g de H-Val^Tyr-Pro-Val-NHg.HBr, ,3*?;$ de 
CBO-(CAT)Lys-OOP (Ej. 10) se disuelven en 15&m3* de 
formamida dimétílica y se mezcla con 8 mi de amina 
trletílica. Se agita durante 48 horas a 209, a.é.j)reci- 
pita con 50Q mi de ácido acético 1-n y el producto 
precipitado se lhva con agua y éster acétioo. Se ob­
tienen 39 g de CBO— (CAT)Lys-Val-Tyr-Pro-Val-NH- 

21/ZX7 = - 269 en formamida dimetílica.
. D Se disuelven 38 g de CBO-(CAT)Lys-Val—Tyr— 
Pro-Val-NHg en 500 mi de metano! y se.hidrogena 6
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horas á presión normal en presencia de un catalizador
de paladio. Se filtra y se evapora el disolvente en
vacío. Se obtienen 32 g de H-(CAT)Lys-Val-Tyr-Pro- 22
Val-NHp. 72*7 = - 293 en formamida dimetílica; 32 ̂ 7 LD
g de H-(CAT)Lya-Val-Lys-Val-Tyr-Pro-Val-NH2 y 22 g 
de CBO-Vaí-OCP se disuelven en 1Ó0 mi de formamida 
dimetilica y sé deja reposar durante 48 horas a 203.
La formamida dimetílica se evapora en vacío y el re­
siduo se disuelve en poco n-butanol y áster acético.
Se lava con ácido sulfúrico diluido y solución de 
bicarbonato sódico. Después de secar sobre sulfato 
sódico se evapora el disolvente en vacío. Se obtie­
nen 36 g de CBO-Val-(CAT)Lys-Val-Tyr-Pro-Val-NH- 22 .... . . 2 
/ % 7  = - 253 en formamida dimetílica.

D

Se disuelven 36 g de CBO-Val-(CAT)Lys-Val- 
Tyr-Pro-Val-NHp en 500 mi de metanol y se hidrogena en 
presencia de un catalizador de paladio durante;(r horas . 
a presión normal. Se filtra, el metanol ae eva*pg&*a en 
vacío y el residuo-aceitoso se trata con éterrdidtí-

20. lico. Se obtienen 26 g de H-Val-(CAT)Lys-Val-Typ-Pro-22 . . .  . -  

Val-NHp ^ 278 en formamida dimetilica^. AD c  -Ejemplo 12: L-valil-glicil- <---N-carbo-terc.-amiloxi-
- . , <T ' *7L-lisil- ¿L-N-carbo-terc.-amiloxi-L^lisil-
¿5—N-carbo-terc.amiloxi-L-lisil-^Jí-N-

25. - carbo-tarc.-amiloxi-L-lisil-L-proíil-L-
valil- ̂ L-N-carbo-terc.amiloxi-L-lisil-
L-valil-L-tirosil-L-prolil-L-valinamida 

- (H-Val-Glv-(CAT)Lye-(CAT )Lys-(CAT)Lys- 
(OAT)Lys-Pro—Val-(CAT)Lys-Val-Tyr-PrO=- 

30*= Val-NHc (Fig. B)
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Se disuelven 186 g de CB0-(0AT)Lys-0H y 73 
mi de amina trietílica en 2 L de áster acético, a —53 
se gotean 50 mi de áster etílico del ácido cloro-fór- 
mico, se agita durante 30 minutos a -53, se agregan 
76 g de H-Pro-OMe, se deja reposar durante 4 horas a 
203, se lava con ácido sulfúrico diluido y amoníaco, 
se seca y se evapora. Se obtienen 230 g de dipepturo 
aceitoso que se disuelve en 1,3 L de dioxáno, se en­
fria a 03, se agregan 1,3 L de sosa cáustica 1-n, se 
agita 1 hora a 203, se concentra a 1,3 L, se agregan 
1,3 L de agua^ se lava con éter dietílico, se enfría 
a 03, se acidifica con ácido fosfórico al 10% a un 
pH de 2, el aceite precipitado se extrae con-éster 
acético, se seca, se evapora, el residuo se lava con
éter de petróleo y se seca. Se obtienen 195 g de CBO-

20 . 

(CAT)Lys-Pro-OH, = - 45^ en formamida áim&tí-
-* -D - ^lica, que se disuelve-en 3 L de metanol y 300.^*de

agua y én presencia de 10 g de carbón de paladiá^al
10% se hidrogena. Se filtra, se evapora y el residuo
se lava con éter diétílico. Se obtienen 130 gtfe-H- -

20 *

(CAT)Lys-Pro-OH. P.F. 1043. = - 553.' en.jforma-
D

mida dimetílica. El dipepturo arriba obtenido^ se*.di-
****suelve en 400 mi de formamida dimetílica, se agregan

195 g de CB0-(CAT)Lys-0CP, se deja reposar 12fhojeas a
................... ' ' /  :203, se evapora, el residuo se disuelve en 400 mi de -

solución de bicarbonato sódico 1-n, se lava con éter
dietílico, la fase acuosa se acidifica.con solución
de ácido cítrico al.10%, se extrae Con áster acético,
se seca y el residuo se-elabora con éter-de petróleo.
Se obtienen 124 g de CB0-(CAT)Lys-Pro-0H (P.F. 1203)
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que se disuelve en 1,3 L de metanol y 100 mi de agua.
Se hidrogena en presencia de 10 g de oarbón de pala-
dio, se filtra, Se evapora y el residuo se recristá--
liza de dioxano-áter dietilico. Se obtienen 84 g de

22
H-(CAT)Lys-(CAT)Lys-Pro-OH. P.F. 140a / % 7  = - 26a

... . . .. , . .D
en formamida dimetílica. Se disuelven 150 g de CB0-:
(CAT)Lys-OH y 105 g de H-(CAT)Lys-0Me en una mezcla 
de 500 mi de acetónitrilo y 100 mi de formamida di- 
metílica,.se enfria a -20B, se agregan 83 g de carbo- 
diimida diciclohexílica, se agita a - 50 durante 12 
horas, se filtra, evapora, el residuo se disuelve en 
áster acático, se lava con ácido sulfúrico diluido y 
solución de amoníaco, se seca, se evapora y el resi­
duo se cristaliza de áter dietílico^éter de petróleo.
Se obtienen 168 g de CBO-(CAT)Lys—(CAT)Lys-GMe. P.F.20 . . , *
IO3P = - 12a en metanol. El áster dipeplrúrico -

D t.
arriba obtenido se disuelve en 1 litro de metanol^ se
hidrogena en presencia de 15 g de catalizador Ref'pa- 
ladio y despuás de filtrar se evapora. El resiSu&se 
disuelve en 400 mi de formamida dimetílica, se; ¡agre­
gan 125 g de CBO-Val-iGly-OCP, se deja reposar ,^pgante
12 horas a 20a,.se evapora, se elabora con áter^^tí-

"*?*?-lico, se recristaliza de metanol-agua (1:1) y.se^seca.
Se obtienen 180 g de CBO-Val—Gly-( CAT )Lys-(CAT )Lys—OMe.20 . . , i.¿i
P.F. 1753 Z & 7  ?= * 18a en metanol. El áster tetra-

. -D .peptúrico así obtenido se disuelve en 200 mi de me­
tano!, se agregan 80 mi de hidrato hidracínico, se 
dejá reposar 16 horas.a 203, se vierte en 1 L de agua, 
se filtra, se lava con agua, se seca sobre ácido sul^ 
fúrico, se disuelve en metanol, se vierte en áter, se
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filtra y se seca. Se obtienen 147 g de CBO-Val-Gly- .20(CAT)Lys-(CAT)Lys-NHNH-. P.F. 2003. /¿y7 ' = -103 en
2 .D

formamida dimetílica.
Se disuelven 25,0 g de CBO-Val-Gly-(CAT)Lys- 

(CATlLys-NENHg en una mezcla enfriada a -103 de 200 mi 
de formamida dimetílica, 50 mi de isopropanol y 30 mi 
de ácido-clorhídrico 4-n, agitando fuertemente se go­
tean 7 mi de una solución acuosa de nitrito sódico 5—n, 
se agita aán durante 5 minutos a -53, se agregan 18 mi 
de amina trietílicá y a continuación 500 mi de agua de 
hielo, se aspira.exactamente, se disuelve la precipi­
tación en 100.mi de formamida dimetílioa, se agregan 
15,0 g de H-(CAT)Lys-r(CAT)Lys-Pro-OH y 3,5 mi de amina 
trietílicá, se concentra por evaporación en alto vacío 
a 90 mi, se deja reposar-durante 16 horas a 03, se , 
agregan 800 mi de áster acático, se lava con ácídb 
acático diluido, se evapora el áster acético, .^'.re­
siduo se vierte en 1 L de agua, se filtra y sey&eca- 
sobre hidróxido sódico; se obtienen 25 g de CB&^Val-
Gly-(CAT )Lys-( CAT )Lys-( CAT )Lys-(CAT )Lys-Pro-0H*2 F. F,

. .. . .. 20. ... * *1503 con descomposición. = -6a en formamida di-
metílica. t * *

30,

Se disuelve el heptapepturo asi obtenido en,'* t*'
80 mi de piridina abs., se evapora, el residuo^s^ di- 
suelve en 80 ̂ ml de -piridina abs., se agregan 10 g de 
trifósfito 2,4,5—triclorofenílico, se agita durante 
16 horas a 203, se evapora, el residuo se disuelve en 
áster acático, se lava con ácido sulfúrico diluido y 
a continuación con solución de bicarbonato sódico 1-n, 
sé seca sobre sulfato sódico, se evapora y el residuo
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se cristaliza de áster acático/áter de petróleo. Se 
obtienen 26 g de CBO-Val-Gly-(CAT)Lys-(CAT)Lys-(CAT) 
Lys-?(CAT)Lys-Pro-OCPque inmediatamente se disuelven 
en 75 mi de formamida dimetílica, se agregan 20 g de 
H-Val-(CAT)Lys-Val-Tyr-Pro-Val-NH2, se deja reposar 
durante 2 días a 203, se precipita mediante adición 
de áter dietílico, se filtra y se seca. El producto ... 
obtenido se disuelve en metanol/agua 8:2, se trata 
con un intércambiador de iones ácido, se evapora y 
el residuo se cristaliza de etanol-agua 8:1. Se obtie­
nen 15,0 g de CBO-Val-Gly-(CAT)Lys-(CAT)Lys-(OAT)Lys-
(CAT)Lys-Pro-Val-(CAT)Lys-Val-Tyr-Pro-VaÍ-NH2. P.F.

20
1903 con descomposición. =. -63 en formamida

D
dimetílioa. El tridecapepturo obtenido se disuelve
en 500 mi de metanol, se hidrogena en presencia de 5
g de carbón de paladio, se filtra, se evapora* y  ̂ 1
residuo se elabora con áter dietílico. Se obtienen
12 g de H-Val-Gly-(CAT)Lys-(CAT)Lya-(CAT)Lys-(<&T)
Lys-Pro-Val-(CAT)Lys-Val-Tyr-Pro-Val-NH^. P.F*'Í98s.
Ejemplo 13: Ester 2.4.5-triclorofenílico de-tritilo-

O-butilo-tero-L-alutamil-Im-tritil-Lr-
Mstidil-L-fenilalanil-L-argjnil-L-*triD-
tofanil-glicil-N- cl-carbo-terc.amiloxi-+ **
L-lisil-L-prolina ....! . *
(Tri-Glu(OTB)-(Tri)HÍs-Phe-Arg-T¿yLGly- 
(CAT)Lvs-Pro-OCP) (Fig. C)

Se disuelven 100 g de CBO-ÍNOglArg-Try-Gly- 
OMe en 1,5 L de dioxano/agua (8:2) se agregan 250 mi 
de sosa cáustica 1-n, se deja reposar 1 hora'a 203,. 
se vierte en 5 L de ácido sulfúrico 0,05-n, la pre­
cipitación se aspira, se lava con agua, alcohol, áter

30.
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dietílico y éter de petráleo y se seca. Se obtienen
20

95 . d. (P.F. 225. ^  -
-14a en formamida dimetílica) que se disuelve en 1 ,1  

L de piridina abs. Se agregan 85 g de trifosfito 2,4, 
5-tricÍorofenííico, se agita 16 horas a 20a, se eva­
pora, se disuelve en áster acético, selava con ácido 
sulfúrico diluido/ se seca y se evapora. El residuo 
se cristaliza de áster acático/áter dietílico y con­
tiene 125 g de CBO-(NOp) Arg-Try-Gly-OOP. P.F. 124*

20 .
= -93 de formamida dimetílica. Se disuelve el

. D
áster tripeptúricó así obtenido en 240 mi de formami­
da dimetílica, se agregan 750 g de H-(CAT)Lys-Pro-OH 
(Ejemplo 12), se agita 16 horas a 209, se precipita 
con éter dietílico, se filtra, la precipitación se
disuelve en áster acetico/agua, se lava con ácido cí—

' - *<*****trico 1-n, se seca y se evapora. El residuo se cris­
taliza dos veces de áster acético. Se obtienen*125 g
dé CB0-(N03,)Arg-Try-Gly-(CAT)Lys-ProL0H. P.F. Í49s 

20 . .= -209 en formamida dimetílica. * * * / *
.D ^ \

Se disuelven 85 g de CB0-(N0 2)Arg-Trl^Gly-
(CAT)Lys-Pro-ÓH en 450 mi de ácido acético glaciál,
se agregan 50 mi de agua y 50 g d e  cárbán de paiadio

* + + - 3

al 10%, se hidrogena^ se filtra, se evapora/ $-é?3isuel-
*ve en agua, se liofiliza y se seca sobre sosa/cáustica.

Se obtienen 46 g de H-Arg-Try-Gly-(CTB)Lys-Pro^-OR 
20

= -9B en ácido acático-agua (95:5).
- D Se disuelven 61,5 g de Tri-Glu(OTB)-(Trl-)His— 
Phe-NHNHg (Ejemplo 4) en 150 mi de formamida dimetílica 
y 150 mi de isopropánoí, se enfría a -109 y se agregan 
60 mi de ácido clorhídrico 4-n y, a continuación, agí-
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tando 13,5 mi de solución de nitrito sódico. Despuós 
de 5 minutos se agregan 42 mi de amina trietílica y 
1500 mi de agua de hielo/ se filtra en vacio, la pre. 
cipitación se disuelve en áster acético/ se lava con 
una solución saturada de sal comdn, se seca, se eva­
pora a 03, el residuo se disuelve en 150 mi de forma 
mida dimetilicá, se agregan 40,0 g de HrArg-Try-Gly- 
(CAT)Lys-Pro-OH. 3 AcOH y 6,0 mi de amina trietílica, 
se deja reposar durante 16 horas a 03, se agregan 1500 
mi de áster acético, se lava con ácido acético 0,5rn, 
agua y piridina 0,5-n; se evapora, se disuelve el re­
siduo en 150 mi de áster acético y se precipita con
éter dietílico. Se obtienen 70 g de Tri-Glu(0TB)-(Tri)

20
His-Phe-Arg-Try-Gly-(CAT)Lys-Pro-OH. P.F, 1503 ¿2*?^ =
-153 en formámida dimetilicá. .

El pepturo arriba obtenido se disuelve en 
300 mi de piridina, se enfria a -203, se agregan %5 
mi de una solución de ácido clorhídrico 1-n ehjáioxano/ 
se ágita-5 minutos a -203, se agregan 12 mi dé-amina 
trietilica, se concentra a la mitad del vplumáK,* se- 
agregan 45 g-de trifosfito triclorofenílico, se'áeja 
reposar durante 16 horas a 200, se evapora/ el residuo
se elabora con éter dietilico, se disuelve en/éster

* *  *

acético, se precipita can éter dietilico, se íf^t^ra y ,
se seca. Se obtienen 78 g de Tri-Glu(OTB)-(Tri)His-
Phe-Arg-Try-Gly-(CAT)Lys-Pro-OCP.HCl. P.F. 1703 con

20descomposición^ * r203 en formamida dimetilicá.
Ejemplo 14: L-seril-L-tirosil-L-seril^L-norleucil- 

L-glutamil-L-histidil-L-fenilalanil-L-
argjnil-L-triptofanil-glicil-L-lisil-L-
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prolil-L-valil-glicil-L-lisil-L-lisil-L- 
lisil-L-lisil-L-prolil-L-valil-L-lisil-L- 
valil-L-tirosil-L-prolil-L-valinamida 
(H—Ser—Tyr—Ser—Nle-Glu—His—Phe-Arg—Try— 
Gly-Lys-Pro-Val-Gly-Lya-Lys-Lys-Lya-Pro- 
Val-Lys-Val-Tyr-Pro-Val-NHo) (Fig. ,D)
Se disuelven 18,5 g de Tri-Glu(OTB)-?(Tri)- 

His-Phe-Arg-Try-Gly-(CAT)Lys-Pro-OCP. HC1 y 18,Ó g 
de H-Val-Gly-(CAT)Lys-(CAT)Lys-(CAT)Lys4!AT)Lys-Pro- 
Val-(CAT)Lys-Val-Tyr-Pro-Val-NH2 (Ejemplo 12) en 60 
cm3 de formamida dimetílica, se agregan 9,0 g de imi- 
dazol y se deja durante.3 días a 20a, Se agregan adn 
1,8 g del mismo ootapepturo-hidrocloruro, se deja du­
rante otras 16 horas a 20a, se precipita con áster
acético, se filtra, la precipitación se disuelve en

****"+
etanol, se precipita con áster acético, se filtra y 
se seca. Se Obtienen 26,0 g de Tri-Glu(OTB)-(Tpi*)His- 
Phe-Arg-Try-Gly-(CAT )Lys-Pro-Val-Gly-( CAT.)Lys-^AT )Lys-

...... ++r*..-
( CAT )Ly s-( CAT )Lys-Pro-Val-( CAT ̂ ys-Val-Tyr-Prh-^al-NHg
(P,F. 190a con descomposición. = -27a en*forma-

*D .
mida dimetílica) que se disuelve en.200 mi de*ac&do 
acético—agua (8:2), se deja reposar 2 horas a*3&&, se ̂e e ̂
evapora, se lava con áster acético, se filtra/y^se

** *seca. Se obtienen 22 g de H-Glu(OTB)-(Tri)Hiq^Phe-
............. —- *̂* *

Arg-Try-Gly- (CAT )Ly s-Pr o-Val-Gly- (CAT)Lysr( CAT )Ly s-
(CAT)Lys-(CAT)Lys-Pro-Val-(CAT)Lys-VaÍ-Tyr-Pro-Val-
NHg.acetato. , ^

Se disuelven 2,3 g de.Tri-Ser-Tyr-Ser-Nle- 
NH-NHg (Ejemplo 5) en 12.ml de formamida dimetílica, 
se agregan 4 mi de agua, se enfría a —10a, se agregan30,
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2 mi de ácido olorhídrico-6-n, se mezcla con 280 mg 
de nitrito sádico, se agita 5 minutos a -5^, se agre­
gan 300 mi de solucián de bicarbonato potásico 0,2-n 
y se centrifuga. El Tri-Ser-Tyr-Ser-N^ obtenido se 
disuelve en 50 mi de formamida dimetílica,se mezcla 
con 10,5 g de H-Glu(OTB)-(Tri)His-Phe-Arg-Try-Gly- 
(CAT )Lys-Pro-Val-Gly-( CAT )Lys-Val-Gly- (CAT )Lys-( CAT ) 
Lys-( CAT )Ly s-( CAT )Ly s-Pr o-Val-( CAT )Ly s-V al-Tyr-Pro- 
Val-NHg.acetato, se deja 12 horas a 09, se agrega 
otra cantidad de azuro de tetrapepturo obtenido dé 
2,0 g de Tri-Ser-Tyr-Ser-Nle-NHNHg, se deja reposar 
durante 6 horas a Oa, se evapora, se elabora con áster 
acático, se lava con acetona caliente y áster acático 
y se seca en vacío. El producto obtenido se disuelve
en 100 mi de ácido trifluoroacático al 90%, se deja

+ *++*
reposar durante 1 hora a 20a bajo nitrágeno, se eva—
pora, se elabora con áster acático, se filtra*y*se
seca. El producto obtenido se disuelve en 500mi*de -
ácido acático 0,2-n, la solucián se trata con\a&6er-
íita-IRA-410 en forma de acetato, se filtra y'ge lio-
filiza. Después de secar sobre hidráxido sádico*&e
obtienen 7,5 g de H—Ser—Tyr—Ser—Nle—Glu—His—Phe—Arg—
Try-Gly-rLys-Pro-Val-GÍy-Lys-Lys-Lys-Lys-Pro-Vpligiys-
Val-Tyr-Pro-Val-NHp.acetato, qué en lá cromatografía

*** *
y en la electrofáresis se comporta homogéneamente.
(La hidrólisis total da la siguiente composición de 
aminoácidos: Sar^^gTyr^^^Nle^^Glu^ gHis^^Phe^^Q

A r^ ,iC ly2 ,oIyS 6,l*r°2,9 ^ 4 ,0 )*
Try se descompone como es sabido en la hi?- 

drálisis total ácida. El producto se puede emplear30.



- 39 -
3

como tal o después de su transformación en otra sal. 
Se páedé almacenar en estado sólido, en solución o 
como adsorbato.

N O T A

5. Descrita suficientemente lá 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 

1 0. fundamental. También se hace constar que el invento
se refiere a una solicitud de patente presentada en 
Suiza, con fecha 31 de enero de 1964, na 1.111/64, 
acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios que con­
ceden los Convenios Internacionales eñ vigor, siendo 

1 5. lo que constituye la esencia del referido invento y
por lo que se solicita Patente de Invención por *20 
años en Espaüa: "PROCEDIMIENTO PARA LA 0BTENCl6Íf'DE 
UN POLIPEPTURO"; caracterizándose por lo siguióte:
. ' ' , f*'"***ia.- Procedimiento para la obtención .dé un 

20. pólipepturo hasta ahora desconocido de la fórmala L—
seril-L-tirosÍl-L-seril-L-norleucil-Llglu.tamilnL°r 
histidil-L^fenilalanil-L-argínil-L-triptofanilTglicil- 
L-lisil-L-prolil-L-valil-glicil-L-li-sil-L-lisilt%- - 
lisil-L-lisil-L—prolil-L-valil-L-lisil-L-valil<-&- 

25* tirosil-L-prolil-L-válinamida, caracterizado porque
de N-R'-L-seril-L-tirosil-L-seril-L-norleucil- ^  -0- 
butilo tero.-L-glutamil-Im-trifenil-metil-L-histidil- 
L-fenilalanil-L-arginil-L-triptofanil-glicil- ¿i-N-R-L- 
lisil-L-prolil-L-valil-glicil- ¿^-N-R-L-lisil- 61-.. 
N-R-L-iisil- €-N-R-L-lisil- ¿í-N-R-L-lisil-L-prolil-30.
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L-valil- ¿3-N-R-L-lisil-L-valil-L-tirósil-L-prolil- 
L-valinamida, donde R significa un grupo cárbo-butoxi- 
terc. o un grupo carbo-terc.amiloxi y R' está por un 
grupo trifenilmetílico un grupo carbo-terc.butoxi o 
un grupo carbo-terc.amiloxi, en una o varias etapas, 
én medio ácido, se disocian los grupos protectores.

2&.- "Procedimiento para la obtención de un 
polipepturo"; tal y como queda sustancialmente descri,
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