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de péptidos de efecto  ACTH."
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El objeto de l a  invención son péptidos en 
lo s  cuales lo s  re s to s  a rg ln llo  en la s  posiciones 17 
y 18 de lo s  péptidos con efecto  ACTH con 18 -  24 re s  
to s  de ácido aminico están  su s titu id o s  por re s to s  de 

5 . l i s in a ,  a s i  como la s  sa les  de adición de ácido, lo s
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derivados y lo s  complejos de m etal, especialm ente lo s  com­
p le jo s  de cinc, de lo s  mencionados péptidos y un procedi­
miento para  su preparación.

Entre lo s  mencionados pép tidos de ac tiv idad  AOTH 
se encuentran también aquellos en lo s  cuales d is t in to s  ami 
no ácidos de l a  secuencia n a tu ra l están  entercambiados por 
o tro s  aminoséidos, por ejemplo, e l prim er aminoácido, l a  
se rin a , por g lic in a , ó e l segundo aminoácido, l a  t i ro s in a ,  
por fe n ila la n in a , d e l  cuarto aminoácido, l a  m etionina, por 
novalina, leu c in a  d ácido -am inobu tírico , d e l  quinto 
aminoácido, e l ácido g lu tam inico, por glutam ina, a s i  como 
la s  secuencias en l a s  cuales f a l t a  e l  prim er aminoácido, 
l a  se rin a .

Se ha descubierto  que lo s  péptidos mencionados, 
en lo s  cuales lo s  dos re s to s  de a rg in in a  en l a  posic ión  
17 y 18 es tán  su s titu id o s  por re s to s  de l i s i n a  muestran 
asimismo un efecto  adrenocortico trópico  muy fu e r te , com­
parados con lo s  péptidos que contienen A rg ^ , A rg^  t i e ­
nen sin  embargo l a  v en ta ja  de que son más f á c i le s  de sin ­
t e t i z a r  y se obtienen en mejor rendim iento. A é s te  re s r  
pecto son de destacar especialm ente e l te tracosapép tido  
L -s e r i l-L - t iro  s il-L -se r il-L -m a tio n il-L -g lu ta m il-L -h is ti-  
d i l - I r - f e n i la la n i l - L - a r g in i l - I r - t r ip to f i l - g l lc i l - L - l i s i l - L -  
p r o p i l - L - v a l i l - g l ic i l - L - l i s i l - L - l i s i l - K L is i l - I r - l i s i l - L -  
p ro p i l -L -v a l i l -L - l is i l -L -v a l i l -L - t i ro s i l -L -p ro l in  a s i  co­
mo e l compuesto correspondiente que en lu g ar del re sto  
glutam inico m uestra e l re sto  glutam ina, a s i  como la s  sa­
le s  de "adición de áoido, lo s  derivados y lo s  complejos de 
és to s  te trao o sapép tid os .

30 Como sa les  de adición de áoido son de mencionar
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especialm ente la s  sa le s  de lo s  ácidos de ap licac ión  te r a  
péu tioa, t a le s  como e l ácido c lo rh íd rico , e l ácido a c é ti  
co, ante todo sin  embargo la s  sa le s  de d i f í c i l  s o lu b il i­
dad, ta le s  como lo s  su lfa te s , fo sfa to s  d su lío n ato s.

Bajo derivados se han de entender por ejemplo 
lo s  á s te re s , t a l e s  como lo s  á s te re s  de a lqu ilo  in fe r io r , 
por ejemplo e l á s te r  de m etilo , e t i lo ,  p ro p ilo , te re .b u ­
t i l o ,  ó lo s  á s te re s  b en c ílico s s in  s u s t i tu i r  ó s u s t i tu i ­
dos por ejemplo, por e l  ra d ic a l n i t r o ,  por átomos da har- 
ldgeno, por ra d ic a le s  de a lqu ilo  in fe r io r  d alooxi in fe ­
r io r ,  además la s  h id raz idas y la s  amidas, especialmente 
la s  peptidamidas en la s  ouales e l rad ica l carbooilo que 
term ina en carbono e s tá  amidada.

Bajos complejos se han de entender lo s  compues 
to s  en forma de complejos adn no aclarados en su es tru c­
tu ra , que a l agregar c ie r to s  m ate ria les orgánicos d in ­
orgánicos forman péptidos de ac tiv id ad  adrenocor t ic o trd  
p ica , y ante,todo aquellos que le s  dán un efecto proIon 
gado. Tales compuestos inorgánicos, que se derivan de 
m etales, ta le s  como ca lc io , magnesio, aluminio, cobalto 
y especialmente zinc, ante todo la s  sa les  de d i f í c i l  so 
lu b ilid a d , ta le s  como lo s  fo sfa to s  y p iro  fo sfa to s  a s i 
como lo s  hidrdxidos de ésto s m etales.

Los m ateria les orgánicos que producen una pro 
longacidn del e fec to , son por ejemplo la s  g e la tin a s  no 
an tigenas, por ejemplo, la s  o x ip o lig e la tin a s , l a  p o liv i 
n ilp ir ro lid o n a  y l a  carboxim etil ce lu losa , además e l ás 
t e r  d e l ácido sulfdnico d fosfó rico  del ácido a lg in ioo , 
dex trin a , p o lifen o les  y p o lia lcoh o les, ante todo e l po- 
l i f lo re t in fo s ía to  y e l ácido f i t in io o ,  a s i  como lo s  po-
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lim eros o copolímeros de aminoácidos, por ejemplo, l a  pro 
tamina y especialm ente ce aminoácidos que muestran una par 
te  preponderante en -aminoácidos ácidos, t a le s  como ác i 
do glutam inico ó ácido asparag in ico .

Los nuevos compuestos tien en  un elevado efecto  
adrenocortico trdpico  y l ip o l i t i c o  y se han de emplear en 
l a  medicina humana y v e te r in a r ia  en forma correspondien­
t e ,  por ejemplo, en lu g a r de l a  hormona n a tu ra l .

Los nuevos péptidos se preparan según lo s  méto 
dos conocidos para  l a  preparación de péptidos con gran 
longitud  de cadena. Aquí se lig a n  lo s  aminoácidos en l a  
secuencia mencionada individualm ente 0 después de haber 
formado previamente unidades de pép tidos más pequeñas. Al 
f in a l  de l a  s in te s is  se d iso c ian  lo s  grupos p ro tec to res  
en una so la  d en caso dado en v a ria s  e tapas.

El procedimiento según l a  p resen te  invención 
se c a ra c te r iz a  por lo  tan to  porque de lo s  péptidos de ac­
tiv id ad  ACTH con 18 -  24 re s to s  de aminoácidos contando a 
p a r t i r  d e l f in a l  aminico del ACTH, en lo s  cuales lo s  re s­
to s  de a rg in in a  en l a s  posic iones 17 y 18 están  s u s t i tu i ­
dos por re s to s  de l i s i n a  y en lo s  cuales están  pro teg idos 
por lo menos e l  ra d ic a l ^  -amino y lo s  ra d ic a le s  amino de 
l a s  cadenas la te r a le s ,  a s i  como e l ra d ic a l carboxilo t e r ­
minal y un ra d ic a l carboxilo de cadena la t e r a l  eventualmen 
te e x is te n te , se d isocian  lo s  ra d ic a le s  p ro te c to re s , y , s i  
se desea, lo s  compuestos obtenidos se transform an en sus 
sa le s  de adición de áoido, derivados ó complejos. En en­
lace  de la s  unidades aminoácido y/o de pép tidos se efec túa  
haciendo reaccionar un aminoácido ú un péptido con ra d ic a l 

-amino protegido y ra d ic a l carboxilo term inal activado,



con un aminoácido ó un péptido con ra d ic a l -amino l i ­
bre y ra d ic a l carboxilo term inal l ib r e  ,d protegido, por 
ejemplo, e s te r if ic a d o  d amidado, d porque un aminoácido 
d un péptido con r a d ic a l^  -amino activado y ra d ic a l car­
boxilo term inal protegido se hace reaccionar con un amino 
ácido d un pe#tido con rad ica l carboxilo term inal l ib r e  y 
radicalcA -amino p ro teg ido . El ra d ic a l carboxilo se pue 
de a c tiv a r  por ejemplo, mediante transform acldn en un ha- 
lu ro , azida, anhídrido, im idazoluro, isoxazoluro de áoido 
d en un á s te r  activado, t a l  como á s te r  c ianm etilico , ás­
t e r  carboxim etilico , á s te r  p -n itro fe n ll ic o , d mediante 
reacoidn mediante un oarbodiimida ( en caso dado bajo adi 
cidn de N-hidroxi-succinim ida) d N,N' -oarbon il-d iim ida- 
zo l, e l ra d ic a l amino se puede a c tiv a r  por ejemplo median 
t e  reacción con un fo siitam id a . Como métodos más usuales 
son de mencionar e l método de oarbodiimida, e l método de 
azida, e l método del á s te r  activado y e l método de anhí­
d rido . También es de destacar l a  a s i  llamada s ín te s is  de 
vehículo de m ateria l só lido , en l a  cual e l péptido se sin­
t e t i z a  desde e l  extremo del carboxilo, que e s tá  ligado a 
un polímero en forma de á s te r ,  uniendo por condensación con 
secutivamente lo s  aminoácidos.

Los rad ica le s  funcionales l ib r e s ,  que no p a r t i ­
cipan en l a  reacción se protegen en forma conveniente, es­
pecialmente mediante ésto s fácilm ente d isoo iab les por h i­
d ró l is is  d reducción, e l ra d ic a l carboxilo preferentemen­
te  por e s te r if ic a c id n , por ejemplo, con metanol, te rc .b u -  
ta n o l, alcohol b en c ílico , aloohol p -n itro b en c llic o , d io r  
macidn de amida, e l ra d ic a l amino por ejemplo mediante in  
troduccidn del ra d ic a l to s i lo ,  t r i t i l o ,  form llo , t r i f lu o -
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a c e ti lo , ó - n i t ro fe n i ls u lf e n i lo ,  f t a l i l o  d carbobenzoxi 
ó grupos p ro tec to res  co lo ran tes, t a le s  como e l ra d ic a l 
p -íen ilazo -b en c ilo x i-carb o n ilo  d e l ra d ic a l p -(p '-m etox i 
fenilazo  )-b en c ilo x i carbon ilo , d especialm ente e l resto  
te rc .b u tilo x ic a rb o n ilo . Para l a  pro teocidn  del rad io a l 
amino en l a  agrupación guanido de l a  a rg in in a  es adecua­
do e l ra d ic a l n i t ro ;  e l menoionado ra d ic a l amino de l a  
a rg in in a  s in  embargo no debe se r  necesariam ente p ro teg i­
do durante l a  reaccidn . El ra d ic a l imino de l a  h i s t i d i -  
na se puede p ro teger mediante e l re sto  bencilo d t r i t i -  
l o .

La transform acidn de un ra d ic a l amino d imino 
protegido en un ra d ic a l l ib r e  a s i  como l a  transform acidn 
de un ra d ic a l carboxilo funcionalmente modificado en un 
ra d ic a l carboxilo l ib r e  en e l  transcurso  del prooedimien 
to  se efec túa  según métodos en s i  conocidos mediante t r a  
tamiento con agentes h id ro liz a n te s  d bien reduc to res .

P ara l a  preparaoidn del te tracosapép tido  a r r i ­
ba mencionado se puede condensar por ejemplo e l decapép- 
tid o  de fdrmula L -s e r i l -L - t i ro s i l - l - s e r i l -L -m e tio n i l-L -  
g lu t am il-(d L -glut am inil)-L -h is t  id i l -L - íe n i la la ñ i l -L - a r -  
g in i l - L - t r ip to f i l - g l ic in a ,  en e l cual e s tá  protegido e l 
ra d ic a l 3^ -amino d e l s e r i l  y en caso dado e l ra d ic a l ^  
-ca rb o x il del g lu tam il, con e l te tradecapéptido  de formó 
l a  L - l i s i l - L - p r o p i l - L - v a l i l - g l i c i l - I r - l l s i l - L - l i s i l - L - l i s i l  
- L - l is i l -L -p ro p i l -L -v a l i l -L - l is i l -L -v a l i l -L - t i ro  s il-L -p ro - 
l in a ,  en e l cual están  pro teg idos lo s  ra d ic a le s  amino de 
la s  cadenas la te r a le s  de lo a  re s to s  de l i s i n a ,  y del de­
rivado te tracosapép tido  obtenido se d isocian  lo s  grupos 
p ro te c to re s . En é s ta  condensación se emplea como método



de copulación preferentem ente en método de oarbodiimlda 
ó e l método de lo s  á s te re s  activados, ante todo mediante 
e l á s te r  p -n i tro fe n il ic o . En és te  último caso no es ne­
cesario  a i s la r  e l á s te r  p -n itro íe n ll ic o  del decapéptido 

5 . como t a l ,  sino que también se pueden formar en l a  etapa
de condensación del decapéptido oon ra d ic a l carboxilo l i ­
bre, p -n itro fen o l y d icüohex ilcarbod iim ida . El deca­
péptido se encuentra p resente por lo tan to  como péptido 
c¿ -amino protegido con ra d ic a l carboxilo l ib re  ó oon un 

10. ra d ic a l de á s te r  p -n itro fe n ilo . Como grupos p ro tec to res  
para e l ra d ic a l -amino de l a  se rib a  y lo s  rad ica le s  
amino de la s  cadenas la te r a le s  de lo s  re s to s  de l i s in a  
se emplea preferentem ente en ra d ic a l te re .b u tilo x ic a rb o -  
n ilo ;  a l r a d ic a l^  -carbox ilo  del ácido glutaminico y e l 

15. rad ica l carboxilo f in a l  de l a  p ro lin a  se protegen ventajo
sámente por e l ra d ic a l t e r c .b u t i l é s te r .  Todos ésto s gru­
pos p ro tec to res  se pueden d iso o ia r simultáneamente median 
te  h id ró l is is  ácida, por ejemplo, con ácido t r i f lu o r a c é t i  
oo. El decapéptido mencionado se puede p reparar por ejem 

20. pío según lo s  procedimientos d e sc rito s  en la s  S o lic itud es 
G*Nr. 6400/60, G.Nr. 2206/63 ó G.Nr. 2207/63 su izas .

En lugar del á s te r  p ro l in - te rc .b u t l l ic o  se pue­
de emplear en e l procedimiento de a r r ib a  igualmente l a  
prolinam ida; en é s te  caso se ob tiene l a  te tracosap ep tid a - 

25. mida. Empleando o tro  á s te r  de a lqu ilo  in fe r io r  ó á s te r
bencílico  en lu g ar del á s te r  te r c .b u t i l io o  de l a  p ro lin a  
se obtienen lo s  correspondientes á s te re s  a lqu ilo  in fe r io r  
ó bencílico  del te tracosap ép tid o . El á s te r  m etílico  se 
puede transform ar en forma conocida mediante h id rato  de 
h id raz ina  en l a  h ld raz id a .30



La te traco sap ép tid o h id raz id a  se puede obtener 
también mediante condensación del mencionado decapépti- 
do, en e l cual e l ra d ic a l -amino de l a  se rin a  e s tá  
protegido por e l ra d ic a l te re .b u tilo x ic a rb o n ilo  y en oa­
so dado e l r a d ic a l^  -oarboxilo  del ácido glutaminico 
por e l ra d ic a l á s te r  te r o .b u t i l ic o ,  con e l á s te r  p -fe n i-  
lazobenollico  del menoionado te trad ecap ép tid o , en el 
cual lo s  ra d ic a le s  amino de la s  cadenas la te r a le s  de lo s  
re s to s  de l i s i n a  están  pro teg idos por e l resto  f t alin­
eo, d isoc iac ión  de lo s  ra d ic a le s  amino p ro tec to res  y del 
ra d ic a l á s te r  te ro .b u t i l ic o  con ácido, por ejemplo, ác i­
do t r i f lu o ra c é t ic o , y transform ación del á s te r  p - f e n i l -  
azobencilioo del te trao o  sapéptido en l a  h id raz id a  me­
d ian te  monoacetato de h id raz in a .

El mencionado derivado de te trap ép tid o  se ob-
ptie n e  por ejemplo mediante condensación de á s te r  - f t a -  

l i l - L - l i s i l - N ^  - f t a l i l - L - l i s i l - N  ^ - f t a l i l - L - l i s i l
- f ta l i l - L - l i s i l - L - p r o l i l - L - v a l i l - N ^  - f t a l i l - L - l i -  

s i l-L -v a li l-L - t iro s i l-L -p ro li l-p - fe n ila z o b e n c íl ic o  (ob­
tenido en forma análoga a l derivado decapéptidico en l a  
S o lic itu d  Suiza G.Nr. 10599/61 bajo su s titu c ió n  de BOC- 
Arg(N0^)-0H por B0C-Lys(Pht)-0H con B O O -I^valil-g licina 
en p resencia  de .iso b u til cloro carbonato, d isoc iac ión  del 
ra d ic a l BOC con ácido t r i f lu o ra c é t ic o ,  condensación del 
á s te r  dodecapáptidico con BOC-NS - f t a l i l - L - l i s i l - L - p r o -  
l in a  en p resenc ia  de isobu tilc lo rocarbonato  y d iso c ia ­
ción del ra d ic a l BOC del te tradecapép tido  con ácido t r i  
flúora c á tic o .

Según o tro  procedimiento para l a  preparación 
de tetraoosapép tido  se puede condensar e l te trap ép tid o



L -se ril-L - tiro s il-L -se r il-L -m a tio n in a , en e l cual e s tá  
protegido e l ra d ic a l -amino, por ejemplo por e l ra d i­
car te rc .b u tilo x ic a rb o n ilo , con e l eicosapéptido L -g lu ta  
m il-(ó g lu tam in il)-L -h is t id i l -L - fe n i l  la n il-L -a rg in il-L -  
t r i p to f i l - g l i c i l - L - l i s i l - L - p r o l i l - L - v a l i l - g l i c i l - L - l i s i l -  
I r - l i s i l - L - l i s i l - L - l i s i l - L - p r o l i l - L - v a l i l - L - l i s i l - L - v a l i l -  
L - tiro s il-L -p ro lin a , en e l cual están  protegidos lo s  rad i 
ca les amino de la s  oadenas la te r a le s  de lo s  re s to s  de 11-  
sina , por ejemplo mediante e l ra d ic a l te ro .b u til-o x ic a rb o  
n i lo , y en e l cual en oso dado e l r a d ic a l^  -carboxilo  
del ácido glutaminico e s tá  e s te r i l iz a d o , por ejemplo, por 
e l ra d ic a l á s te r  t e r e .b u t i lo ,  preferentem ente según e l mé 
todo az ida .

La invención se r e f ie re  también a aquellas formas 
de ejecución del procedimiento en la s  cuales se p a rte  de 
un compuesto que se obtiene como producto intermedio en 
cualquier etapa del procedimiento y se efectúan la s  e ta­
pas del procedimiento que fa lta n  ó, e l procedimiento se in  
terrumpe en cualquier etapa, a s i  como a lo s  productos in­
term edios que a s i  se obtienen.

Según e l método de trab a jo  se obtienen lo s  nue­
vos compuestos en forma de bases ó de sus sa le s . De la s  
sa le s  se pueden obtener la s  bases en forma en s i  conooida. 
De é s tas  ú ltim as, a su vez, se pueden obtener la s  sa les  
mediante reacción con ácidos que sirven  para l a  formación 
de sa le s  de ap licac ión  te ra p é u tic a , ta le s  como por ejemplo, 
aquellos con ácidos inorgánicos, ta le s  como h id racidos ha- 
logenados, por ejemplo, e l ácido clo rh íd rico  ó e l ácido 
bromhidrico, e l ácido perolórioo Ó el ácido tio c iá n ic o , los 
ácidos su lfú rico  ó fosfó rioo , ó lo s  ácidos orgánicos, ta le s



10 -

como e l ácido fórmico, e l  ácido acé tico , e l  ácido propid 
n ico , e l ácido g lic d lic o , e l  ácido lá c t ic o , e l ácido p i -  
rúv ico , e l ácido oxálico , e l  ácido maldnico, e l ácido suc 
c ín ico , e l ácido maleioo, e l  ácido fumárico, e l  ácido má 

5 . l ic o ,  e l ácido ta r tá r ic o ,  e l  ácido c í t r ic o ,  e l ácido es- 
rd rb ico , e l ácido h idroxlm aleico, e l ácido d ih idroxim alei 
co, e l ácido benzdico, e l  ácido f  en ila c é  t ic o ,  e l ácido 4-  
-aminobenzoico, e l ácido 4-hiüroxibenzoico, e l ácido a n tra  
n i l ic o ,  e l ácido cinámico, e l  ácido mandélico, e l  ácido 

10. s a l i c i l i c o ,  e l ácido 4 -am in o -sa lio ilico , e l ácido 2-feno- 
xibenzoico, e l ácido 2-acetox ibenzo ico , a l ácido metano- 
su lfdn ico , e l  ácido etanosulfdnioo, e l ácido h idroxietano 
su ltán ico , e l ácido bencenosulfánico, e l  ácido p-to lueno- 
su ltá n ico , e l ácido n a fta lin su ltá n ic o  á e l ácido su lía n i-  

15. l io o .
Los páptidos obtenidos según e l  p resen te  procedimiento se 
pueden emplear en forma de preparados farm acéuticos.
Estos oontienen lo s  péptidos en mezcla con un m ate ria l ex 
c ip ien te  orgánico d inorgánico , farm acéutico, adecuado pa 

20. r a  ap licac ión  en te ra l d parenteical. Como t a l  entran  en 
consideracidn aquellos m ate ria le s  que no reaccionan con 
lo s p o lip é p tid o s , t a le s  como por ejemplo, g e la tin a , lac to  
sa , glucosa, sa l común, fécu la , e s tea ra to  de magnesio, 
ta lc o , a c e ite s  v ege ta les, alcoholes b en c ílico s , goma, po- 

25. l ia lq u i lé n  g lic o le s , v ase lin a , co le s te r in a  y o tro s  exci­
p ien te s  m edicinales conocidos. L is preparados farmacéu­
t ic o s  se pueden p resen ta r por ejemplo, como l io f i l iz a d o s  
d en forma liq u id a  como soluciones, suspensiones d emul­
siones. En caso dado es ta rán  e s te r i l iz a d o s  y/o oonten- 

30. drán adyuvantes, t a le s  oomo agentes de conservación, e s ta
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b iliz a c ió n , humectación ó emulsión. Asimismo puaáen con­
ten e r o tro s  m ateriales terapéuticam ente v a lio sos.

Asi se pueden combinar ante todo también con 
lo s  ad itiv o s usuales en l a  te ra p ia  ACTH para l a  prolonga­
ción del e fec to , t a l  como por ejemplo, g e la tin a , p o l if lo -  
re tin fo s fa to , carboxim etil ce lu lo sa  ó lo s  compuestos metá 
l íe o s  de d i f í c i l  so lub ilidad  a r r ib a  mencionados, especial 
mente fo sfa to s , p iro fo sfa to s  ó hidróxidos del z inc .

Para prolongar l a  e f ic a c ia  de pueden tra n s fo r­
mar lo s  nuevos páptidos en sus complejos con polímeros ó 
copolimeros de aminoácidos, especialmente aquellos que 
muestran una p arte  preponderaate deo¿ -aminoácidos ácidos, 
t a le s  como el ácido glutaminico ó asparaginico de coníigu 
raoión L-, D- ó DL. Los polímeros y lo s  cpolim^ros men­
cionados muestran en la s  cadenas la te r a le s  ra d ic a le s  car 
boxilo l ib r e s ,  m ientras que e l ra d ic a l carboxilo term inal 
es l ib r e  ó e s tá  funcionalmente modificado, por ejemplo, 
como ra d ic a l á s te r  ó como un ra d ic a l amina sin  s u s t i tu i r  
ó su s titu id o  por re s to s  de h idrocarburo, ante todo rad ica  
le s  de a lqu ilo  in fe r io r .  El peso m olecular de lo s  p o lí­
meros puede encontrarse entre 1000 y 200.000, p referen te  
mente asciende a 2000 -  15000. P ara l a  obtención de lo s 
preparados se emplea preferentem ente una sa l soluble en 
agya, fisiológicam ente compatible, por ejemplo, l a  sa l só 
dico ó amónica, ó una sa l de una base orgánica, t a l  como 
t r i e t i l a , . in a ,  pro oalna, dibencilam ina, ú o tra s  bases de 
nitrógeno te r c ia r ia s .

Los polímeros son conocidos ó se pueden prepa­
ra r  según procedimientos conocidos, por ejemplo, segdn el 
procedimiento descrito  porM . Idelson et a l . ,  J .  Am.Cham.
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Soc.80, 4631 e t seq. (1958). Asi se puede por ejemplo, 
hacer reaccionar e l glutaminatode<^- -carbox ianh ldrido- 
-  -henoilo ó é s te r - te r c .b u t i l ic o  en dioxano con amoniaco 
d una amina en una proporoidn molar determinada, por ejem 
p ío , 100:1 (según el grado de polim erizacidn deseado),y 
term inada l a  polim erizacidn aiso c ia r  lo s  grupos protecto  
re s , por ejemplo, e l ra d ic a l henc ilox i con hidrdgeno bro 
mado en ácido acético  g la c ia l ,  e l ra d ic a l te r e -b u ti lo x i  
con ácido t r i f lu o ra c é t ic o .  P ara p reparar polím eros con 
longitud  de cadena d efin id a  y u n i ta r ia  se pueden s in te t i  
zar lo s  polímeros también mediante s ín te s is  según lo s  pro 
oedimientos conocidos para l a  química de lo s  pép tidos. 
(método de carbodiimda, método de azida, e t c . ) .

La concentración del polímero en lo s  preparados 
farm acéuticos depende de l a  so lu b ilid ad  de l a  s a l  corres 

' pendiente y de l a  v iscosidad . Los polímeros deberán en- 
conta-rse en lo s  preparados en forma d is u e l ta  y s e r  inyec 
ta b la s .

La concentración del péptido adreno c o rtic o tro p i 
camente activo se selecciona de manera que e l preparado 
muestre por ejemplo por cc 10-50 U .I .

La invención se describe en lo s  ejemplos siguien  
t e s .  Las tem peraturas están  indicadas en grados centígrado:

Los sistem as de crom atografía de capa delgada 
se denominan como sigue:

30.

Sistema 43A:

Sistema 45 : 
Sistema 100:

Sistema 101:

te r e ,  amil a l cohol-isopropanol-agua (100:40:10)
sec.butanol-amoniaco a l 3 % (100:44)
Acetato e tllio o -p ir id in a -á c id o  noètico gl a c ia l-agu a  (62:21:6:11) **
n -b u tan o l-p irid ina -ác id o  acético g la c ia l -  -agua (30 :20 :6 :24).



EJEMPLO 1.-
1) Z.Lis(BOC)-Lis(BOC).NHNHg .

10 g de Z.Lis(BOO)-Lis(BOC).OCH^ (obtenida de 
Z.Lis-(B0C)-0H 4 H.Lis(B00)-0CH^ mediante d ic ic lo h e x ilca r  
bodiimida) se disuelven en 160 mi de metanol y ae mezclan 
con 7)8 mi de h id rato  de h id raz in a . La solución c la ra  ae 
deja  reposar durante 24 horas a 253C y se ooncentra por 
evaporación a aproximadamente 1/3 de su volúmen o r ig in a l . 
Al mezclar con 200 mi de agua se separa un precip itado  o le 
oso que al e n fr ia r  y f ro ta r  se s o l id i f ic a  y se puede pulve 
r i z a r .  Se f i l t r a  en vacio , se lav a  con agua y e l producto 
en bruto se seca. R ecristalizando una vez en metanol-és 
t e r  a c á tic o -é te r  de petró leo  se lim pia y muestra entonces 
un p . f .  de 118-119,53. En placas de capa delgada de gel 
de s í l i c e  se obtienen lo s  s ig u ien te s  valo res Rf:

Rf (43 A) = 0,40
Rf ( cloroíormo-metanol = 9:1) -  0,75

2) Z.Lis(B00)-Lis(B0C)-pro-0H
1,87 g . de Z.Lis(B0C)-Lis(B0C).NHNHg se d isu e l­

van en 15 mi de dimetilformamida rec ién  d e s tila d a  y se 
en frian  a -253. A ésto se gotean lentamente a 2,07 mi 
de solución 4,35N de ácido clo rh íd rico  y a continuación 
0,66 mi de solución 5N de n i t r i t o  sódico. Se a g ita  du­
ran te  10 minutos a - 10a y entonces se agrega una solución 
de 692 mg de L-pro^ina en 4,2 mi de dimetiliormamida- 
-agua (2 : 1) .  finalm ente se gotean aún a -103 1,82 mi
de tr ie t i la m in a  y después se deja  reposar l a  solución de 
reacción durante l a  noche a Os y durante o tra s  2 horas a 
tem peratura ambiente. Se concentra entonces por evapo­
ración  en a lto  vacio a un volúmen de aproximadamente 4 mi
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y e l residuo pegajoso se mezcla con 25 mi de agga.
Enfriando a OS y fritando  se puede p u lv e riz a r . Se f i l t r a  
"n vacio, se lava  con poca agua y se  seca en a lto  vacio a 
40s. para  lim p iar e l producto en bruto no o r is ta l is a b le  
se efectúa una d is tr ib u c ió n  m u ltip lic a tiv a  según Oraig en 
el sistem a de d iso lv en tes m etanol-tam pón-oloroform o-tetra 
clorurode carbono (35:13:15:15) /lampón = 28,5 mi de ác i 
do acético  g la o ia l 4 19.25 g de acetato  amónico en 960 
mi de agua/oon volúmenes de fa se s  de cada vez 10 mi.
Después de 220 estad io s se a í s la  de lo s  elementos de d is  
tr ib u c ió n  Ns 49-73 (*^*max = 61; K = 0,39) mediante con­
centración  por evaporación h as ta  secar y elim inación por 
sublimación del acetato  amónico, cromatogràficamente, d e r i 
vado da tr ip ép tid o  puro, pero amorfo, del p . f .  aproximada 
mente 70-80S.

En e l  cromatograma de capa delgada en gel de s i  
l ic e  se obtienen lo s  sig u ien tes  va lo res Rf:

Rf(cloroformo-metanol = 9:1) = 0 ,1 9
Rf(43 A) = 0,29
Rf(45) = 0,52

3) Z-:Lis(B00)-Lis(B00)-Pfn-Val-Lis(B00)-Val-Ti^-Pio.CtBu 
2.4 g de Z.Lis(B0C)-Lis(B0C)-Pro.0H y 3,12 g de 

H.Val-Lis(B00)-Val-Tir-Pro-0tBu se disuelven en 30 mi de 
cloroformo abso lu to . A 03 se agregan 0,845 g de d ic ic lo -  
hexiloarbodiim ida, se a g ita  durante 1 hora a OB y entonces 
se de ja  reponar durante 30 horas a 25S. La d ic ic lo h ex ilú  
re a  c r is ta l in a  p rec ip itad a  se separa por f i l t r a c ió n  y se 
la v a  oon un poco de é s te r  a c é tic o . Al f i l t ra d o  se agre­
gan 150 mi de é s te r  acético  y l a  fase orgánica se ex trae  
a os t r e s  veces, cada una con 30 mi de solución a l 3 % de30



ácido ta r tá r ic o  para elim inar e l pentapáptido en exceso.
Se lava  aún varias veces con agua h as ta  obtener una reac­
ción n eu tra  y después se evapora h as ta  secar. Para sepa­
r a r  la s  impurezas l ip o f i la s  se d isuelve e l residuo en 10 mi 
de metanol y 20 mi de á s te r  acátioo y e l octapáptido se 
p re c ip ita  mediante adición de 120 mi de é te r  de petró leo  
como una masa untuosa, que se seca en vacio a 40S,- El pro 
ducto en bruto a s i  obtenido (3,1g) se somete para su lim­
p ieza d e f in i t iv a  a una d is tr ib u c ió n  según Craig en e l s is  
tema metano 1-tam pón-cloroform o-tetracloruro de carbono 
(30:10:3:30) (Tampón como bajo 2) a trav és  de 225 estad ios 
con unos volúmenes de fase de cada vez 10 mi. El deriva­
do del octapáptido cxumatográficamante u n ita r io  se obtiene 
a l concentrar por evaporación e l contenido de lo s  elemen­
to s  na 65 -  96 f^m ax = 70; Ií = 053) h as ta  secar y e l i ­
minación por sublimación del acetato  amónico en a lto  vacio , 
como un polvo amorfo blanco del p . f .  de aproximadamente 

130 -  140a. En gel de s í l ic e  muestra lo s  sig u ien tes valo 
re s  Rf:

Rf (43 A) 0,74
Rf fCloroformo-metanol = 9 :1 )  0,54
Rf (Benceno-acetona 1:1) 0,33

4) H.Lis(BOC)-Lis(BOC)-Pro-Val-Lis-(BOC)-Val-Tui>-Pro-Otbu 
1,46 g de Z.Lis(BOC)-Lis(BOC)-Piu-Val-Lis(BOO)-Vsl- 

-Tir-Pro-OtBu se hidrogenan en 40 mi de metanol después de 
agregar 300 mg de carbón de paladio a l 10 % en unmatraz 
de ag itación  con absorción de dióxido de carbono.

La recepción de hidrógeno ha terminado ya después 
de 20 min. Después de 1 hora se separa e l ca ta liz ad o r por 
f i l t r a c ió n ,  se enjuaga u lterio rm ente con metanol y e l f i l -
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trado se evapora h a s ta  seca r. Se obtiene en rendimiento 
cu an tita tiv o  e l  derivado del octapáptido descarbobenzoxi 
lado , cromatográficamente u n i ta r io , en forma de un polvo 
blanco amorfo del p . f .  aproximadamente 110- 1202. Este 
muestra en e l  cromatograma de capa delgada sobre gel de 
s í l i c e  lo s  s ig u ien te s  v a lo res Rf:

Rf (43 A) = 0,53
Rf ( cloroformo-metanol)= 9:1) = 0,34

5) Z.Lis(BQC)-Pro-yal-Gly-Lis(BOC)-Lis(BOC-Lis(BOC)-  
Lis(B0C)-Pro-Val-Lis(B00)-V al-Tir-Pro-0tBu.
1,98 g de Z-^is(B0C)-Pro-V al-Gli-Lis(B03)-Lis(B03). 

NHNH,, (S o lic itu d  su iza  2209/63) se disuelven en 22 mi de 
dimetilformamida abso lu ta  y d espués de e n f r ia r  a -25s se mez 
c ía  go ta a g o ta ,ag itando , con 3,4 mi desolución 2,115-N 
de ácido c lo rh íd rico  y después se mezcla con 0,378 mi de 
solución 5N de n i t r i t o  sódico. La solución c la ra  se s i ­
gue agitando durante 15 minutos a -102 y después se mezcla 
con una solución previamente en friad a  a -53 de 1.313 g del 
derivado del ootapéptido a r r ib a  d e sc rito  en 4 mi de dime­
tilform am ida. Se enjuaga u lte rio rm en te  aún con 1 mi de 
dimetilformamida y entonces se gotean lentam ente a -53 
1,05 mi de tr ie t i la m in a . La mezcla de reaocion se sigue 
agitando aún durante 30 minutos y después se de ja  reposar 
durante 15 horas a 02. Finalmente se concentra h a s ta , 
que se forme un a c e ite  viscoso y de éste  se p re c ip ita  me 
d ian te  adición de 20 mi de agua una masa untuosa.
E sta  se vuelve a d iso lv e r  bajo calentamiento en 20 mi de 
metanol y el péptido se vuelve a p re c ip i ta r  mediante adi 
ción de 30 mi de agua. Al e n f r ia r  a 03 y f r i t a r  se ob­
t ie n e  una suspensión pu lveru len ta  que se f i l t r a ,  selava
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con agua y se^seca. Este producto en bruto se somete pa­
r a  su lim pieza a una d is tr ib u c ió n  según Oraig en e l s i s ta  
ma met anol-tampón- cloro formo-1  ̂ trac io  ruro de carbono (60:20: 
:3:60) ¿Tampón como bajo 2/oon volúmenes ae fase de cada 
vez 20 mi. Despuás de 218 estad ios se a ís la  de lo s  elemen 
to s  105 -  134 (^*max = 121; K = 1,25) mediante concentración 
por evaporación h as ta  secar y separación por sublimación 
del acetato de amonio en a lto  vacio a l tetradecapéptiao  pro 
teg id o , cromatogràficamente u n ita r io , como un polvo blanoo 
amoffo del p . f .  aproximadamente 180-1903. En gel de s i l i  
ce muestra lo s  sig u ien tes valo res Rf:

Rf: (43 A) = 0,80
Rf: (Cloroformo-metanol = 9 :1 )  = 0,49

6) H-Lis(B0C)-Piv-Val-Gli-Lis(B0C)-Lis(B0C)-Lis(B0C)- 
Lis(BOO)-Pm-Val+Lis(BOC^-Val-Tii^Pro-OtBu.
1,66 g de Z.Lis(BOC)-Pm-Val-Gli-Lis(BOC)-Lis-(BOC)- 

Lis(BOC)-Pro-Val-Lis(BOC)-Val-Tir-Pro-OtBu se hidrogenan co 
mo es usual en 40 mi de metano! con 300 mg de carbón de pa­
lad io  (10 7" ü<a P a). Al concentrar l a  solución de hiüroge- 
nación f i l t r a d a  h as ta  secar se ob tiene directam ente e l pro 
aucto cromatogràficamente u n ita rio  (1,49 g) como polvo amor 
fo que funde inexactamente a 175-1903. Este muestra sobre 
gel de s i l ic e  lo s  s ig u ien tes valo res Rf:

Rf (43 A) = 0,41
Rf (Cloroformo-metanol = 9 :1 )  = 0 ,2 4

7) BOO-S er-Tii^-Sei^-Met-Glu(OtBu) -Hi s-Phe-A rg-Tri-G li-
-Lis(B0C)-Pro-Val-Gli-Lis(B00)-Lis(B00)-Lis(B00)- 
-tds(B0C)-Pm -Val-Lis-(B00)-Va!-Ti^.pro-0tBu.
252 mg de BOC.Ser-Tir-S^r-*-Ict-Glu(OtBu)-His-Phe-Arg- 

-Tri-Gli-OH y 300 mg del á s te r  del te tradecapáptido  a rr ib a30



d escrito  se suspenden en 2,7 mi de p ir id in a  abso luta y 
después de agregar 0,1 mi de agua y 0,213 mi de solución 
1N de ácido cío rh la  rico  se d isue lve  agitando a 503 durante 
30 minutos. Se agrega entonces una prim era porción de 96 
mg de d ic ic lohex ilcarbod iim ida y después de 3 horas nueva 
mente una segunda porción igual de grande. Se a g ita  aún du 
ran te  o tr a s  3 horas a 503, se e n fr ia  entonces a OS,se f i l  
t r a  l a  ü ic ic lo h e x il-ú re a  c r i s ta l in a  p rec ip itad a  y se  enjua 
ga u lterio rm ente  con 4 porciones de cada una 0,5 mi c e ,p i 
r id in a  a l 95 %. Del f i l t ra d o  se p re c ip ita  e l producto en 
bruto mediante adición de 30 mi de benceno como p re c ip ita  
do en forma de copos, se f i l t r a  a Os, se lav a  con benceno 
y é te r  de petró leo  y se seca. E l m ateria l a s i  obtenido 
(550 g) se lim pia previamente disolviendo y precip itando 
una vez enm etanol-benceno-eter de petró leo  y en metanol- 
agua y para su lim pieza d e f in i t iv a  se somete a una d i s t r i  
bución según Oraig en e l sistem a de d iso lv en tes metanol- 
tsm pón-oloroíorm o-tetracloruro de carbono (1 0 :3 :5 :4 :) 
(lampón = 28,5 mi de ácido acético  g la c ia l  + 19,25 g de 
acetato  amónico *n 960 mi de agua) a tra v é s  de 240 e s ta ­
d io s con volúmenes de fase de cada vez 10 mi. De lo s  ele 
mentós de d is tr ib u c ió n  n3 61 -  90 f^m ax =76; K = 0,46) se 
ob tien e , a l  concentrar por evaporación h a s ta  secar y elirni 
nación por sublimación d e lace ta to  amónico en a lto  vacio 
256 mg de acetato  del te tracosapép tido  protegido puro en 
forma de un pdvo amorfo del p . f .  de aproximadamente 195 -  
2053 bajo deseompaíción Sobre gel de s í l i c e  muestra 
lo ss ig u ie n te s  valo res 3 f:

Rf (43 A) = 0,61
Rf (100) .  0,59
Rf (Cloroformo-metanol = 75:25) ^ 0,39
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8) H.Ser-T ir^-S e r-Met-Glu-Hi s-Phe-Arg-Try- G1 i-L i s -
Pro—Val-Gli—L is-L is—Lis-?Lis-Pro—V al-L is-V al-T ir- 
Pro-OH (Lis ^^-oortico trop ina)
200 mg de derivado de te tracosapép tido  protegido 

se disuelven en 4 mi de ácido tr if lu o ro a c é tic o  a l  90 % y 
se d e ja  reposar durante 1 hora a  22a .
Se concentra entonces por evaporación a aproximadamente
1 mi, se agregan 10 mi de agua, se vuelve a concentrar 
por evaporación h a s ta  un volúmen de unos 2 mi y se l i o f i -  
l i z a .  El l io f i l iz a d o  ( tr if lu o ra c e ta to )  se f i l t r a  para su 
transform ación en e l acetato  a tra v é s  de una columna (0 **
7,5 mm; 1 e 18 om) de intercam biador de iones débilmente 
básioo (por ejemplo, Merck Na I I )  en forma de ace ta to .
El eluado se ooncentra por evaporación a aproximadamente
2 mi, se l i o f i l i z a  y finalm ente se seca u lterio rm ente en 
a lto  vacio a 402. Se obtienen 173 mg de acetato  cromato 
gráficam ente y e lectrofo ré ticam en te u n ita r io  del l i s  ^7,13_
9 —̂ "^ -co  r t  ico tro  p ina como polvo blanco amorfo.

En e l oromatograma de oapa delgada en óxido de 
aluminio en e l sistem a 101 muestra e l compuesto un valo r 
Rf de 0,41  ̂ ^ -c o r t ic o tro p in a  bajo id én tic a s  condiciones
0 ,5 1 ). En l a  e le c tro ío re s is  (16 Volt/cm) se t ra s la d a  a 
un pH de 6,1 (Tampón de acetato  de p irid in a ) en 2 horas 8,4 
cm h ac ia  e l cátodo.
EJEMPLO 2 .

Se prepara una ampolla seca de lo s  componentes 
sigu ien tes:

Lis 17,18_ .J^ l"2 4 co rtico tro p in a --hexacetato
ZnSO^ 4 7 HgO30

0,5 mg 
1,23 mg
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Na^PO^ 4 12 HgO 1,38 mg
Mannita 40,0 mg

Antes de su empleo se mezcla e l contenido del v ia l  seco 
con 1 mi de agua d e s tila d a , contenida en una ampolla de 
so lución . Se obtiene una suspensión con un pH de 7 , 6 . 
EJEMPLO 3 .

Se p repara una ampolla seca de lo s  componentes
sigu ien tes:

L is I-?*3-8 -   ̂ l* 2 4_ co rtico trop ina--hexaacetato
ZnSO^ 4 7 HgO

0,5 mg 
1,23 mg

Mannita 40,0 mg
y una ampolla de solución con l a  sig u ien te  composición de 
solución:

Na^PO  ̂ 4 12 HgO 1,38 mg
Yersena -  Fe-3 0 ,1  mg
Agua d e s tila d a  con 1 ,0  mi

Antes de su empleo se mezcla e l contenido de l a  ampolla 
seca y de l a  ampolla de so luc ión . La suspensión obtenida 
t ie n e  un pH de 7 ,6 .
EJEMPLO 4 .

Se prepara una ampolla de solución de lo s
componentes s ig u ien te s :

L is 17,18^  ̂ l**24-corticotropina
-hexaacetato

G elatina
Fenol
Agua d e s tila d a  

EJEMPLO 5.

0,5 
280,0 

5 ,0  
con 1,0

mg
mg
mg
mi

30.
Una solución e s t é r i l ,  f i l t r a d a ,  acuosa de

L is ^7*18_^ 1 "^ -co rtio o tro p in a -h ex aao e ta to  se mezcla bajo
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condiciones asép ticas  con p o lif lo re tin fo s fa to  sódioo y 
cloruro sódico y se l le n a  en v ia le s  y. se l i o f i l i z a  de ma­
nera que se obtenga un v ia l seco que contienen lo s  siguien 
te s  componentes:

L is l7 t l8 _ P  1"24_copticotropina
-hexaacetato 0*5 mg

P o lif lo re n tin fo s fa to  de sodio(a l  86,5 %) 23*20 mg
NaCl 12,28 kg

Antes de su empleo se mezcla a l contenido del v ia l seco 
con 2 mi de agua d e s tila d a  contenida en una ampolla de 
solución.
EJEMPLO 6 .

Se prepara una suspensión de lo s  componentes 
s ig u ien tes:

Lis 17*18- 0 1 -2 4 -co rtico trop in a--hexaacetato 1 ,0 mg
ZnClg 10,5 mg
Nê NPÔ 1,7 mg
Alcohol bencílico 17,0 mg
NaCl 2,5 mg
NaOH en pH 8,0
Agua d e s tila d a en 2 mi

EJEMPLO 7.
2,0 g de ácido poli-L -glutam inico con un peso 

m olecular de aproximadamente 11 000 se disuelven en apro­
ximadamente 5*7 mi de sosa cáu stica  a l  10 %, de manera 
que e l pH de l a  solución asoienda a 7*4. En e s ta  solu­
ción se disuelven 5 ,0  mg de Lis 17,18-.¡) l*24-co i^ico tro  
pinar-hexaacetato y 0*2 mg de m ertio la to  y con agua d e s ti­
lad a  se completa a 10 mi. La solución se f i l t r a  en fo r­
ma e s t é r i l .  E sta contiene por mi:
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L is ***7,18 - P  ^ " ^ -o o r tic o tro p in a -
-h ex aace ta to . 0,5 mg

Acido poli-L-glutam inioo 200,- mg
Sosa cáu stic a  h a s ta  un pH de 7,4
M ertiolato 0,02 mg
Agua d e s tila d a  en 1,0 mi

EJEMPLO 8 .
2.0 g da ácido poli-L -glutam lnico  se disuelven 

en aproximadamente 5,7 mi de sosa cáu stica  a l  10 % de ma­
nera  que e l pH de l a  solución ascienda a 7 ,4 . En e s ta  so­
lución  se disuelven 5 ,0  mg. de L is 17,18_  ̂ l**24-cortico- 
trop ina-hexaaceta to  y 0,2 mg de m ertio la to . A e s ta  solu 
ción se agrega 1 mi de una solución de c lo rh íd rico  de 
cloruro de cinc (pH 2,8) con 5,2  mg de cloruro de ciño 
por m i. El pH se a ju s ta  con sosa cáu stica  a 7 ,8  y con 
agua d e s tila d a  se completa a un volúmen f in a l  de 10 mi. 
EJEMPLO 9 .

2.0 g da ácido poli-L -glutam inico  se disuelven 
en aproximadamente 5,7 mi de sosa cáu stica  a l  10 % de ma­
nera  que e l pH de l a  solución asoienda a 7 ,4 . En e s ta  so­
lución  se d isuelven 5,0 mg de L is 17,18_fi l-24_con,icoi;i^  
p ina-hexaacetato  y 0,2 mg de m ertio la to . A e s ta  solución 
se agregan 1 mi de una solución c lo rh íd ric a  (pH 2,8) conte 
niendo 5,2 mg de cloruro de cinc y 0,85 mg de fo sfa to  disó 
dico (anh id ro ). El pH se a ju s ta  con sosa cáu stica  a 7 ,8 .
Se completa con agua a un volúmen de 10 mi.
EJEMPLO 10.

Se disuelven 11,12 mg de ácido acético  g la c ia l ,  
1,21 mg de aceta to  sódico, 2,5 mg de cloruro sódico y 2,0 
mg de L is 17,18_ fj ^  o ,7 ^
de agua d e s tila d a  y se completa con agua d e s ti la d a  a 1 mi.
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\La solución se somete a l autoclave durante 20 minutos a 
1203. El pH es,-después de e s te r i l iz a c ió n , de 3 ,7 .
EJEMPLO 11.

Se disuelven en 0,7 mi de solución f is io ló g ic a  
de cloruro sódico 0,5 mg de Lis ^ '^ - ^ " ^ - o o r t i c o t r o -  
pina-hexaacetato y l a  solución se a c id if ic a  con ácido o lor 
h idrioo  0 ,1  N a un pH de 3 ,2 . Con agua d e s tila d a  se com 
p le ta  a 1 mi y se e s te r i l i z a  con ca lo r oomo en e l ejemplo 
1.
EJEMPLO 12.

En 0,8 mi de agua d e s tila d a  se disuelven 7,05 
mi de g lic in a  y 6;08 mg de cloruro sódico y se agregan 
0,055 mi da HC1 0,1 N. A continuación se d isuelve 1 ,0  
mg de L is *^**^^coyticotropina-hexaacetato en l a
solución y se completa con agua d e s tila d a  a 1 ,0  mi.
La solución se f i l t r a  en l a  forma u sua l, se l le n a  en ampo­
l l a s  y se somete en e l autoclave durante 20 minutos a 1203. 
El pH asciende a 3 ,6 .
EJEMPLO 13.

En 0,8 mi de agua d e s ti la d a  se prepara una 
solución de 10,16 mg de ácido c í t r ic o  (con 1 Mol de agua 
de c r is ta l iz a c ió n ) , 0,097 mi de sosa cáustica  1 N, 3,54 
mg de cloruro sódico y 0,51 mi de ácido c lo rh íd rico  0 ,1  N. 
En e s ta  solución se d isuelven 4,0 mg de Lis l-24_
cortico tropina-hexaacetato  y se oompleta con agua d e s ti la ­
da a 1 ,0  mi.
La solución se f i l t r a  en l a  forma u sua l, se l le n a  en ampo­
l l a s  y se somete a l autoclave durante 20 minutos a 1203,
El pH asciende a 3 ,6 .
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Se prepara una suspensión de lo s  s ig u ien te s  
componentes:

L is l"24_cop^jj3o^:rQpina--hexaacetato 1,0 mg
ZnClg 5,25 mg
Na HPÔ  .2HgO 1,05 mg
NaOl 2,0 mg
Alcohol bencílico 10,0 mg
NaOH ad pH 8,3
Agua d e s tila d a  en 1,0 mi

EJEMPLO 15.
Se prepara una suspensión de lo s  componentes 

s ig u ien te s :
L is 1 7 ,l8 _ S  l*24..cori:ico tropina--hexaac e t ato 1 ,0 mg
ZnClg 6,30 mg
NagHPO^I^O 1,26 mg
NaOl 1,5 mg
Alcohol bencllioo 10,0 mg
NaOH ad pH 8,3
Agua d e s tila d a en 1,0 mi

16.
Se preparan 0,5 mi de una solución ácido o lo r-

h id r ic a  de 0,5 mg de L is 17,18-  S 1-24-cortocotropinar- 
hexaacetato , 5,25 mg de ZnCl2 , 1.05 mg de Na2HP04. 2H20 y 
2 ,0  mg de NaOl del pH 3,0 y l a  soluoión se v ie r te  a 0,5 
mi de una solución acuosa de 10 mg de alcohol bencílico  
q u e ,contiene ta n ta  sosa c á u s tic a  de manera que se obtenga 
una suspensión del pH 8 ,3 .



EJEMPLO 17
5 mg de ácido poli-L -glutam inico de peso mole-

cu la r medio de 39 600 se disuelven en 5 mi de solución 
0 ,1  N de sosa cá u s tic a . La solución se f i l t r a ,  se agre

tropinar-hexaacetato se a c id if ic a  entonces con ácido a c é ti  
co ó ácido clo rh íd rico  a un pH de 4 y se completa con agua 
a 10 mi. Se p re c ip ita  a s i  en forma finamente d isp e rsa  un 
complejo de ácido po li-L -g lu tam inico-L is & ^**^-
co rtico tro p in a . La suspensión contiene por mi 0,5 mg 
de ácido poli-L-glutam lnico y 0,25 mg de L is 
co rtico tro p in a  como compuesto complejo.
EJEMPLO 18.

molecular medio aproximado de 39 600 se d isuelven aproxi­
madamente en 5 ,7  mi de sosa cáu stic a  a l 10 % de manera 
que e l pH de l a  solución sea de 7 ,4 . En e s ta  solución

cotropina-hexaacetato y 0,2 mg de m ertio la to  y se oomple 
t a  con agua d e s tila d a  a 10 mi.
La solución se f i l t r a  en forma e s t é r i l .

ga una solución de 2,5 mg de Lis 17,l8_  & 1-24-c o rtico

2,0 g de ácido poli-L -glutam inico con un peso

se disuelven entonces 4 ,0  mg de L is 17)18_0 I**24_gpp^.j_

-hexaacetato 4,0 mg 
200,0 mgAcido poli-L -glutam inico

Sosa cáu stic a  h as ta  un pH de 7,4
M ertiolato 0,02 mg 

1 ,0  miAgua d e s tila d a  en
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N O T A

D esorita  suficientem ente l a  n a tu ra leza  del in ­
vento, a s i  como l a  manera de re a liz a r lo  en l a  p rá c tic a , 
debe hacerse constar que l a s  d isposic iones anteriorm ente 

5 . ind icadas son su scep tib les de m odificaciones de d e ta l le
en cuanto no a lte re n  su p rin c ip io  fundamental; también 
se hace constar que e l invento se re f ie re  a una so lic itu d  
de paten te  presentada en Suiza, con fecha y números: e l 
12 de noviembre de 1965, ns 15639/65 y e l 18 de octubre 

10. de 1966, ns 14997/66, acogiéndose, por lo tan to  a lo s  be­
n e f ic io s  que conceden lo s  Convenios In te rn ac io n a le s  en v i 
gor, siendo lo  que constituye l a  esencia  del re fe rid o  in ­
vento y por lo  que se s o l ic i t a  P a ten te  de Invención por 
20 años en España, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARA- 

15. CION DE PEPTIDOS DE EFECTO ACTH"; caracterizándose por lo
sig u ien te :

1.  -  Procedimiento para  l a  preparación de p ép ti 
dos de efecto ACTH, caracterizado  porque de lo s  péptidos 
de ac tiv idad  ACTH con 18 -  24 re s to s  de aminoácido contan

20. do a p a r t i r  del f in a l  aminico, en lo s  cuales lo s  re s to s
de arg in in a  en la s  posiciones 17 y 18 están  su s titu id o s  
por re s to s  de l i s i n a  y en lo s  cuales estén  pro teg idos por 
lo  menos e l r a d ic a l^  -amino y lo s  ra d ic a le s  amino de la s  
cadenas la te r a le s  a s i  como e l ra d ic a l carboxilo term inal 

25. y un ra d ic a l carboxilo de cadena l a t e r a l  eventualmente ex is 
te n te , se d isocian  lo s  ra d ic a le s  p ro tec to re s  y , s i  se de­
s e a , 'lo s  compuestos obtenidos se tra n s ió  imán en sus sa les  
de ad ición  de ácido, derivados ó complejos.

2 . -  Procedim iento, según l a  re iv in d icac ió n  1,
30. caracterizado  porque se p a rte  de péptidos en lo s  cuales
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e l r a d ic a l^  -amino y lo a  ra d ic a le s  -amino están  pro­
teg idos por e l ra d ic a l te rc .b u tilo x ib a rb o n ilo , e l ra d i­
cal carboxilo f in a l  y e l r a d i c a l j  -carboxilo  del ácido 
glutamlnico por e l ra d ic a l t e r c .b u t i l é s te r .

3 . -  Procedimiento, según l a  re iv ind icación  2, 
caracterizado porque todos lo s  grupos p ro tec to res  se diso 
cian mediante ácido tr i f lu o ra c é t ic o .

4 . -  Procedim iento, según la s  re iv ind icac iones 
1 - 3 ,  caracterizado porque se p a rte  de peptidos p ro te­
gidos en lo s  cuales e l prim er aminoácido e s tá  intercam bia 
do por g l ic in a .

5 . -  Procedimiento, según l a s  re iv ind icaciones 
1 - 3 ,  caracterizado porque se p a rte  de peptidos p ro te­
gidos en lo s  cuales e l 1a y 32 aminoácido están  in te r ­
cambiados por g lic in a .

6 . -  Procedimiento, según la s  re iv ind icaciones 
1 - 5 , caracterizado porque se p a rte  de peptidos p ro te­
gidos en lo s  cuales e l 52 aminoácido e s tá  intercambiado 
por glutam ina.

7 . -  Procedim iento, según la s  re iv ind icaciones 
1 - 6, caracterizado porque se p a rte  del te tra c o sa p e p ti-  
do p ro teg ido .

8 .  -  Procedimiento, según l a  re iv ind icación  7, 
caracterizado porque se p a rte  del te tracosapeptido  p ro te  
gldo de fórmula L -se r il-L - tiro  s il-L -se rll-L -m et io n il-L - 
g lu t am il-L-hi s t  id il-L -Íe n ila la n il-L -a rg in il-L -1  r  ipto f i l -  
g l ic i l - L - l i s i l - L - p r o p i l - I r - v a l i l - g l i c i l - L - l i s i l - L - l i s i l -  
L - l i s i l -L - l i s i l - L -p ro p i l -L -v a l i l -L - l i s i l -L -v a l i l - L - t i ro -  
s ll-L -p ro lin a  ó del compuesto correspondiente que en lu ­
gar del resto  glutam lllco  muestra el resto  de l a  glutami
na.



9 . -  Procedim iento, según la s  re iv in d icac io n es 
1 - 8 , caracterizado  porque se preparan lo s  complejos de 
lo s  péptidos con cinc d l a s  sa le s  de d i f í c i l  so lu b ilid ad  
d lo s  h idrdxidos del cinc#

5 . 10 .- "Procedimiento p ara  l a  preparación de pép­
tid o s  de efecto  ACTH"; t a l  y como queda sustancialm ente
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