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"Procedimiento para l a  obtención de de-amino^-Phe^- 

Arg8-vaPopresina" :

SANDOZ, A .G ., en tidad  s u iz a , re s id e n te  en B aP ilea ,

S u iz a .

La p resen te  invención se  r e la c io ­

na con un nuevo p o lip ep tid o  y un procedim iento p ara  

su  producción.

La presen te  invención prop orcio -

5 na e l  p o lip e p tid o  de fórm ula I ,
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y su s s a le s  de ad ic ió n  de ác id o .

La p resen te  invención  proporciona 

ademad un procedim iento p ara  l a  producción d e l com­

puesto  I  y su s s a le s  de ad ic ió n  de ác id o , c a r a c te r i -  

5. zado porque se  ox id a un p o lip á p tid o  de fórm ula V,
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en so lu c ió n  acuosa o so lu c ió n  acuosa o rgán ica  a u n -  

pH de 4 a  9  ̂ en forma de por s í  conocida y* cuando se  

d esea  una s a l  de ad ic ión  de ác id o , se  s a l i f i c a  e l  po 

lip ó p tid o  I  r e su lta n te .

La oxidación  d e l p o lip ó p tid o  V -  

p ara  dar e l  producto f in a l  I  deseado se  e fe c tú a  pre­

ferentem ente con a i r e ,  oxígeno, peróxido de h idróge­

no, fe r r ic ia n u ro  de p o ta sio  o 1 ,2-d iyodo-etan o . Pue 

de u sarse  por ejemplo como so lu c ió n  orgán ica  acuosa 

una so lu c ió n  a lc o h ó lic a  acuosa o una m ezcla de aceto

na y agua.

E l  p o lip ó p tid o  de fórm ula V puede 

obtenerse d isociando  lo s  r a d ic a le s  p ro tec to re s R' y 

R" en una o más e tap as de un derivado octapóptido  de

fórm ula gen era l IV,

CONHg
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en l a  que R' s i g n i f i c a  un r a d ic a l  capaz 

un r a d ic a l  s u l f h id r i lo  en l a  s í n t e s i s  de lo s  p é p t i-  

d o s, y R" s i g n i f i c a  un r a d ic a l  capaz de p ro teger un 

r a d ic a l  guacido en l a  s í n t e s i s  de lo s  p é p tid o s .

5 . E l  derivado octapéptido  IV puede

obtenerse por métodos conocidos p ara  l a  s í n t e s i s  de 

lo s  p o lip é p tid o s , siendo p o s ib le  u n ir  en tre  s í  lo s

10 .

. 15 .

am ino-ácidos y e l  ácido p -m ercaptopropionico en e l  -  

orden ind icado  en l a  form ula g e n e ra l IV uno a  l a  vez 

o formando primero unidades de péptido  e lem en tales y 

uniendo é s t a s  en tre  s í .

La exp resió n  "métodos conocidos" 

t a l  como se  u sa  aquí d e sig n a  métodos en uso o d e sc r i  

to s  en l a  l i t e r a t u r a  sobre e l  asunto.

E l derivado octapéptido  IV puede, 

por ejem plo, s e r  producido condensando un derivado he 

xapéptido  de fórm ula gen era l I I ,

CONH2 S-R ' CHg-gHg

CHg CHg ) CHp

NH— 0----NH----R"
t Ú
OH, NH , 2
CH,
i ^
CHg

-CH-C0-NH-CH-C0-N---- CH-CO-NH-CH-CO-NH-CHg-CONHg

I I

Asp Cys Pro Arg Gly

20

en l a  que R' y  R" tien en  lo s  s ig n i f ic a d o s  a r r ib a  inr- 

d icad o s, con un derivado re a c tiv o  de un ácido  l ib r e

de fórm ula gen era l I I I ,
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Mpr Phe Phe

-Mpr- = ^-mere apt o-propi o n il-

en l a  que R' tien e  e l  s ig n if ic a d o  a r r ib a  in d icad o .

Ejemplos de r a d ic a le s  p ara  p ro te­

g e r  e l  r a d ic a l  s u l fh id r i lo  en e l  procedim iento a r r i ­

ba indicado mediante su  bloqueo tem poral son lo s  r a ­

d ic a le s  ben cilo  o 2 'X i l i l o ,  m ientras que ejem plos de 

r a d ic a le s  p ara  p ro teger e l  r a d ic a l  guanido son lo s  -  

r a d ic a le s  ^ - t  d u eñ os u lfo n ilo  o ben cen osu lfon ilo .

Debe ten erse  presente que e l  d e r i 

vado octapéptido  IV no tien e  que ser producido en l a  

manera a r r ib a  d e s c r i t a ,  sin o  que también puede s e r  -  

producido mediante l a  condensación de dos p o lip é p t i-  

dos que no sean  lo s  a r r ib a  in d icados (o un p o lip é p ti  

do y un am ino-ácido) en l a  forma de su s derivados pro 

te g id o s , o un octapéptido  y ácido ^-m ercapto-prop ió- 

n ico en l a  forma de su s derivados p ro te g id o s.

Los m ate r ia le s  in ic i a le s  p ara  l a  

producción d e l derivado octapéptido  IV, en cuanto -  

sean  desconocidos, se  producen por métodos conocidos 

p ara  l a  s ín t e s i s  de lo s  p é p tid o s , siendo p o sib le  -  

u n ir entre s i  lo s  sm ino-ácidos y e l  ácido ^-mercap- 

toprop ión ico  uno a  l a  vez o formando primero unida­

des de péptido  elem entales y uniendo é s ta s  entre s í .

E l compuesto I ,  que puede s e r  de-
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nominado de-amino***-Phe^-Arg^-vasopresina; t i ^ ^  un - 

e fe c to  a n t id iu ré t ic o  considerablem ente maß fu e rte  - 

que aquél de l a  v a so p re sin a  humana n a tu ra l; l a  Argu­

yas o p resin a  de form ula VI;

Ç6H4OH

CH?
O6H5
CU,
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! ^
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^  de l a  cu a l d i f ie r e  e l  nuevo compuesto por e l  hecho que 

tien e  un r a d ic a l  &-m e rc a p to -p ro p io n il-L - fe n ila la n ilo  

en lu g a r  de un r a d ic a l  L - s e m i- c i s t in i l - L - t i r o s i lo  en 

l a s  p o sic io n e s 1 y 2.

Al comparar lo s  e fe c to s  expresados 

10 . en Unidades In te rn ac io n a le s  (UI) puede v erse  que l a  

v a so p re sin a  a r g in ín ic a  n a tu ra l t ie n e  un e fe c to  p resé  

r ic o  que es tan  fu e r te  como s u  e fe c to  a n t id iu r é t ic o ; 

m ientras que e l  compuesto I  t ie n e  un e fe c to  p r e s o r i-  

co que asciende a  so lo  aproximadamente l a  t r ig é s im a  

15 . p arte  de su  e fe c to  a n t id iu r é t ic o . E l e fe c to  a n tid iu
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r é t ic o  a l  s e r  comparado con e l  

lo  tan to , es más s e le c t iv o  en e l  compuesto I  que en 

l a  v a so p re sin a  a r g in ín ic a  n a tu ra l. Debido a e s t a  -  

propiedad e l  uso d e l compuesto I  e s t á  especialm ente 

5 . indicado en e l  tratam iento  de D iabetes in s ip id u s .

7 -

e fe c to  p re so rico  or

Compuesto
E fecto^an - 
t id i u r e t i ­
co enU I,ág

E fec to  pr<3 
so r ic o  en" 
Ul/mg

R elación  de -  
lo s  e fe c to s  -  
( s e le c t iv id a d )

De-amino^*-Phe 2-Arg8- 
vaß opresina 
(compuesto i ) 800 4 170 29 4 7 27.5

A rg^-vasopresina 400 400 1

De-amino^*-Arg^-
vaß opresina 1300 4 200 370 4 20 3 .5

Phe 2-Arg^-vas opres in a 350 122 4 13 2 .9

E l e fec to  a n tid iu ré t ic o  s e le c t iv o  

d e l compuesto I  no pudo s e r  p re v is to  de l a s  r e la c io ­

nes h a sta  ahora conocidas entre l a  e s tru c tu ra  quím ica 

y l a  ac tiv id a d  b io lé g ic a  de lo s  compuestos con estru n  

10 . tu ra  s im ila r ,  ya que l a  elim in ación  d e l r a d ic a l  ami- 

no l ib r e  en l a  p o sic ió n  1 (ae-amino -A rg°-vaß op resi- 

na) y d e l r a d ic a l  h id rox i fe n ó lic o  en l a  p o sic ió n  2 

(Phe2-Arg8-vabopresina) no aumentó substancialm ente 

l a  s e le c t iv id a d .

15 . La d o s if ic a c ió n  d e l compuesto I

debe s e r  adaptada a l  grado in d iv id u a l de d e f ic ie n c ia  

hormonal, l a  que puede v a r ia r  considerablem ente y -  

puede f lu c tu a r  de 0 .1  a  5 DI ap lic ad as  3 a  4 veces -
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por d ía  subcutáneamente o intram usculárm ente.

E l  p o lip é p tid o  d e l invento puede 

s e r  usado en l a  forma de una base l ib r e  o s a l  de un 

ácido orgánico o inorgán ico  o un polím ero contenien­

do un r a d ic a l  ácido  (por ejem plo ácido a lg ín ic o , ce­

lu lo s a  c a rb o x im e tílic a , ác ido  tán ic o ) ya s e a  por s í  

mismo como producto farm acéutico  o en forma de prepa 

rac io n es m edicin ales adecuadas, por ejemplo p ara  a p l i  

cacién  o r a l ,  p a re n tá r ic a , e n té r ic a  o in tra n a S a l . Con 

e l  f i n  de p rod u cir p reparacion es m edicin ales adecua­

das se  t r a b a ja n  lo s  compuestos con adyuvantes orgán i 

eos o in orgán icos que sean  in e r te s  y fis io ló g ic a m e n ­

te  ac e p ta b le s . Los s ig u ie n te s  son ejem plos de t a le s  

adyuvantes:

P ara t a b le ta s  : l a c t o s a ,  almidón, ta lc o  y -
acido  e s t e á r ic o ;

P ara so lu c io n es inyec­
ta b le s  : agua, a lc o h o le s , g l ic e r in a

y a c e i te s  v e g e ta le s ;

P ara  su p o s ito r io s  : a c e ite s  n a tu ra le s  o endure­
c id os y c e r a s ;

p a ra  sp ray s in tra n a sa -  
l e s : agua, g l ic e r in a  y o tr a s  subs 

tan c iaS  l íq u id a s  to le ra d a s  *** 
por l a  membrana mucosa.

Las p reparacion es pueden además contener adecuados -  

agentes de conservación , e s t a b i l iz a c ió n  y humectación, 

f a c i l i t a d o r e s  de l a  so lu c ió n , su b sta n c ia s  edulcoran­

t e s  y co lo ran te s y arom atizan tes.

En lo s  s ig u ie n te s  Ejem plos no l i ­

m ita tiv o s  todas l a s  tem peraturas e stán  in d icad as en 

grados C entígrado.30
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EJEMPLO 1 : P o lip ép tid o  I .

a) S-bencil-$-m ercaptopropión ato  de 

2 ,4 , 5 - t r io lo r o - fe n í lo

Se d isu e lven  20 g de ácido S-ben- 

c íl-^ -m e rcap to p ro p ió n ico  y 22 g de 2 ,4 ,5 - t r ic lo r o í^  

n o l en 170 cc de ac e ta to  e t í l i c o  y 20 cc de ac e to n i-  

t r i l o ,  se  e n f r ía  a  -IOS y luego se  añaden 21 g  de -  

carbodiim ida d ic ic lo h e x í l .  Se sacude l a  so lu c ió n  du 

rá e te  4 horas a  l a  tem peratura ambiente, se  f i l t r a  -  

l a  p re c ip ita c ió n  de d ic ic lo h e x í l  u rea con su cción  y 

se  evapora e l  f i l t r a d o  en un v ac ío  a  303. Se d isu e l 

ve e l  residu o  en acetado e t í l i c o  y se  la v a  l a  so lu ­

ción con b icarbonato sód ico  acuoso y luego con agua. 

Después de se c a r  sobre s u l f a to  só d ico  se  evapora e l  

aceta to  e t í l i c o .  Se d e ja  rep o sar  e l  residu o  a  -IOS, 

con lo  cual c r i s t a l i z a  e l  S-bencil-$-m ereápto-propij$  

nato de 2 ,4 ,5 - t r ic lo r o - fe n í lo  con un P .F . de 17%.

b) E s te r  m e tílic o  de N -carb o b en zo x i-L -fen ila lan il-L - 

fe n i la la n in a

Se añaden 47 g de é s t e r  m e tílic o  

de L - fe n ila la n in a  en 200 cc de d im etíl formamida a  122 

g de é s t e r  2 ,4 ,5 - t r ic lo r o - f e n í l i c o  de N-carbobenzoxi- 

L - fe n ila la n in a . Después de 16 horas se  d iluye con 

1200 cc de ac e ta to  e t í l i c o .  Se la v a  l a  so lu c ió n  con 

ácido c lo rh íd r ic o  normal, bicarbonato  so d ico  acuoso 

y agua. Después de se c a r  sobre s u l f a to  só d ic o , de -  

evaporar e l  ac e ta to  e t í l i c o  y r e c r i s t a l i z a r  e l  r e s i ­

duo de c lo ro form o /é ter , se  obtiene e l  e s t e r  m e tílic o  

de N -carboben zox i-L -fen ila lan in a  con un P .F . de 149^*
30.
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22= _i83 (d im e tíl  form am ida).

c) S-bencil-^-m ercaptoprop ion ato  de m e ti lo -L - fe n ila -  

la n i l - L - fe n i la la n in a .

Se d isu e lv en  74 g de é s t e r  m e tí l i  

5. oo de N -c a rb o b e n z o x i-L - fe n ila la n il-L - fe n ila la n in a  en 

400 co de ácido ac é tic o  anhidro que h a s id o  satu rad o  

con bromuro de h idrógeno. Se d e ja  re p o sar  l a  so lu ­

ción  durante una hora a  203, se  evapora en un vacío  

por debajo  de 403 y se  la v a  cuidadosamente e l  r e s i -  

10 . dúo con d i e t í l  é t e r .  Seguidamente se  d isu e lv e  e l  re 

siduo  en 360 cc de agua a  03 , se  anaden 22 g de ca r­

bonato p o tá s ic o  y se  ex trae  con ac e ta to  e t í l i c o  a  03. 

Después de se c a r  sobre s u l f a t o  só d ic o , se  añaden 55 g 

de S-bencil-^-m ercaptoprop ión ato  de 2 ,4 ,5 - t r ic lo r o - fe  

n ilo  y se  d e ja  re p o sar  l a  m ezcla durante 15 horas a 

203. Se la v a  l a  so lu c ió n  con ácido  c lo rh íd r ic o  d i lu í  

do y carbonato sód ico  acuoso, se  se c a  sobre s u l f a t o  

só d ico  y se  evapora e l  a c e ta to  e t í l i c o  en un v ac ío  a 

303. Se la v a  e l  resid u o  con é t e r /é t e r  de p e tró le o  -  

20. ( 1 :2 ) .  Después de se c a r  en un a lto  v ac ío  a  402 se  -

obtiene e l  é s t e r  m e tílic o  de S-ben cil-^-m ercap topro- 

p io n i l- L - fe n i la la n i l - L - fe n i la la u in a  con un P .F . de -  

1 3 5 3 ,& 3 ^ =  -213 (d im e tíl  formamida).

d) H id raz id a de S -b e n c il-^ -m e rcap to p ro p io n il-L -fe n i-  

25. la la n i l - L - fe n i la la n in a .

Se d isu e lv en  52 g  de é s t e r  m e t í l i  

co de S -b e n c il-% -m e rc a p to p ro p io n il-L -fe n ila laa il-L -  

fe n i la la n in a  en 260 cc de m etauol anhidro, se  añaden 

32 cc de h id ra z in a  anh idra y se  d e ja  re p o sar  l a  mez- 

30* c í a  durante 15 horas a  203. Se f i l t r a  e l  p r e c ip i t a -
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do con su cción  y se  la y a  con m etanol. Después de se  

ca r  en un vacío  a 502, se  obtiene l a  h id raz in a  de S -  

b e n c il-^ -m e rc a p to p ro p io n il-L - fe n ila la n il-L - fe n ila la n i 

na con un P .F . de 229-; -27- (HC1 0 .3  N en a -

cido ac é tic o  a l  95%).

e ) S -b e n c il-^ -m e rc a p to p ro p io n il-L -fe n ila lan il-L - fe n i 

la la n il-L -g lu ta m in il-L -a sp a ra g in il-S -b e n c il-L -c is_  

te in i l- L - p r o l i l - G - to s i l- L - a r g in i l- g l ic in a m id a .

Se d isu e lven  31 g de h id raz in a  de 

S -b e n c il-^  -me rc  aptopropi o n i l - L - fe n i la la n i l - L - fe n i la la  

n in a  en una m ezcla de 250 cc de d im e tíl formamida; -  

250 cc de isopropan ol y 32 cc de ácido c lo rh íd r ic o  -  

6 N, se  e n f r ía  a  -5^ y se  anaden 12 ,5  cc de una so lu  

ción 5 N de n i t r i t o  sód ico  en agua m ientras se  a g i t a .  

Después de 5 minutos se  v ie r te  l a  so lu c ió n  re su lta n ­

te  en 1 ,6  l i t r o s  de so lu c ió n  0 ,25  N de carbonato só ­

d ico en agua. Se f i l t r a  e l  p re c ip itad o  re su lta n te  -  

con su cc ió n , se  la v a  con agua, se  se c a  en un a lto  va 

c ío  a 22 y se  alínde una so lu c ió n  de 50 g de L -g lu ta -  

m in i l- S - b e n c i l- L - c is te in i l- L - p r o l i l - G - to s i l - L - a r g in i l-  

g lic in am id a  en 300 cc de d im etíl formamida. Se d e ja  

rep o sar  l a  m ezcla durante 2 d ia s ,  se  anaden segu id a­

mente 1200 cc de aceta to  e t í l i c o  y se  la v a  e l  p re c ip i 

tado con ac e ta to  e t í l i c o .  Después de se c a r  a 302 se  

la v a  e l  producto con metanol c a l ie n te . Se obtiene l a  

S -b e n c il-P -m e rc a p to -p ro p io n il-L - fe n ila la n il-L - fe n ila  

la n i l- L - g lu ta m in il- L - a s p a r a g in i l- S - b e n c il- L - c is te in i l-

L-prolil-G-tosil-L-arginil-glicinamiáa con un P .F . de 
2242, [&3¡ -372 (dimetíl formamida).
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f ) ^ -m e rc a p to p r o p io n il- L - fe n ila la n il- L - fe n ila la n il-  

L - g lu ta m in il- L - a sp a r a g in i l- L - c is te in i l- L - p r o l i l- L -  

a r g in i 1 - g l i  c inami d a .

5.

10.

15 .

Se añade l a  can tidad  n e c e sa r ia  de 

so d io  m etálico  o de p o ta s io  m etá lico  a  una so lu c ió n  

de 5 g de S -b e n c il-^ -m e rc a p to p ro p io n il-L - fe n ila la n il-  

L - fe n ila la n il- L - g lu ta m in il- L - a sp a r a g in il- S - b e n c il- L -  

c i s te in i l - L - p r o l i l - G - t o s i l - L - a r g in i l - g l ic in a m id a  en 

1200 cc de amoníaco líq u id o  seco  paya dar una c o lo ra  

ción  azu l e s t a b le .  Después de añ ad ir 1 ,5  g de c lo ru  

ro  amónico se  evapora l a  so lu c ió n  h a s ta  sequedad. E l  

re sid u o  contiene l a  ^ -m e rc a p to p ro p io n il-L -fe n ila la -  

n il- L - fe n ila la n il- L - g lu ta m in il- L - a sp a r a g in il- L - c is te jL  

n il- L - p r o l i l - L - a r g in i l- g l ic in a m id a  y puede se g u ir se  

trabajan do  como t a l .

g) Compuesto p o lip é p tid o  I .

Se d isu e lv e  e l  re sid u o  obtenido en 

l a  secc ió n  f )  que antecede en 4 l i t r o s  de ácido  acé­

t ic o  0 ,0 1  N y se  oxida a  un v a lo r  pH de 6 ,5 - 9 ,0  me- 
20. ,

d ian te  l a  ad ic ió n  de 7 ,5  cc de una so lu c ió n  normal -  

de peróxido de hidrógeno en agua. Se a ju s t a  e l  pH -  

de l a  so lu c ió n  a  4 ,5  mediante l a  ad ic ió n  de ácido  -  

c lo rh íd r ic o  d ilu id o  y después de l a  ad ic ió n  de 50 g

de clo ru ro  só d ico  o 0 ,3 4  g  de ácido  m etañosulfónico 
25. , ,

o 0,406 g  de acido t r i f lu o r o a c e t ic o ,  se  evapora h as­

t a  sequedad, con lo  cu a l se  obtiene un polvo seco  que 

se  conserva b ien . E ste  puede s e r  almacenado y a l  s e r  

u t i l iz a d o  puede s e r  d isu e lto  p a ra  dar una so lu c ió n  -  

30. c la r a .  S in  embargo, l a  so lu c ió n  también puede u sa r -
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se  como t a l ,  s i  se  d esea  después de d i l u i r l a  con -  

agua o una so lu c ió n  s a l in a .

Con-el f i n  de se p ara r  laß s a le s  

in o rg án ic a s , e l  polvo a r r ib a  mencionado obtenido des 

pues de l a  ad ic ió n  de ácido tr iflu o ro a c é tic o ip  puede 

s e r  sometido a  una d is tr ib u c ió n  a  co n tracorrien te  en 

e l  s is te m a  butanol secu n d ario /agu a/ác id o  ac é tic o  g l a  

c i a l  1 2 0 :1 6 0 :1 . Después de 200 e tap as de tra n sie re n  

c i a  l a  su b sta n c ia  se  h a l la  p resen te  en lo s  tubos 50 

a 80 con un máximo en e l  tubo 64 (K ?  0 ,4 7 ) .  Después 

de l a  evaporación se  obtiene e l  p o lip ép tid o  ac tiv o  con 

un buen rendim iento en l a  forma de un aceta to  h igro s 

cóp ico , e l  que dem uestra un comportamiento uniforme 

en l a  crom atografía  y en l a  e le c t r o fó r e s i s .  M igra­

ción en l a  e le c t r o fó r e s i s  sobre p apel a  un pH de 5 ,8  

y 40 V/cm: 24 mm en 60 minutos ( l a  h is t id in a  u sad a co 

mo norma m igra 55 mm). M igración en l a  e le c tr o fó r e ­

s i s  sobre papel a un pH de 1 ,9  y 40 V/om: 38 mm en -  

60 minutos ( e l  tr ip tó fa n o  usado como norma m igra 72 

mm). Rf en l a  crom atografía  sobre papel en e l  s i s t e  

ma a lcoh ol iso a m ílic o /p ir id in a /a g u a  3 5 :3 5 :3 0 : 0 ,4 2 .

La h id r ó l i s i s  t o t a l  (16 h o ras, HOB, HC1 6 N) propor 

ciona dos eq u iv alen tes de fe n i la la h in a  y un equiva­

len te  de cada uno de lo s  s ig u ie n te s  am ino-ácidos: -

ácido g lu tam ín ico , ácido a sp a rag ín ic o , p ro lin a , a rg i 

n in a y g l ic in a ,  y lo s  d ife re n te s  d isu lfu ro s  de c i s t e i  

na y d el ácido $-m ercaptopropiónico.

EJEMPLO 2

Se u sa  e l  mismo procedimiento des_ 

c r i to  en e l  Ejemplo 1, excepto que se  e fe c tú a  l a  oxi
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dación  f in a l  a  0-359 mediante l a  ad ic ió n  de 7**37cc -

de una so lu c ió n  normal de fe r r ic ia n u ro  de p o ta s io  en 

agua a  un pH de 5 *0 -9 *0 .

EJEMPLO 3

Se u sa  e l  mismo procedim iento des 

c r i to  en e l  Ejemplo 1 , excepto que se  e fe c tú a  l a  ox i 

dación  f i n a l  a  0-359 mediante l a  ad ic ió n  de 1 ,05  cc 

de 1 ,2-d iyodo-etan o  d isu e lto  en acetano, a  un pH de 

5 *5 -8 ,5 . Después de l a  ox idación  se  ex trae  e l  exceso  

de 1 ,2-d iyodo-etan o  con ac e ta to  e t í l i c o .  E l ac e ta to  

e t í l i c o  que queda en l a  so lu c ió n  acuosa se  e lim in a  -  

en un v ac ío  a  203.

N O T A

D e sc r ita  su fic ien tem en te  l a  natu­

r a le z a  d e l in ven to , a^ í como l a  manera de r e a l iz a r lo  

en l a  p r a c t ic a ,  debe h acerse  c o n sta r  que l a s  d isp o s i  

ciones anteriorm ente in d icad as son su sc e p t ib le s  de mo 

d if ic a c io n e s  de d e ta l le  en cuanto no a lte re n  su  p rin  

c ip io  fundam ental. También se  hace co n star  que e l  -  

invento corresponde a  una s o l ic i t u d  de patente presen  

ta d a  en S u iz a  con fech a  15 de A bril de 1 .9 6 5 , b a jo  e l  

número 5 297/65* acogiéndose por tan to  a  lo s  b e n e fi­

c io s  que conceden lo s  Convenios In te rn ac io n a le s  en -  

v ig o r , siendo lo  que co n stitu y e  l a  e se n c ia  d e l r e f e ­

rid o  invento y por lo  que se  s o l i c i t a  Patente de In - 

vención por 20 anos en España so b re : "PROCEDIMIENTO 

PARA LA OBTENCION DE DE-AMINO^-PHES-ARG^-V/sS OPEES INA" 

carac te rizán d o se  por lo  s ig u ie n te :

1 3 .-  Procedim iento p ara  l a  obten­

ción  de de-am ino^-Phe2-Arg^-vaPopresina de fórm ula I *30
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3H,

1
Mpr

CgH^

CONH,
i ^
CH,, 2 CONHg

CHr, 
! ^

OH, CH,
t ^

CH'
) 2

-CH-CO--NH-CH-CO--NH-CH-CO--NH-CH-CO-

2 3 4 5
Phe Phe Glu Asp

NH----— C -
i !i
CH, 
! ^

NH
nú rtij CHg

CHp 2 . CHg

-NH,

-N----CH-CO-NH-CH-CO-m-CH,-CONH,
87

Pro Arg 9
Gly

CHr

6
Cys

c a rac te riz ad o  porque se  oxida un p o lip ep tid o  de fo r  

muía V,

SH
<
CH

SH
) ^ 6 ^ ¡6  5

^ONHg

CH,
¡ ^

(jiONHg

OH, CH, 
¡ ^

OH, CH,
i ^

CH,

CHp-CO-NH--CH-CO--NH-CH-CO-NH--CH-CO--NH-CH-CO
1 2 3 4 5

Mpr Phe Phe Glu Asp
6

Cys

CHg—(¡!Hg

Í̂H-
CHr 1 ¿CHr
¿Hr

-NH,

-N- H-CO-NH-CH-CO-m-CH^-CONH,
7

Pro Arg

2 " ^ '" 2  
9

Gly

V
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en so lu c ió n  acuosa o so lu c ió n  acuosa o rg án ica  a  un -  

pH comprendido en tre  4 y 9.

2 3 .-  Procedim iento según l a  r e i ­

v in d icac ió n  1 , ca rac te r iz ad o  porque se  e fe c tú a  l a  -  

ox idación  con a i r e ,  oxígeno, peróxido de h idrógeno, 

fe r r ic ia n u ro  de p o ta s io  o 1 ,2 -d iy o d o -etan o .

3 3 .-  Procedim iento según cualquie^ 

r a  de l a s  re iv in d ic ac io n e s  1 y 2, c a rac te r iz ad o  por­

que se  obtiene e l  p o lip ép tid o  de fórm ula V in d icad a  

en l a  re iv in d ic a c ió n  1 , por d iso c ia c ió n  de lo s  r a d i­

c a le s  p ro te c to re s  R' y R" en una o máp etap se  de un 

derivado octapeptido  de fórm ula gen era l IV,

CONĤ  
[ ^

P s S  ^ 5 CHp COHH-
t R

S-R '
!

OHg OHg CHg OĤ  
< ^

CH,

-NH-CH-CO-

CHg

CH^-CO-NH-CH-CO-NH-CH-CO-NH--CH-CO- -NH-CH-CO^
1 2  3 4 5 6

Mpr Phe Phe Glu Asp Cys

NH-------C - — NH-— R"
! !!
CHg NH

CH2-CH2 CHg IV

OH, CH9
i  j

----- N------ÓH-CO-im-CH-CO-NH-CHg-CONHg
7 8 9

Pro Arg Gly

en l a  que R' s i g n i f i c a  un r a d ic a l  capaz de p ro teger 

un r a d ic a l  s u l f h id r i lo  en l a  s í n t e s i s  de lo s  p e p t i-  

15. dos, y R" s i g n i f i c a  un r a d ic a l  capaz de p ro teger un 

r a d ic a l  guanido en l a  s í n t e s i s  de lo s  p é p tic o s .

4 3 .-  Procedim iento según l a  r e i ­

v in d icac ió n  3, c a rac te r iz ad o  porque R' s i g n i f i c a  e l



r a d ic a l  ben cilo  o jo **x ililo  y R" s i g n i f i c a  e l  r a d ic a l  

^ -to lu e n o su lfo n ilo  o ben cen osu lfon ilo .

5 S .-  Procedimiento según cualquie 

r a  de laß re iv in d icac io n e s 1 a 4) ca rac te r izad o  por­

que se  produce e l  derivado octapéptido  de fórm ula IV 

in d icad a  en l a  re iv in d ic ac ió n  3* por condensación de 

un derivado hexapeptido de fórm ula gen eral I I ,

WH—C—

OH NH
i ^

CONHp

CH,, CONHg 3-R '] IHg-CHg CĤ

OHg ^ CH
t 2

CHp 
[ ^

j
CĤ  
) ^

CH-CO-m-CH-CO-NH-CH-CO-1 —̂ ÓH-CO-NH--CH-CO-NH-

NH— R"

Glu Asp Cys Pro Arg Giy

I I

en l a  que R' y R" tien en  lo s  s ig n if ic a d o s  ind icados 

en l a  re iv in d ic ac ió n  3 , con un derivado re a c tiv o  de 

10 . un ácido l ib r e  de fórm ula gen era l I I I ,

S-R '
!
CHg 

12-

^ 5
CH CH,2 j " 2

CO-m-CH-CO-OH ̂ fCH^-CO-NH-CH-

Phe Phe
I I I

Mpr

-Mpr- = ^-m ercapto-prop ion il-

en l a  que R' t ien e  e l  s ig n if ic a d o  .arriba in d icad o .

6 3 . -  Procedimiento p ara  l a  obten­

ción  de de-am ino^-Phe^-Arg^-va^opresina; t a l  y como 

queda su stancialm en te d e sc r ito  en l a  presente Memo­

r i a .15
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