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ﬁmmmn&ﬂim@ﬁ;--.«-mnduvn*uwuw.mwu'mmmm.

Se disuelven 2,40 g (10 o) de elovhidrato do Tedotm
eil-glicing medil doter v 2,50 g (10 o) de Necarbobongomimle
proling en 12 ml de dimetilformamida. So enfria o ~50C y s¢
agrofon 144 ml de triotilamdng, Dovpuds do apitor durantc S
minutos 50 agregan 1,7 ul do &letilfosforil-cinnure de una
oolo veus Inmodintnoenite so m:!.c'ﬁ.& Ia odisidng gote o gotoy
de orn solucidn foredn do 1,44 pi de txieliloming on 2 mi de
Aimetilformanido, m o o o w w2 o o .- - -

Ia plicidn durn onos 10 minutos. Unn ves finalisnda )
oo egita durante 1,5 bores & 052, ¥ dosgués durante dos hoves
a tempamﬁét;"&ﬁﬁmﬁa. Se allmye con duer e%liico, oo onfris
y oo £iltrn ol clorbidvate do trictileminma insolvble. Dos £ile
trodos oo conconiren o vacfo. A% residus oe o pgress una '

mogola do dtor Secproplliico v sclueddn ncupas de Ticerdonnto

de podive. So ogiin ondrgicomente hoolda que evisinlizs ol proe
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duotos So enfrla y £41tra lovando primore Con ngua y dospudo
con Sdor :laapmpﬁiw. o A e e e e e e e N e

So obiionon 1,85 g do products qus fando g 7590, 00w
1idifica ¥ vuolve o fundir o 12112320, o = w o o = - - o -

. .Pam obtonor 1a farng do alte punto do funifn ol
produgte oo disuelve on olorure do metilens y so cenpontra
deotilondo v prooidn otoooféricos AL roriduo solwmtado con
elorure do motileno 0o 1o agroga Stor doopropflico con lo que
eristalizn la forpa de punto do 00360 4G 12300, m = = = ===

B1 producto presconta un poder rotatoric da-52,5¢

DISLPTO 7

, Se dlouslven 866 ng (2 ') do Bwearbobonsoxi-Twpyte
Ti1-Telovetlegiicing motil dotor obtonido soglin loo ejomplos

4y 5 8 6 on 10 20 de metancl)e So onfria In polucidn o 050 ¥
se pacs una corriento do I, gaseoso ¥ geco hasts saturasidn,
So oleyya ol matroz hepmdticamonte y so dejo o temporoturn ome
bionte duranto 20 hOYOle w e e o v oo W - - -

So eoncontra ol voefy ¥ ol yooiduo 5o 1o ogroga dtor
wifiico y ou &logrega o) producto que ceristalize. Se onfrin,
\
Be £iltroy ¥ 0o lova con ffor otflico, mw e e v v e wm o w
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Se ghtionon 0,75 g de producto (89,2  de rendimion
$0)s Sobra ol banco do Eofler ¢l producks presents un punte de
funidn de $600C, Su poder rotatdrdo es do «66,52 (o = 238 oiee

Ta Iitoraturn [Cachy WeDep Jomumel of Oxganic Choe
mdotoy,. 26, 2136 (1961).7 an punto de fupidn do 167m
~1632¢ ¥ un poder rotatorio de -73,3% (¢ = 27 en etanol de

8o disuclven 80 g do Fecarbebongosielmprolilel=lotie
tiiw-glicinn motil doder on 75 wl do mobansls Se 1o agregon
200 rl éo amoninco congentrodo y oo agiin duwante 1,5 horos
a Yonporature oubiente. S enfria em el yefrigernder ¥ se £i}

mmaw-wwanmu-amwwp‘aw-unw-_.-a-mu-s

So obticnon ;?2 g do producte (Rondimdontor 93%). Bl
produsto fumde a 159¢ 7 proconda un pader polatorio do 682
(¢ = 2% atansl). A ln cxonatografin.on copn Zine uo Se observa:
la presoncie-ds produston eomfsmammﬁe% - - -

e
R g T

LIRTPLO 9

for i

Jyon] T jeed GTL ; a

1

S0 disuelven 72 g de Heonrbobensorieleprtlilelw] ot
¢il-licinomide obtonida soglin ol ajomplo 7w 8 en 300 m) do



v} G

motanols So cgroge 1 3 do eatolicoder do palodio ol 107 sobre
muifoto birdoo ¥ se dojn ogitando en atnbofora de hidrSgeno
hasta quo yo no 08 oboorva conoune do hidnrdgene (aproxirndoe

nonts 1 hOI‘&)v N A SR N

Be S0 £iltrn pobre fiyflosuperesl y se consontra ol Vo
efoe m yooiduoe oo 1o agrofis Roptnto do obile pors qus oriee
mli.cm, Se enfrfa y oo £iltra, lovando con cotato de etilc

b £ PR A et e R R R R R

Se obtionon 37 g do tripéptide (Renddmiento T7°)
104 con un punto de fusidn de 116-11770 y un poder rotatorio de
«508 (¢ = &7 on otanol)e Lo 2iterntam [Uatencoony S. 7 coles
TEBS Lottorn, 44, 101 (1974) 7, sofialn un ponto do fusidn Je
| 112433,*5"6 ¥ un poder rodtatorio 4o 48,50 (o = 1 en mtanol)o

F1 producto o honoadneo a la cromatogratia on cow

PR v I e e T A B R

15

Se diouclven 8§ g de Seeorbobonzoxieleprolilel=lougile
~flicion 1etil doter obtenido coglin el ajompdo 44 5 8 6 on
45 £l de metensl. So sgregon 400 ne de palodie ol 107 sobro
2 sulfnto bdrice ¥y oo cgitn bajo atodaforn do hidrdgene durante
9¢ mimnboo. So £iltra cobye Hyfiosuperesl y ne copoontra ol
voelo. T1 yrooiduo se trato con scotato do otilc-metunol con lo
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que procipitan 150 ng de productos socendnrios condepinanties,
Se Iiltre y so concentva & sogusded el vnefo guedando un 1o
giduo amorfe 4o 5,0 8 do I-prolilel-lovcileglicing wedil dator

BJTERIS 11

(o ]

wlielone emids

So disuolyven § @ 86 Twprolilei-loaoil-glicing motil
éoter oblenido sogin 61 ejemple 0 en 5 =l de metanol. Se agre
gon 20 ml do snonfaen ecrcentredo ¥ oe deja agilende duronis
1 hora o 1la tenporatura sobiente, Se diluge con elonel y so
concentes ol vacfo. 5o agregn de rmeva otenol absclube ol ¥ow
aiduy y se consentys musvamente ol veciv. B repiduo solvabow
do con otanel go tratn com scedato de ofils pors quo eristolie

ﬁa.n#nﬂn"nwnnuwnnwnwmwmupn-u:&u-vm

So cdilenen 2,9 § de {wipfptide (Rendimientos 75,%7)
con un punto do fusidn de 1169« BL profucto os homogfuso o 14
sromatogratia on COapn T410e o o = s oe ov e o o o . -

Se *&;”a?;a una susponoidn de 2,07 g {Be3 o) do T~gars
bobonzoxieT-proling ¥ 2,22 & (843 i} de I-loucilegiicinamidn .
brovhidrato [Qojosornan ¥ coley Helvollos Chdmien Acta, 38
1491 (195%)_7 on 20 il do tetrahidrofurane enfrisds o 0=5°C
eor 142 wl (8,55 uit) de 4rietilepins ¥ se sgile dnvante 15 mie
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pntos. So agrogan 1,82 £ (8,4 o) de diciclohexilosrbodifmi
dne 58 pgita durante dog hores & O=59C y dospuds 1 horn &
tomporatura onbionte. So £iltra 1o diciclohoxilurea ¥ ol bren
hidrato do ftristilenming inoolublos, se ovaporae o segquedad el
iltrelo ¥ oo oristoliza o) rooiduc sfodlondo ncetato 40 otie
Yo. 11 producto obtonide op.4d¢ntico nl deserito on oo ojeme

plm‘fn E.,, W b e R e W G e e R e e AR Wk W R W e

BIEFIe 13

So diouolven 7 g do clorhidwmato do leloungileplicing

- gotdl 6@%@:&'3 455 & do Hencotileleprelive Jirabonn S ¥ m:t{*

Journad, of Bioléglenl Chemdotry, 104, 455 (1952).7 en 30 nmi
do clorurs de metilans. So onfrin dn colucidn o 0500 y so
ngregan 4y2 ol de trictilaning. naapwén d¢ 5 pimtos en uplta

| eldn oo agrogan de ma pola ves 7,5 g do divicloboxilcarboddy |

rida. Se doja 2 horas en agitacidn rormitiondo que la terpoe
rotura onmonte orofualoonta haotn 15 0 2090, = em w o w - -

tos producton de lo rosceifu se viordon oobro 100
£l do Stor oti{lico, Se npitn durante 5 pioutos ¥y oo £iltra o)
clorhidrato do triotiloming ¥ lo dicitlehoxluron $noolublos.
Tog £iltraden me concontren ol vacfo. A1 rooidus oe 10 agrose
una megela do dtor uopropflico ¥ agune S¢ filtra la dickelo-
hoxiluves quo pronipite, po depante 1a solueidn acucos Que se
concerdrs ol vaofo, obivndendo ol producto como un acolds ine
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colowo, homogdney o lo oromatogeaile on sspa finss EI produes
t0 se uiilisn 4ol cunl pava 1s siguicnte vepecidn. - w = o -

ESRNPIO 14
Ren————
Heagetilwlmprolileieloneil-ricinanide

El deter motdilico do Xg Nepgstilel-prolil=l~loucil-
Zlicinn obtenido sogln ol ojemplo 13 so Gisuelve on 25 ml de
snonfago congentrado, S5 dejn en sgitecidn Quronte 1 hora ¥
ac coneentya ol vacfo. Al roalidud s¢ 1s agroge chanel sbsolue
%o ¥ se congontra ol waclo, repitiends lo operacids woa ves
s para. doohddrator el repidus. Sote se divusive on avotonn
eulionte, oo £iltra sobre hyflosuperesl y el producto orilioe
1ien por enfrionionic. So fildme ¥ lava con acetonn frio. = =

So obticmen 3 g de produpdc con wn punto de fugidn
do 1539C ¥ un poder rotatoris 46 ~068 (o = 27 o1 otonol ohoo-
iudo)e E1 producto gs iddntics &l obtonide por trstamiento de
1n Teppolilel-loncil=glicinamids con onhidvifo sedticss = «

ESTRPIO 15

Se &isumm 7 g de¢ elorhidmio do Iv-Zeaﬁﬁ:}e&g};iéiﬂa
metil dater y 4,2 ¢ do Deformilelmproling flosse Os y Hadolell
Duy Joumnsl fiir Prawtischo Chemde 24, 146 (196417 en 30 &l
de clorure do motilenc ¥y so enfeian en bofio 4% agus y hiclo &
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0+52C, S0 agrogan de2 nl do trictilopdun, y despude do S s
tos do agitactidn so agrogan Jo mtin cols veg P £ do dicicloe
hexilenrbodiindn,. So deja 2 horns en agitocidn permitiento

que la temporatura sumonte graduainento haota 15 g 2090, w =

" Ta reaceidn ne viarte sobre 100 ml do Ster otfiico,
g agita duranto 5 mimitos y 86 £i3trs In diciolohoxilures ¥
ol clorhddrato do trictilaming insolulles. Loo filtrados oo
songantran ol vaclo obionicnds un pridusto nomfo, pricticte
nente honosdneo o 1o cromategrafia on copa £inae Fate Sotor
oo utilisgs 2l cund pdmla slguicnto 20acoidne » w = w - - -

2Y dotor moti{lioo de 1o Neformilelmprolileleloucils-
Sicing obtenido sopdn ol ojemplo 15 oo dioualve an 29 wl de
amenfacoe concontrodo. Se deja 1 hors on agitooidn ¥ oo concon
tra 01 vacfo. Al yonidus co 1o agroga otamol ¥ s concentra,
rapitionde la operscidn doov vecos rfs, So concontra finglman~
4¢ o soquedad, obtontonde un sélido omorfo, higrosmcdpico. EL
produoto funde o alwdodor de 80080 ¥ no presentn contominaeidn |
3 10 Gromatografls on Opn £Ae = v mo e -

Se dicuslven 2,40 g (10 o) do clorhidrate de I-leu
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cil-glicing metil dolter ovionido por desformilseido de 2;30 e
ds ﬂ-—fbmﬁl-fpleuail-gncim motil dster, on 20 ol do cloruyo
de motilono. So afladen 1,3 g (10 ) 4o fdeide I-piroginiie
nico, se enfeln o 0-59%C y so agregan 2,90 g (10 o) de dici-
clobenlilearbodiimida, S¢ ngite o io miona {tomporaturn durnnte
des horos y deopuds ﬁumbﬁ;e dons horso mfs a lo tenperniura
arviontcs Jo filtre la diciclobexilures inmoluble, se evnpora
a gsoequodad y o1 roniduo pe trata con 20 »mt de @imedilformomie
dne S0 £11%re o} clorhidvato 4o trictileminm inscluble ¥ e
coneonira o oegueded sl voefo de ie borba ¥ & uns tomperalurn

Z0T00307 0 100 GO0, v v v ar v i 00 00 400 0 o v 95 08 0 o ov Um -

¥l resiluve ceeitose oo disuelve on acotato do obie
lo. 81 08 nocesario ce Piltra la diciclchoxiluren que hoye
podido queder ¥ rascondo las poredes ¢ gerbrends la solucidn
28 hage eristalisnr ol pmé:w%.:v Je filsys y lava con acclato
do otilo ohioniondo 2,20 g do prodecto eon wa punte do funidn
de 1507 y un podor rotoforio de =420 (¢ = 27 on motonol)e « =

So ‘Eedolvon 2,40 & (10 2E) de cloxbidrote de T=lou
cileglicina metil doter ¥ 1,30 g (10 i) de Seido T-pirogiue
témdco en 8 ol do dimotilformamide. Se onfefa o -108 ¥ so ofip
dom 440 mi (10 o) de triotilomdng, Doppule do oziter duvans
%e § mimtos-ce aficde de wa sola vez 1,70 mi (11,2 m¥) de
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diotilfenforileianuro, o immodiatamente me ompiopn ia ndieidn,
gotn n gota, de une oolucidn do 1,40 nl (10 o) de trietiles
ming on 2 ol do dimetilfoamamido. Lo od@icidn dura aproximndae
monte do W a 15 ndnutos, Se pgitn durante 30 minutos g «5¢

¥ donpuds de 1 o dos boras 0 1o tomporsturn mubiontos == =

" Se #4ltra ol clorhiiEato Ge trietilomina, 89 ovapoe
m alm:m de la borbs lo dimctilformamidn y o trats o) ve-
efdvo con aootato de etilos Do la solucién obtenidn, rasoando .
1os poredon o venhrando, oriotalizo lontomente o) profdusto. - -

Suo obtioman 1,700 g do pofitide Ladftico on todom loo
oopoctons .ol -products desorito on 61 CJompld 17 =« ww w w
BIETPIO 19
PEIR IR IIVNIL

n Lot ds

So tratan 2,50 g do Leplroglutanileleleusiluglicing
motil éoter obtenide segin ol ojemplo 17 & 18, con 20 ml de
azonfaco concentrado, ngitando a tompoyaturn arbiente, AL com V
bo de 5 a 10 minutos oo obeervn la dicolueidn sompleta dol
producto. Tospude 4o 10 mioutos nfs do yeaccidn ce concentra
al vacfo, to duchidrata ol recfduvo por adicidn de otancletoe
Jueno soguide de deotilavidn y ce existaliss o1 resf{duo por
edicddn 40 00atato G0 03IY0. w m v = o - oo --w -

Je obtdonon 1,870 g do producto con punto do fue
vifn de 1702 que pox reeriotalicnoidn on ncotats da ebilowotae =
nol vinds 1,050 g de tripdptide amida con un punts do fusidn
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de 1758 ¥ un podor rodatopio 4o «172 (¢ = 272 en mirdonolle -

La 1iteratarn /[lontonssong So ¥ €0)ey FEES lottors,
84y 1014 (1974) 7, pefimlo un pento de fusidn de 1757 § un po=
der rovatoric do «i78 (o = 97 on Eotanol/e = w m = v = w - -

J& ddaunolvon 7,15 g de olorhidrato de Ielougileglie
cina motil doter ¥y 4,33 g do DeformileTeprolina sa 30 ml 4
clorure de motileonc. Se hnﬁ‘r&ala seluelén on bafle de aga con
hiclo ¥ oo azregon 4,3 ol de trdefilendnn. Se doja en agiio-
eidn dusante § minutos, y 66 adielonon 6,5 g de dicicichomile
carbediinida de uns sola ves. ¢ doje en agitecidn durante 2
horas,s sin sodirar ol bofie vefvigorantt. Se ofiaden 100 sl Ao
$ter otflico y oo £iltra Lo diciclohexiluren y ol cloxhikabs
de wiotilaminn imsolublos. Ios £iltrados oo ¢oncendven ol
vocfo. Bl sooilus oe disusive op ogue ¥ s¢ exivae lo solucidn
ung veg con S4or offlico, Lo solugidn otdven no lave vus vos
con pgun. S zodnon los oolueionos oouodas ¥ oo concontran al_‘
vaodos A3 roafiue se le egrogs mﬁm'y se deatila repltionge
i opemei&d‘%?mz nfs ;}aﬁé‘ dechidrntar 61 renlduse » = = -

3o obtiencn B,5 g d¢ produche (Rendimiento = E6,51) |
on fornme do wosilo. El producte co proscade sufilclentezente
pure a ls eromntoprafia an eapa Yina ¥ se uiiliza %ol cusl poe
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ra 1o niguionto roncCiln. o o w v oo o

BIEEPLO 2%
B

c 46 Tanrolileleloneil ' ate:

- 26 disuolven 8,; g 40 H=foxntlelwprolilelwlouci e
»giicﬁmmatn dator on 39 ‘ol de metandl. S¢ enfrfa con bafle
do am-hialc ¥ oe ogrogon 32 ul de oloruro 4o tiomilo. Seo
rotirs 0l befic refrigorante ¥ oo deja duranto 24 hovan o tome
poraturs smbionte. Se concontyn al vacfo, Do ogregs beneceno &)
roofduo ¥ oe deotila al wnefo, repitiende la operncién uma '

Wﬁ‘mﬁﬂu R W Y e AR e R W A N A R W W W A A e G O A el g,

Se obldenon 7,5 g do profuete (Renmdimdonto = 8%7)
ararfo, puficiontomsnta pure cogin la cromatograffa on capn
#4na para sor utiligado on 1o roascidn Siguionto, » w = w w
SIEUPLO 22
BRI N AL 25
Toe Y.l 3

1 producto obtonido segin no desarile en ol vjome
plo 21 oo doja on ngitocidn dnyante 30 mimsos con 15 ml do
aronfoeo contontyado. Se olimina o) amonfnco ol vacfo n tome

peratura aublonto, 'y criotalizn ol prodvcto desondo. Se one
fyin an o)l refrigovodor y se £iltra lovendo oon aano fric. -

Yo obtionon 445 g do Teprolilelelonaileglicinomie
do (Ronidirdanto .= 73.57) con un punto do fuoidn do 1181100



RICUREE B o
3 iy g Faviny mprtre

b
'

]
i
1
+
$

* 10u

20

87

¥ ue pedaer rotatorio do =47,59 (o = &% en ciancl abooluto).

Habiendc domerite convenientomente tmes ejsmplas do
roalizacidn do la dnvencidn, dobe huscorce swmmtor qua los mig
pos tienon eorfcter ilustvative ¥ oo lisitodvs ¥ quo B pow
ardn introdueir cuantss veriantes de detelle la expoviencis
¥ 1a prictica pusian acomsejny, oiempre quo con ells no 5o
desvirtde 1o ¢sencialided de 1z preseonte invensidn, que eg
1a gue ge rosume ¥ comoretn on 1o Signiinit. w w o w = - - w

E_ C T A

S0 declaran do novednd ¥y pm.eam’; pora Espofia,
sus territorics ¥ plasas do acbovania, 1os oigudentss: = « o

oo —

REIVINDICACIORES

e~ Procediniento pava Za pweparceidn de teipdphidos

Sovivedve do 1a T-proline, 8o is P8muls goneroly w» ww o«

nijthm%@&%mm%ﬁmmmz

" Sty ’ ,
A.EAJ%aﬂ Cem ” (Pérmaia I)
e ek T / \ .

donde R, reprosenta oo dtomon de hdwfgene o uoe de oxigo-
noy R, representa un dtonp do ridrégeno o v grupo eeile de
1 o 8 dtomos de covhons ¥ B, roprements un Somo de idvdne-
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" no b un radiost aloohilo do T o 4 Stomen do onybono ¥ donde

o1 20 yepto aminodcido oorresponde n Leloucina, carcetorizas

do por comprender o) smploo de un veactive del grupe formedo
por ol ddetilfonforil clinnurey 1o festoxiecnrbondle2=otoniw
~1s2ndibddroquineleins ¥ Is dledelohexilcarbodiinidn como
agentes do condononeidn entre-les untdades peptfdicas que io- .
togrof 1n moldouln, ¥ un dorivalo 4o 1e I~lencing de férmilar »

o (Pévomia V)
dende § opreoonta un rollenl alquilost o avalquiloxi o un
rooto dorlvado do ln glicing do 3n PEAMIAL w v e = - o w -

T H (0wt (réroule VI)

 donde ¥ roprosents un radiond rlaquiloxt 8o % o 4 dtomes de

enrbong ¢ un rodicn) smino o un fiquiloning do ¥ o 7 Stooos

G0 OOTDONM, o o 9 e v o o e o s o " N A o S

24~ Procodimionto cogdn la reiviodiencidn 1, cow
rocterizado porquo 1o unidnd poptflicn oo un dorivode Teproe
1fntco do 1o 2O6rmda gONOTELS e o e o w e - on on " .- -
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Ry | COpH (Pérmuia IV)

By

on le cunl B, roprasonte 2 &omos do hddvdzens ¢ § de oxfgoe

s‘ myﬁzunmﬁmalacﬁa de 1T a B &ioous do corhonte « o - «

3= Procediniente segdin lu yeivindicooidn 1 4 2
. caracierizado por utilizor come aminofeides protogiies em su
grupo aming los derivedos Veformiindes, on los oordonszeiones
. pofititices en ind que intorviensn los grupso curboxilicos Lo
'!O- brag do 30300 GOPIvad0m. w = o % v o o 20w o o on o on W o 0n we

‘ - ' 4w Provedimicnto sogdn o veivirdicoeiln 14 2,
' covecterizado por prosoder a la desfomilocifn de loo Neformil
Siplptidos o tvipdptides éa%m? intormedicrion nedinnte droe
tantento con alecholes aliffticos du Dajo pese moleculor en
15e . prosoncin do cloruro de 30DIA0s w = w o v - w - -- -

. Se= Progodinionts seadn ia veivisdicanidn 1 6 2,
cavacterizado por wiilizar ¢n las condensapioncs peptidicass |
como derivedon con a1 gvepo swine ‘iﬁﬁm, fonto los doteres
cono los anddih @e la glicing ¥ de 14 I-loveoileglicings « = =

i
“i
cod
!
!

204 i 6e= Procodimionte cogdn 1n roivindienelidn 1 6 2,
- covpetorisndo por efoctusr lae comdensopionss popifdices oo
un disolvento exgdnico aprdtics come ol clowure do metilens,
el totrahidrofurenc ¢ 12 dimetiifowmanids, y & bajes Sompors™

Pt
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turas comprondidan proforentomonto entre<d0 ¥ 100 0, w e ~ =

Toe "PROCEDINIZNTO PARA ZA PREPARACION DE TRIFPEDw
TILOS DERIVADGS DB LA DePROTINAT . e se ws oo b oo vn e w v o vt i

. Topdn olloe t0) como uo dogseribe ¥y wivindien on Ian
progontn momorda que nmmwwﬁﬂ-_. troinia hojos folialins ¥ no.w
canografiedns por uns sola de ous coYas.
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