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MEMORIA DESCRIPTIVA

E l presento invento se re fie re  a derivados ami­

do péptidos y a un procedimiento para su preparación.

Los derivados amido péptidos proporcionados por 

e l  presente invento cpmprenden e l oompaesto L-piroglut&- 

m il-L-histidil-L-prolil-beta-alaninamida de la  fórmula

pGlu-His-Pro-m-CHg-CHg-OO-NHa (D

en la  quo todos los aminoácidos que contienen un 

centro asimétrico tienen la  configuración L* 

y sus sales do adición do ácido.

Las abreviaturas en esta descripción para los 

aminoácidos individúalos y sus grupos protectores son las 

conocidas y utilizadas comunmente hasta ahora en la  quími­

ca de los péptidos [véase Sohrbder E. y Lübke K .: The Bep- 

tidos* Academia Press* Nueva York y Londres* volumen I  

(1965) y volumen I I  (1966) y Normas lUPAO-IUBj. Por con ­

siguiente no se amplia aquí la  definición de estas abre­

viaturas salvo "pGlu"* con la  que so denomina e l ácido 

pirogLutámioo.

Ejemplos de sales de adición de ácido de los 

compuostos de la  fórmula I  son las sales con ácidos inor­

gánicos como o l ácido clorhídrico* e l ácido bromhídrico* 

e l  ácido fosfórico* o l ácido sulfúrico* e l ácido peroló- 

rico y similares* y con ácidos orgánicos como e l ácido 

acético* e l ácido oxálico* e l ácido maloico* e l ácido mi­

lico* e l  ácido tartárico o e l ácido c ítr ico  y similares.

So prefieren especialmente las sales de adición de ácido 

atóxicas* aceptables en farmacia.



3

5.

10.

15.

20.

25.

Según e l procedimiento proporcionado por e l  pre 

sente inventoy los derivados amido péptldos antes citados 

(o sea el compuesto de la  fórmula I  y sus sales de adi­

ción de ácido) se preparan:

haciendo reaccionar e l dipéptido de la  fó r­

mula:

Pro-NH-CHg-CHg-CO-NHg ( I I )

con un dipéptido de la  fórmula general:

pGlu-His-R, ( I I I )

en la  que

R.¡ representa un grupo hidroxilioo o un radical 

activador del grupo oarboxilico, y s i se de- . 

sea! convirtiendo e l compuesto de la  fórmula I  obtenido 

en una sal de adición de ácido, presentando configura­

ción L todos los aminoácidos de las fórmulas I I  y I I I  an­

teriores que contienen un centro asimétrico.

Ejemplos de radicales activadores del grupo car 

boxilioo son esteres como e l cianometilico, e l p-ciano- 

fen ilico , e l p-n ltro fen ilico , e l  2 ,4 ,5 -tr ic lo ro fen ili-  

co, e l pentaolorofenilico, e l t io fen illc o , e l p-n itrotio 

fen ilioo , e l  1-benzotriazo lilico , e l fta lim id ilico , e l 

1-succinimidilico, e l 1 -p iperid ilico , e l 8-quinolilico, 

e l 5-cloro-8-quinolilico, e l 2 -p ir id ilioo , e l 2 -t iop ir i 

d ilico , las azidas y los halaros.

La reacción del dipéptido de la  fórmula I I  oon 

un dipéptido de la  fórmula I I I ,  puede efectuarse de ma­

nera ya conocida. De conveniencia esta reacción se efec-
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túa en un disolvente orgánico inerte; preferentemente un 

disolvente orgánico polar; como; por ejemplo; la  dimetil- 

formamida; o l sulfóxido de dimetilo; e l  aceton itrilo o un 

hidrocarburo halogenado como e l  diclorometano; e l  cloro- 

5. formo; etc# La reacción so desarrolla también conveniente­

mente a una temperatura por debajo de la  del ambiente. En 

e l caso de que en un dipóptido de la  fórmula I I I  re -  

presente e l grupo de hidroxilO; la  reacción se lleva  a 

cabo; convenientemente en presencia de un agente de con- 

10. densación; como; por ejemplo; la  dioiclohexilcarbodiimi-

da; e l carbonil-diimidazo1 o similares o también siguien­

do e l método de anhídrido mixto.

Los materiales de partida do la  fórmula I I ;  son 

nuevos y se apreciará que éstos forman también parte del 

15. presento invento.

Estos materiales de partida pueden prepararse 

de manera ya conocida; utilizando los grupos protectores 

usuales; en particular los indicados antes.

Los compuestos de la  fórmula I  antes expuestos 

20. y sus sales de adición de ácido aceptables farmacéutica­

mente tienen actividad antidepresiva y pueden usarse para 

e l tratamiento de los síndromes depresivos.

La aotividad de antidepresivos puede explioarse 

por e l hecho de que estas sustancias normalizan la  a o tiv i- 

25. dad de neuronas noradrenórgicas en o l cerebro; alterándo­

se esta aotividad en o l caso de enfermedades depresivas. 

Las alteraciones en la  actividad de neuronas noradrenérgi- 

oas puede demostrarse midiendo la  liberación de noradrena- 

lina  (NA); por ejemplo; determinando la  concentración de
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HA endógena en o l cerebro despuós del bloquoo de la  sín­

tes is  de NA mediante e l b is ( 4-metil-l-homopiperacinil-tio- 

oarbonil)-disülfuro (FLA 63) inhibidor de la  dopamina be- 

ta-hidroxilasa. Cuando una substancia de prueba tiene ao- 

tividad liberadora de la  NA* esto se manifiesta por s i 

mismo en una intensificación de la  disminución de NA indu­

cido por FLA 63.

Para determinar la  actividad antidepresiva del 

compuesto de la  fórmula I  anterior* se determinó 90 minu­

tos despuós de la  inyección i.p . * de FLA 63 (5 mg/tcg) la 

disminución de NA en todo e l  cerebro de ratones machos.

E l valor hallado despuós de la  inyección de FLA 63 solo 

se ofrece en la  Tabla que sigue como e l 100%. La inyeo- 

oión simultánea de L-p iroglu tam il-L-h istid il-L-prolil-be- 

ta-alaninamlda (substancia de prueba) conduce a una nota­

b le aceleración de la  disminución de NA inducida por FLA 

63.

T A B L A

—¿a————————————— =— = = s — S H K ÍS — - - = = — ===-----

Noradrenalina (%)

FIA 63 solo (tes tigo ) 100,0 1 1,2

FIA 63 más la  substancia

de prueba 82,2 Í  2,6

Por consiguiente* e l oompuesto de la  fórmula I  

aumenta la  liberación de NA en e l  oerebro de los ratones# 

Este descubrimiento* junto con e l  aumento observado en la  

actividad locomotora en los ratones* son una prueba de la  

actividad antidepresiva del oompuesto de 3a fórmula I .



La L-piroglutam il-L-hiatidil-L-pyolil-beta-ala-

ninamida de la fórmula I  tiene una DL 10 superior a 8 

g/kg p.o. y una DL̂ o superior a 4 g/kg. i .v .  en e l ratón.

La dosificación debe regularse según las nece­

sidades individuales y puede variar entre 100 microgramos 

y 1 mg i .v .  o entre 10 y 100 mg p.o. por dosis individual* 

administrada una o varias veces a l día.

Los compuestos de la  fórmula I  y sus sales de 

adición de ácido aceptables farmaoóuticamente pueden u ti­

liza rse  como medicamentos en forma de preparados farmacéu­

ticos que oontengan estos compuestos en asociación con un 

vehículo farmacéutico oompatible. Este vehículo puede ser 

un material de vehículo inerte* orgánico o inorgánico, 

apto para administración enteral o parenteral, como, por 

ejemplo, agua, gelatina* goma arábiga* lactosa* almidón* 

ostearato do magnesio, talco, aceites vegetales* p o lia l-  

quilengLiool* vaselina* etc. Los preparados farmacéuticos 

pueden tener forma sólida (por ejemplo, de pastillas* 

grageas* supositorios o cápsulas) o líquida (por ejemplo* 

de soluciones* suspensiones* jarabes o emulsiones). Los 

preparados farmacéugicos pueden esterilizarse y/o conte­

ner coadyuvantes tales oomo agentes de conservación* es­

tabilizadores* humectantes* emulgentes* sales para variar 

la  presión osmótica o amortiguadores. Las formas de admi­

nistración preferidas son las  soluciones (ampollas)* las 

pastillas  y las soluciones de rociadura intranasal.

Los ejemplos que siguen ilustran e l  procedimien­

to proporcionado por e l invento.

EJEMPLO 1



a) clorhidrato de áster metilioo de beta-alanina

Se oalentaron en re flu jo  durante una hora 22 g 

de beta-alanina en H01 4 N en metanol y a continuación se 

concentró en vaoio hasta sequedad. Se rep itió  este trata­

miento dos veces más y e l aceite restantes se oris ta lizó  

en metanol-ótor. Rendimionto: 27)5 gí punto de fusión 

92a 0.

b) áster metílico de teroibu tiloxidarbon il-L-prolil- 

-beta-alanina.

Se disolvieron en 160 ce de tetrahidrofurano 

17)2 g de torcibutiloxicarbonil-L-prolina t se enfrió has­

ta -20ac y se trató con 11)1 cc de trietilam ina y 7)7 ce 

de áster e t il io o  de ácido olorofórmico. Se agitó la  sus­

pensión resultante a -20aC durante 5 minutos más y se 

trató oon una suspensión) previamente enfriada hasta -203 

0) preparada a partir de 13)4 g de olorhidrato de áster 

metilioo de beta-alanina y 13)4 oc de trietilam ina en 160 

oc de una mezcla do dimetilformamida y  tetrahidrofurano 

(1 :1 ). Se agitó la  mezcla reaooional durante una hora por 

debajo de -1080 y durante otra hora más a la  temperatura 

del ambiente) se f i l t r ó  y se ooncentró e l filtrad o  en va­

oio. Se disolvió e l  residuo oleoso en 200 cc de acetato 

de e t ilo  y se lavó por 3 voces: cada vez con solución a l 

5% de disulfato potásico) con agua) oon solución a l 5% 

de bicarbonato sódico y oon agua y  se secó sobre sulfato 

sódioo. Se ooncentró en vacio la  fase orgánica y se cris­

ta lizó  e l residuo oleoso a partir  de áter/áter de petró­

leo . Rendimiento: 19)2 g. Punto do fusión: 7030) C a lfa j^  

= -39)23 (o = 1 on dimetilformamida).



c) Teroibutiloxicarbonil-L-prolü?beta-alaninamida.

Se saturó a Oa c con amoniaoo gaseoso una so -  

luoión de 11 g de áster metílico de tercibutiloxicarbo -  

nil-L-prolil-bcta-alanina en 80 ce de metanol y se la  

guardó duranto dos dias a la  temperatura del ambiente. 

Luego se ooncentró la  solución en vaoio y se cris ta lizó  

e l residuo a partir de metanol-agua. Rendimiento: 9*3 g. 

Punto do fusión: 175-1770 C [a l f a ]^  ^ -44*50 (o  -  1 en 

dimetilformamida).

d) Aoetato de L-pirogLutam il-L-histidil-L-prolil-beta- 

-alaninamida.

Por una solución de 9 g de tercibutiloxioarbo- 

nil-L-prolil-beta-alaninamida en 50 oc de ácido acético 

g lao ia l se hizo pasar durante una hora oloruro de hidró­

geno gaseoso* se concentró la  soluoión en vacio y se se- 

oó en vaoio durante la  noche e l clorhidrato de L -p ro lil-  

beta-alaninamida resultante.

Se trató a -20SC oon 104- 00 do HC1 1*64-N en te - 

trahidrof araño una suspensión de 7*64 g de L-piroglntamil- 

-L-histidin-hidrazida en una mezcla de 95 oc de sulfóxido 

de dimetilo y 125 00 de dimetilformamida. Se añadieron a 

esta soluoión 5 00 de n itr ito  do isoamilo. Se agitó la  

mezcla a - 20RC durante 30 minutos* se la  enfrió hasta 

-30aO y se la  neutralizó a esta temperatura con 23*7 00 

do triotilam ina. Se disolvieron 7*7 g de clorhidrato de 

L-prolil-beta-alaninamida en una mezcla de 20 oc de sul- 

fóxido de dimetilo y 15 cc de dimetilformamida* se enfrió 

esta soluoión hasta -lOSO* se la  neutralizó oon 4*9 cc de 

trietilam ina y se añadió a la  mezcla reaocional descrita



anteriormente. La mezcla así obtenida so agitó a -2OS0 

durante 1 hora) so guardó a 4^0 durante 24 horas y se f i l ­

tró . Se ooncontró e l filtrad o  en vacio$ se recogió e l re­

siduo en 350 oo de agua y se extrajo oinco veces oon 70 

oc de aoetato do e t i lo  oada vez. Se oonoentró en vacio la  

fase aouosa y eo purificó e l  residuo por distribución de 

contracorriente en l-butanol/áoido aoótico glaoial/agua 

(4 :1 :5 ). Por oonoentraoión de las fraociones apropiadas 

en vacio y l io fil iz a o ió n  consooutiua se obtuvo e l acetato 

de L-piroglutamil-L-hist id il-L -p ro lil-b  eta-alaninamida. 

E a lfa ]^  = -83)4^ (o = 1 en ácido aoótico 1N).

Opoionalmente se d isolvió e l residuo de la  ex -  

tracción de aoetato de e t ilo  en 20 co de ácido aoótico 

g lac ia l) se mezcló oon 30 cc de anhídrido de ácido a cé ti­

co y se mantuvo la  mezcla a la  temperatura del ambiente 

durante una noche. Luego se diluyó la  mezcla oon 500 cc 

de agua y se concentró hasta sequedad en vacio. So reco­

gió e l residuo hasta tros veces más en 50 cc de agua oa­

da vez y se ovaporó de nuevo hasta sequedad. Luego se di­

solvió e l  residuo obtenido en 50 oc de agua y se oromato- 

grafiÓ sobre una columna de Amberlito OG-50 (forma H+).

La L-piroglutamil-L-histidil-L-prolil-beta-alaninamidn ao 

eluyó oon ácido acético 1 N. Las fracciones respectivas 

se oombinaron y lio filiz a ro n . E lectroforesis de papel: 

tampón de 2 cc de ácido aoótico g lao ia l y 20 co de p ir i-  

dina, oompletado oon agua hasta 1 l i t r o  (pH 6): R f(h is ti- 

dina) = 0)73 -  0)05. Tampón de 37 oo de ácido fórmico y 

25 oc de ácido acético glacial# completado oon agua hasta 

1 l i t r o  (pH = 1 )7 ): Rf (h istid ina) = 0,43 ¿ 0,05.
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EJEMPLO 2

So preparan de la  manera ordinaria pastillas 

oon entalla de fragmentación y de la  composición siguien­

te :

Aoetato de L-piroglutam il-L-histi-

dil-prolil-beta-alaninamlda 22,77 mg

Almidón de maíz 80,00 mg

Lactosa 67,23 mg

Acido s ilíc ic o  precipitado 20,00 mg

Poliv in ilp irro lidona 6,00 mg

Taloo 3,60 mg

Estearato de magnesio 0,4-0 mg 

200,00 mg

EJEMPLO 3

So preparan de la  manera ordinaria soluciones

. ampollas! de la  composición siguiente

Acetato de L-piroglutam il-L-h istid il-

-L-prolil-beta-alaninamida 0,227 mg

Manitol 0,1 mg

Agua para inyección hasta 2,00 oc

Aoetato de L-piroglutam il-L-histid il-

-l-prolil-beta-alaninamida 0,569 mg

Manitol 0,1 mg

Agua para inyección hasta 2,0 oc

REIVINDICACIONES

Descrito e l objeto del presente invento, se

deolaran nuevas y de propia invención las siguientes r e i 

vindicaciones! oon prioridad de la  solicitud de patente 

suiza na 11725/74- del 28 do agosto de 1974 y na 9302/75 

16 ju lio  1975.
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1. -  Procedimiento para la  preparación de am̂  

do peptidos do la  fórmula

PGlu-His-Pro-m-^g-CHg-m-NHa ( I )

en la  que todos los aminoácidos que contienen un centro 

asimétrico tienen la  configuración L* 

y sus sales de adioión de ácidoy ouyo procedimiento com­

prende

hacer reaccionar e l dipóptido de la  fórmula 

Pro-m-OHg-OHg'-OO^NHg ( I I )

con un dipóptido de la fórmula general

pGlu-His-Ri ( I I I )

en la  que

representa un grupo hidroxilioo o un radi- 

oal activador del grupo oarboxilico* yí s i 

se desea* oonvertir e l compuesto de la  fórmula I  obteni­

do en una sal de adioión de ácido* presentando oonfigu -  

ración L todos los aminoácidos do las fórmulas I I  y I I I  

que contienen un centro asimátrioo.

2. -  Procedimiento para la  preparación de ami- 

do péptidos.

Según so describe y reivindíoa en la  presente 

memoria descriptiva que consta de 11 hojas foliadas y 

esoritas a máquina por una sola js^ra.

Madrid, a 27 Ag

p.a.

MIA.
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