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PATENTE DE INVEMCION

Que por veinte afips se solicita a favor de CHéMIE GRUNEN=
THAL GmbH, de nacionelidad alemena, con domicilio en 5190
Stolberg im Theinland (Alemenis) y que ha de recesr sohres
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE DIPEPTI-

past,

PR R R R e S S R R R R R R N N S S S EE SR SRS S SRS

flgmoria Descriptive

€1 registro de la Patente de Invencidn que
se solicita tiene por objeto garantizar la explotacidn ex=-
clusiva aq‘tpdo gl territorio nacional y sus posesiones de
un protedimiento para la cbtencidn de derivados de dipefti

dos, conforme se dascribe a continuacién.
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El invento se refiers a la obtencidn de deri-
vados de dip@ptidos derivados de la histidilproline, pudien
do ser en &ésta uno o ambos aminofcidos opticamente octivos
0 racémiéos, si bien se encuentran con preferencia en la con
figuracidn L, Los derivados de dipéptidus obtenibles confor-

me al invento son compuestos de ls férmule gensral I

Z" —"b_/ﬁg N:::r}

d F NH

| I R, s A CONH, |
C 1

c ¢ 2

/ N7 C0O « NH « CH = CO = W

g \

y sales de estos compueséos con fcidos utilizables en Far-
macia. " -

En este Féémula pueden ser'R1 y Ry iguales‘a
distintos, y representar;étomos de hidrdgeno, radicales al-
cohilos con hasts 3 étomés de carbono, o bien conjuntaments
un enlace adicional antré los dos Atomos de carbono que llg

van estos radicales. R, significa un &tomo de hidrégenn o

3
un radical alcohilo con 1 a 3 &tomes de carbono, Z signifi-
ce un eslabdn puente apropisdo para formar un anillo de S 6

6 eslsbones, @ saber, un grupo NH o un grupo de las férmu=

las
OH . R R
' o respecti 14 , 4
- = C « vyamants wNHeC0=y = 9 -5« 0 = E - [ -
Rg Rg
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en las que R; y Rg son iguales o distintos, y significan
hidrdgeno o radicales alcohilos con 1 2 3 atomos de carbono.

Los Scidos carboxflicos de la férmula II

-7 \c,:R:':
R
2 11

- - Il

/,R1

80> ™S N 7 “CooH

H

ligados con el dipéptido son preferentemente el 8cido ord-
tico, el dcido imidazolidin =(2)-on(4)-carboxflico, asi cg
mo el dcido tiomorfoline(5)-on-(3)-carbox{lico.

Otros fcidos apropiedos de la férmula general I1
son, por ejemple, el Acido morfolin-(5)-on=-(3)-carbox{lico,
gl Scido tiomorfoline(5)=on=(2,2)~dimetil-(3)~carbox{lico,
la 4e~carboxi-imidezol-2«ona, el &cido tiomorfolin-(6)-metile
(5)won-(3)wcarbox{lico, el #cido Semstil, Seotil o S~propil=
orftico y otros compuestos correspondientes.,

8i Ry y Ry no reprasenten conjuntaments un en
lace entre los dtomos de carbono que llevan sstos radicales,
y/a si Ry y Rg son distintos entre sf, pueden también los
radicales de los &cidos de la férmula II encontrarse en los
compugstos de la férmula I en forma racémice u opticamente
activa, con preferencia en la forma L.

A base da la basicided del radical histidine,
los compuestos de la férmula I son capaces de formar salné
con 8cidos. Por consiguiente forme parte también del objeto

del invento ls obtencidn de sales de estos compuestos con



10

15

20

25

30

écidos inorgénicos u orglnicos (en forma de sal) utilizables
en Farmacia, tales como, por ejemplo, el &cido clorhidrico, .
el 8cido breomhidrico, el 4cido sulflrico, el &cido fosférica,
el dcido férmico, el fcido acético, el 4cido propidnico, el
dcido benzoico, el 4cido salic{lico, el Acido fenilacético,
el &cido bencenosulfdnico, etcétera.

Los compusstos pobtegnibles conforme al invento
tienen propiedades bicldgicas sorprendentes, commrables am=
pliamente en cuanto a calidad activa a las de la pirogluta-
milhistidilprolinemida, llamads generalmente "Tyrotropin-Re
leasing~Hormone" o "TRH", pero qua duran considerablemente
méds tiempo que las del citado producto conocido. De importan
cia terapbutica es tambifn que la relacidn de las accionas
gstimulantes centrales con respecto a los efectos endocring
1égicos estd en los compuestos conforme al invento corride
en favor de las propiedades farmacologicamente valiosas, en
comparacidn con el producto conocido (TRH). Los compuestos
son activos en administracidn parenteral y eral, teniendo
lugar el comienzo del efecto de manera répida, par ejampio,
al cabo de unos 10 minutos en administracidn parenteral.

Los sintomas preponderantes se corresponden
sn sl test farmacoldgico con una excitacidén central. Si se
administran a animales de ensayo dosis iguales de TRH y de
orgtilel-histidil-L~prolinamida, se comprusba que el produc
to obtenido conforme al invento es sproximadamente 5 veces
mds fuerte y- actlia en forms de estimulants central duranta
un tiempo muchas veces méds prolongado.

La toxicidad de los compusstos es muy peque=-
fia, de modo gque los compusstos pueden ser empleados, par

ejemplo, como psico-estimulantes y respectivamente camo anti
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L s

depresivos. Los productos pusden hallar aplicscidn, tanto

14 g¢

an personas, como tambidén en animales.

formas de pfeparacién apropiadas de aplica-
cidn farmachutica son tabletas, grageas, granulados, cépsu
las, gotas, zumos y respectivamente jarabos y sprays pare
aplicacidn intranassal o administracidn de las sustancias a
través do los bronguios, 2s{ como soluciones acuosas esté-

riles para aplicacidn parsntersl.

La obtencidn de los compusstos de la Férmula
general I tiene lugar convenientemente de modo que la his-

tidilprolinamida, con la configuracidn dptica deseads, es

"hecha reoaccionar con un 8cido de la fdérmula II en presencia

~da un agente fijador del agua, en especial una carbodiimida

(con preferencia diciclohexilcarbodiimida), o con un deriva
do funcional de un 8cido de la férmula II, tal como, por
gjemplo, un haluro de 2cido, un anhidrido o anh{dridc mixta,

una azida o un 8ster activado,

En lugar del 4cido de la Pérmula II o de su
derivado funcional puede emplpoarse también un compucsto de

la férmula Ila

-~ R
.
z R
/ R
{ ! 2 I11a
\ R
c e 1

I

~ N~ ScooH
| ]

-

an la que de Rey 8 Ry ¥y Z tienen los mismos significados de
més arriba, s Y representa un grupo desdoblable por via hi
drogenclitica, an gapecial un grupo carbobenzoxi o un gru=

po carbobenzoxi sustituido,
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o un derivado Funckonal del &cido de la fdrmule Ila, tal
como, por ejempla, un halure de 4cido, un anhidrido o anhi
drido mixto, una azida o un E€ster activado.

En 13 reaccifn de la histidilprolinamida con
el dcido de la fdrmules Il y respectivamente 1la o de su dg
rivaedo, pueds la posicién 1=(3) del grupo imidaezol en el
radical histidina estar protegida contra un ataque del agen
te de acilacidn. Grupos protectorss apropisdos son conoci-
dos en ls quimice de los péptidos. Como tales deben conside
rarse en aspecial los grupos carbobenzoxi o csrbobenzoxi
sdstituidos, radicales tritilos, radicales o-nitrofenoxiacg
tilos, el grupo butiloxicarbonilo terciasrio, y otros radica
les en si conocidos, separables por hidrdlisis o hidrogend-
lisis despufs de afectuada la reaccidn. En lugar de la his-
tidilprolinamida con grupo imidazol eventualmente protegido,
se puede emplsar conforme al invento también un derivado si-
lilado de la histidilprolinamida obtenido a partir de ella
de la mansra en si conocida, mediante reaccidn con un agen=-
te sililador derivedo de un t:ialcohilsilanol o dialcaohilsi
lzndiol (con 1 a 3 étomos de carbono en cada uno de los rae
dicales alcohilos, tal como, por ejemplo, hexametildisilazg
no, trimetilclorosilano, trimetilsililacetamida, dimetildi
clorosilang, etcétera. Después de finalizada la reaccidn,
que tiene lugar en presencia de un disolvente no protdn-ac-
tivo, pueden separarse los grupos sililps mediante hidrdli=
sis o alcoh8lisis, en condiciones cuidadosas.

Para la obtsncién de los compuestos de la fdr
mula I se puede proceder también de modo que un compuesto de

la férmula III
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1

X

en la que de R1 a8 Rz y Z tienen los mismos significados de
més arriba y X representa un &tomo de hidrégenc o el grupo
Y definido mis arriba, compuesto en el que la posicidn 1-(3)
del grupo imidazos puede estar protegido reversiblements
en la manera explicada anteriormente, es hecho reaccionar cor
prolinamida en presencia de un agente fijador del agua, an
sspecial ds una carbodiimida, con preferencia diciclochexi}l
carbodiimida, o un derivado funcional de un compuesto de la
f8rmula II1I, tal como, por ejemplo, un hsluro de dcido, un
anh{drido mixto o un &ster ectivado, separéndose cventual-
mente s continuacidn el grupo protector dsl radical imidazg
1il.

Es posible también obtener los compuestos de

la fdrmula I haciendo reaccionar un compussto de la férmue

la 1V

/ Ve Co=u

Nm
/’\\ /ﬂs l
c NN
| IV
\ R CH
c C/' 1 : J——"‘ _

Z NH
\Rz

2 SN 7 NCO - NH - CH - CO - N

0
X



10

15

20

25

30

en la que de Ry @ Rg, sl como X y Z, tienen los mismos
significados de mis arriba, mientras que U significa un
grupo hidroxi o un grupo zciloxi, un radical p-nitrofenoxi,
tri o pentaclorofenoxi, pentafluorfenoxi, piridiloxi, fenil
mercapta, p-nitrofenilmercapto o cianometiloxi, o bien el
radical de la N-hidroxisuccinimidsa,
con amohiaco o una sustancia cedente de émoniaco en las con
diciones de la reaccidn, tal como, por ejemplo, carbonato
amdnico. Tembién en esta forma de procedimiento se puede
proteger de mansra reversible en el compuesto de la fdrmula
IV 1la posicidn 1-(3) del radical imidazol antes de la roac-
cién, en la forma descrita mids arriba.

La orotil-histidil-prolinamida (en la que uno
o los dos smincécidos puedesn ser opticamente activos o raqé
micos, encontréndose preferentemente en la forma L) pueds
obtenerse también de manara espeiialmenta buena haciendo
reaccionar primero la histidil-prolinamida, en ls configura

cidn Sptica deseade, con un Acido de la Férmula

0 OH
Hal - Hal
HN N
| 0 respeg | v
tivamen- Ao
0 N COOH te HO N COOH
H

en la que Hal significa un atomo de claroc o de bromo,

en prasencia de un agente fijador del agua, en especial de
una carbodiimida (con preferencia diciclohexilearbodiimids),
o bien con un derivade funcional de uno de teles 4cidos de
la férmula V, tales como, por sjemplo, un haluro de 4cido,
un anhidrido o anhidrido mixto, una azida o un &ster acti-

vedo, para seguidamente, an otra etaps del procedimiento,
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elininar el 4tomo de haldgeno del producto intermedio obtg
nida, por vi{a hidrogenolftica.

En la reasccidn de la histidil-prolinamida con
el cido de la formula V 6 de su derivado, puode la posicién
1-(3) del grupo imidezal en el radical histidilo estar proe
tegida cantra un ataqus del agente de acilacién. Grupos prg
tactores aspropisdos son los citados ya méds arriba, usualas
en lo quimice de los péptidos. Hay que considerar aqui en
especial los quo pucden ser elimlnados por vis hidrogenolf
tica, talss como, por sjemplo, al grupo carbobenzoxi y ros-
pactivamonte grupos carbobanzoxi sustituidos o sl radical
o-nitrofenoxiacetilo. En tal caso la separacidn dsl grupo
protéctor del producto contra la aecilacidn tiens lugar cop
venientenente al mismo tiempo que la hidrogenélisis del 4tg
mo do haldgeno. Ahora bien, naturalmente se pueden ligar
también al grupo imidszol en el radical histidilo radicales
en si conocidos, separables por hidrdlisis después de efec-
tuada la resccidn (por sjemple, radiceles tritilos, grupos
butiloxicarboxilos terciarios, steétora), y separar entonces
estos grupos protectores una vez finalizada la regcciﬁn de
copulacidén, de la manera usual, o bien después de efectuada
la hidrogendlisis del Stomo de haldgeno.

La hidrogendlisis del &tomo de haldgeno tiene
lugar con ayuda de hidrdgeno activado por via cataliticas,
emplafndose como catalizador preferentsmente un catalizador
hidrogenante do metsl noble (tal como, por ejemplo, paladio
y/o platino sobre carbén, sobre sulfato ds bario, sobre Sxi
do de eluminio, sobre carbonsto cidleico o bérice, y otroat
catalizadores de metsles nobles, en s{ conaocidos). La hidrg

gandlisis pusde efsctuarse bajo presidn normal o bajo pre=-
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sidn elevada, can prefersncia a temperatura ambiente. Como
disolvente se emplea con prefercncia agua o mezclas de agua
con alecoholes inferiores (metanol, stanol) o con tetrahidrg
furano, dioxano o similares. Ahora bien,'también puede tra-
bajarse, por ejemple, en &cido acético glacial en calidad
de disolvente.

Para fijar el hidrécido producido en la hidrg
gendlisis de trabaje con preferoncis en presencia de una sug
tancia fijadora del fcido haldgeno. S5i se emplean los disole
ventes citados anteriormente como preferentes, o bien otros
disolventes cualesquiera que no reaccionen en forma fcida,
hay que considerar como tales sustancias, por ejemplo, 6xi
do de magnesio, &xido de baric, hidrdxidos alcalinos, amonig
co, y respectivaments hidrdxido amdnico, trietilamina, o tam
bién ssles de dichas sustancias con 4cidos que sean manifies
tamente mas débiles que el hidrécide producido, tales como,
por sjemplo, cerbonatos o acetatos alcalinos. Agentes apro-
piados para la puesta en prictica de la hidrogendlisis son
también, por ejemplo, soluciones de acetatos alcalinaos, al-
calinotérreos, emonicos o de aminas, en &cido acético.

Come anhidridos mixtos de los 4cidos de las
férmulas 11, 1la, II1 y respectivamente V, hay que conside=-
rar en especial los derivados de monpésteres del 4cide car=-
bdnico con alcoholes sliffticos que contengan 1 a 4 &tomos
de carbono, o bien los dérivados, por ejemplo, del 3cido
trimetil-acético (4cido 5iuélico). Esteres activados apropig
dos de los &cidos mencionados se derivan , por ejempls, del
p-nitrofenol, de la 2 8 4-hidroxipiridina, del tiofenol, del
p~nitrotiofenal, del nitrilo del #cido qlicdlico, del 1-hi

droxibenzotriazol y demds compuestos hidroxi y respectiva-
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monte mercapto, usuales en la quimica de los péptidos para
formar ésteres activados.

~ Los compuestos conforme al invento son relati
vamente establss, pudiendo por.lo tanto ser purificedos,
por sjemplo, por reprecipitacidn, recristalizacidn, s{ como
también por sromatografia por columnas, distribucidn on con
tracorriente, stcétera.

Los ejemplos siguientes servirfn para expli-
car el invento con mis detalle. Todos los datos sobre tem-
peraturas estdn an ellos sin corregir. En la confeccidn de
estos ejemplos no se dif importancis a la consacucidn de

rendimientos dpticos.
Ejemplo 1

Le=2=-0x0-imidazolidin-d4=-garbonil«l«histidileleprolinamnida.

a) 79,2 g de fcido N-benciloxicarbonil-L-2e
oxo-imidazolidin-4-carboxflico (obtenido conforme a T. Shiba
et sl., Bull.Chem.Sac. Japdn, 41, 2748-2753 (1968) y 30,1 g
de N-hidroxisuccinimida se disuelven gn 200 ml de dimetil=-
formamida. Se enfria hasta 02, se agregz una solucidn de
61,8 g de N,N'wdiciclohexilcarbodiimida en 100 ml de dime-
tilformamida, se agita durante 1 hors a dicha temperatura y,
siguiendo agitando otras 12 horas, se deja que lentamente
se llegue a temperatura ambiente. Despuds ss separa mediasn
te Piltracidn ls diciclohexilures preckpitads, sl filtrado
se concentrs bajo presidn reducida hasta un volumen pequefio,
y se mezcla con 600 ml de isopropanol cslisnte. Despuds de
anfriar hasta temperatura embients se aspiran los cristales
formados (punto de fusidén del producto bruto: 178 s 181¢ C),

y sin ninguna otra purificacidn se emplean para la siguiente
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etapa de proceso.

b) 40,5 g de L-histidina y 21,9 g de hidro-
carbonato sfdico se disuelven en 1 1 de agua y, a temperaty
ra ambiente, se incorporsn a una solucidn de 94,2 g del prg
ducto bruto obtenido en a), en 1 1 de dioxano. Despufs de
agitar durante 24 horas a temperatura ambiente, se concen-
tra la solucidn de la rsaccidn bajo presidn reducida. Des-
pués de recibir en 30 ml de agua se ajusta el valor pH a 7,
y la mezcla se guarda a 02 C. Con ello precipita la N~-benci
loxicarbonil-L-2-ox0~imidazolidin-4-carbonil-L~histidina.
Sg oxtrae por sspiracifn, y se recristaliza desde 1,7 1 de
agua hirviendo. Daspués de secar sobre pentdxide de fdsforo,
gl rendimiento asciende a 66,9 g = 64 .. de la teoria. Punto
de FPusién: 180 - 1820 C;[X]8° = -18,99 (C = 1, dimetilforma-
mida).

c) 60,2 g del msterial obtenido anteriormente
en b), asi como 21,6 g de 1-hidroxi-benzotriazol y 22,5 g
de hidrocloruro de L-prolinamida se suspendesn en 200 ml de
dimetilformida y, después de enfriar hesta =102 C, se maz-
clan, agitando, con 16,5 ml de Nemetilmorfolina. Se agrega
entonces la solucidn de 30,9 g de diciclohexilcarbodiimida
en 50 ml de dimetilformamida, y se agita durante-24 horas,
dejando que la tomperaturas sscienda lentamente hasta tempg-
ratura ambients. £1 sedimento precipitado se separa median-
te aspiracidn, y el filtrado se concentra bajo presidn redu
cida. El residuo se vierte en 100 ml de agua, guardéndose
durante 12 horas a 02 C, Se filtra, y el filtrado se libera
seguidemente del disolvente, bajo presidn reducida. El re-
siduo se samete a la distribucidn en contracarriente, en el

sistema n-butanol/agus. Las fracciones rsunidas, que contig
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nen el producto principasl, se concentran por evaporacidn

a presidn reducida. Otra purificacidn pusde efsctuarse me-
disnte cromatogref{o sobre gel do s{lice 60 (0,2 - 0,5 mm).
Para ello, por ejemplo, se disuelven en cada caso 3,05 g del
producto en ague, y se aplican sobre uns columna de 180 g
do gel de sf{lice. En la siguiente elucidn con agua tiene ly
gar primeraments la separacidn de les impurezas, cuya inte-
gridad se detormina midiendo el espectro de absorcidn ultra
violets del eluato a 254 mm (=2,54 em=5). A continuacidn se
eluys el producto principal caon una mezcle de agua/dioxanc
(2 ¢+ 1), Les fracciones reunidess, que contiens sl producto
puro, proporcionen, despufs de evaporado el disolvonte bajo
presidn reducida y de secado el rosidus sobrs pentdxido de
fésforo, 19,9 g (27 3! do 1a teorfa) de N-benciloxicarbonil-
lL-2-oxo=imidazolidin-4-carbonileL-histidil-L-prolinamida.,
Punto de Fusidn: 169 - 1732 ;3% = -97,72 (¢ = 0,36, me-
tanal).

En el procader conforme al sjemplo 1c, se pug
don emplear también 20,9 ml de trictilamina en lugar de la
N-motilmorfolina, procedidndose por lo demds do le maners
descrita.

El materisl obtenido despuds de la distribucidn
en contracorriente pucde ser purificado también mediante crg,
matograffa por columnas sobre éxido bfsico do aluminio, em=-
plesndo motanol/cloroformo (3 : 1) como disolvente y sluyente.

d) 19,9 g del producto obtenido an el ejemplo
1c se disuselven en 200 ml de una mezcla de asgua y totrahidrg
furano a partes iguales, y durante 5 horas se tratan con ﬁ;
drdgeno, en presencia da catalizador de paladio, obtenids

8 base de 4 g ds cloruro de paladio. Despuds de finalizada
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i
la hidrogendlisis se separs el catalizador, se trata uu
filtrado con carbdn activo, y seguidamente ss libera la sag
lucidn del tetrahidrofurana, bajo presidn reducida. La sge.
lucidn acuosa restante se liofiliza. Se obtienen 12,8 g

(= 83 % de lo tedrico) de dihidrato de L-2-oxo-imidazolidine
4-carbonil-L-histidil-L-prolinamida, de un punto da fusibn
de 172 - 173¢ C;[a(.]%s = -52,42 (c = 1, metanol).
CqgHoqNgDy4e2H0 (399,4)

c H N
Calculado 45,10 6,32 24,55
Hallado: 45,73 6,44 24,76

Ejemplo 2

15;6 g de Scido ordtico, 14,4 g de 1-hidroxi
benzotriszol y dihidrobromure de L-histidil-lL-prolinamida
obtenida a partir de 38,5 g de N-benciloxicarbonil-L-histi
dilaL-prolinamida (K. Inouye et al., Bull, Chem. Soc. Ja-
pén, 44, 1689-91 (1971)) por separacién del grupo bencilo-
xicarbonilo mediante una solucidn sl 40 .. de &cido bromhi-
drico en écido acético glacial, se vierten en 200 ml de di
matilformamida, Se enfrfa hasta -52 C y, agitando, se agrg
gan 27,8 ml de trietilamina, y poco tiempo despuds, » la
misma temperatura, la solucidn de 20,6 g de N,N'~diciclohg
xilcarbodiimida en 50 ml de dimetilformamida, Se agita du=-
rante 24 horas, haciendo que la temperaturas ascienda al mis
mo tiempo hasta temperaturea embiente. El sedimento formado
se aspira después ds este tiempo, y el filtrade se concentra
por evaporacidn bajo presidn reducida. El residusc se vierte
en 200 ml de agua, y se conserva duranhte 12 horag a 02 C,

Después de filtrar se agita el filtrado a temperatura am-
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biente, durante 10 minutos, con 170 g de un intercambiador
de cationas on la formas de 8cido libre, fal como, por ejem
plo, el producto de la Dow Chemical Co. "Dowex-50 UX 4 (200
a 400 mesh)", y seguidemente se Piltrs. £l intercambiador

de cationes, cargado con el producto, se lava concienzuda-
mente con agua, metanol, y nusvamente con agus. A continug
cién se agita durants 5 minutos con unos 200 ml de smonia-
co 1n, se filtra, y la resina se vuelve a laver todavia vg
rias veces con amoniaco 1n., El filtrado se reduce @ un vo-
lumen de aproximadamente 100 ml medients evaporacidn bajo
presidn reducids a temperaturas de haste 350 C. Hirviendo
dos veces, cads una de pllas con 250 ml de etanol obsoluto,
tiene lugar ya una.amplia purificacidn., Para la. purificscidn
definitiva puede ocharse mano, por ejemplo, de una cromoto-
graf{s por columnas. Pars ello se disuelven, por ejemplo,

on cade casp 2 « 3 g del msterisl en 5 ml de agua, se mez-
clan cﬁn 10 ml de metanocl, y se hacen pasar por una columna
de 200 g de éxido bfsico de aluminio. La elucidn sc cfoctda
con metanol/agua (2 : 1), y se observa mediante absorcidn
del ultravioleta sn 254 nm (= 2,54 cm™2). Las impurezas se
aluyen primeramente a la vez que el producto prineipal, tg
niendo lugar seguidaments la elucidn del producto puro. Las
fracciongs reunides, que contienen el producto principal, se
concentran por evaporacidn bajo presidn reducids. C1 residuo
se recibe en agus, y se liofiliza. Se obtienon as{ 11,25 g
(= 28 ©" de lo tedrico) de hidrato de oratil-L-histidil-L-
prolinamida. Punto de fusidn: 2509 C;[?ﬂ%z = -45,82 (c = 1,

motancl).
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C16H19N705.H20 (407,4)

c H N

Calculado: 47,20 5,19 24,12
Hallado: 47,95 5,27 24,10

£l mismo producto puecde obtenerse también
modiante la reeccifn de L-histidil-L-prolinamida con clo~
ruro del cido orftico (J. med. Chem. §. 334 a 335 (1963)),
liberéndose convenientemente el clorursc del 4cido ordtico,
mediante solucién en tetrahidrofuranc absoluto, del Acido

ordtico no trensformado en el cloruro del 4cido.

Ejemplo 3

4,8 g de fcido S-cloroordtico, 3,6 g de 1-hi
droxibenzotriszol y dihidrobromurc de L-histidilelL-prolina
mida obtenida a partir de 9,7 g do N-benciloxicarbonil-l-
histidileL-prolinamida lo mismo que en el ejesmplo 2, se vier
ten en 150 ml de dimgtilformamida., Se enfriz hasts 5% C vy,
aéitandn, se agregan sucesivamente 7,0 ml de trietilemina
y la golueidn de 5,2 g de N,N'=diciclohexilcarbadiinide en
20 ml de dimetilformamida. Se deje reposar 1,5 horas on el
bafic de refrigeracidn (~-52 hasta aproximadamsnte 0s), y 58
guidamente se sigue agitando durente 24 horas, haciendo que
lz temperaturs ascienda haste temperatura ambiente. Al cabo
de oste tiempo se aspirg el sedimento formado, y el filtrado
de concentra por svaporacidn bajo presidn reducida e aproxi
madamente 352 C, €1 residuo se mezcla con 75 ml de agua, y
despufs de guarda durante 12 horas a 09 €. Despuds de Fil-
trar, ss agits el filtrado a temperaturs ambiente, durante
10 minutes, con 75 g de un intarcémbiador de cationes en la

forma de fcido libre, tal como, por ejemplo, el producto cg
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q
mercial citado en ol ejemplo 2, filtrandose ontonces. El
intercambisdor de cationes, cargado con el producto, se
lava 4 veces, cada una de ellas con 250 ml de agus, y otras
4 veces, cada una de ellas con S50 ml de metanol., A continug
cidn se suspends en 100 ml de agua y, agitando, sc mezcla
con 120 ml de amonfaco 1n. 5e aspira y se lavs G voces, g
da una de ellas con 20 ml de amonisco 1n. El Filtrado ss
reduce hasta un volumon pequefic mediante evaporacidn bajo
temporstura reducida a tamperatures de hesta 35¢ C, y dag
puds so liofiliza. Para la purificacidn se recristaliza

dos veces desde 45 ml de agua/etanocl (1 : 1). Después de
secar en el vacfo sobre pentfxido de fdsforo se obtiencn
4,7 g (= 44,0 ;" de lo teorico) de S-clorcorotil-l-histidil-
L-prolinamids. Punto do Fusién: 204 o 2069;[o{J5° = -36,20
(c = 1,16, metanol).

CqgH1gN7 O5CL {423,8)

C H N cl
Calculados 45,25 4,27 23,12 8,37
Hollados 44,99 5,05 22,64 8,31

£l mismo producto se obtiene también medione
te la reaccidn de cloruro del fcido 5 cloroordtico (obtoni
do & partir de Scldo cloroordtico con clorurc de tionilo en
benceno, en presencia de dimetilformemida) con L-histidil-

L-prolinamida.

Ejemplo 4

En 15 ml de sgua ss vierten 165 mg de acetato
sédico anhidro y 100 mg ds paladio-garbdn al 5 i« En un spa
rato agitador se trata la mezola con hidrdgeno, hasta que

no es aceptado ys més hidrégeno. Entonces se agregs una so=-
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lucidén de 850 mg de S5-clorcorotil-L-histidil-L-prolinamide’
en 30 ml de agua, y se agita a temperaturs ambiente vy bajo
presién narmal, hasts que han sido recibidos 2 milimcles
(eprox. 50 ml) ds hidrdgeno. Después de sliminade el cata-
lizador modiante filtrecidn, se agita el filtrado dos veces
con éter (2 efectos de eliminar el &cido acétice liberado
del acetato sddica), se reduce a un volumen pequefio (2 a 3ml)
mediante evaporacidn a temperatura smbiente bajo presidn rg
ducida, y se mezcla con el doble volumen de metanol. Esta
solucidn se hace pasar por una columna de 150 g de &xida bf
sico de aluminio, y a continuacidn se eluys con metanbl/agua
(2 ¢+ 1), persiguiéndose la presencia del producte principsl
en sl eluato mediante absorcidn del ultrevioleta en 254 nm.
Las fracciones que caontienen el conducto principal se concen
tran bajo presién.ruducida, y finalmente se liofilizan. Se
obtienen asf{ 786 mg (= 96 i de lo teorico) de hidrato de org
til-L-histidil-L-prolinamida. Punto de fusifn: 2502 C; [K[52
= -45,82 (¢ = 1, metancl).

Ejemplo S

Se procede lo mismg gque en el ejemplo 4, si
bien se emplean 100 mg de dxido de magnesio en lugar dol
acetato sfdico, v se suprime el tratamiento con &ter daspués

de separado ol catalizador.

Ejempla 6

100 mg de un catslizador do paladio-carbén
al 5§, se prehidrogenan en 15 ml de 8cido acético glscial.
Después se agregan 850 mg de S-cloroorotil-L-histidil-L-prg

linamida disueltos en 30 ml de écido acético glacial, y se
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agita a temperatura ambiente y bajo presidn normal con hi=
drdgeno. Despuds de sbsaorbidos 2 minimoles de hidrdgeno se
filtra, se reduce a un volumen peguefio y se mezcla con fter
absoluto. Se saepara el sedimento, se lava con &tor y segui-
damente se secs, obteniéndose sl hidrocloruro de orotil-lLe

histidil-L-prolinemida en un rendimionte casi cusntitativo.

Ejemplo 7

De manera andloga al ejomplo 3 se obtiens a
paertir de 8cido S-bromoordStico la S~bromoorotil-l-histidil-
L~prolinamida, que se somete a una hidrogendlisis en las
candicionaes citadas en el ejemplo 5. Se obtiene de este mo=-
do la orotil-L-histidile~L-prolinamida con un rendimiento de

39 % de lo teorico (con relacién al fcido S-bromoordtico).

Ejemplo 8

9,7 g de 4cido L~S=-pxo-tiomorfoline-3-carboxi-
lico (Tetrshedron, 28, 4503 - 13 (1972)) y dihidrobromuro
de L-histidil-L-prolinamicda obtenido a partir de 23,2 g de
N-benciloxicarbonil«L-histidil-lLeprolinamida como en el ajem
plo 2, se vierten en 150 ml de dimetilformamida. Se enfrie
hasta -10® C, sa agregan, sgitando, 16,7 ml de trietilamina
y, 38l poco tiempo y a la misma temperatura, una solucidn de
12,3 g ds N,N'=diciclohexilcarbodiimida en 50 ml da dimetLl
formamida, Se agita duranto 24 horas, haciendo que la tempg
ratura ssciende lentamente hasta temperatura ambiente. A con
tinuacidn se espira sl sedimento, se concentra el filtrado
por eveporacidn s presidn reducids, y el residuo asi ubtdq;

do se vierts sn 200 ml de agua. Después de mantenido durane

~te 2 horas a temperetura ambiente se aspire, y el filtrado
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se trata de la manera descrita en el ejemplo 2 con un intex
cambiador de cétiones, y sequidamente con amoniaco 1n. Los
filtrados amoniacales reunidos se concentra por evaporacidn
bajo presidén reducids a temperaturas inferiores a 35¢ C,

El residuo se somste en el sistema n-butanol/agua a la dig
tribucifn en contracorriente. Las fracciones que contienen.
sl producto principal se reunen y se concentran mediante
svaporacién a presidn reducida. El residuo se disuelve en
agua, se trata con carbdn activo y se liofiliza., Se obtie~
nen G,9 g (= 30 % de lo teorico) de hidrato de L-5-oxo-tig
morfolin-3-carbonil-L-histidil-L-prolinamida. Punto de fu=

sioén: 155 a 1570 C;E%J%s = -48,59 {c = 0,52, metanol).

Eiemplo 8

5,1 g de 5;ido imidazole2-an~-4=carbox{lico,
5,8 g de 1-hidroxi-banzo§riazol, y dihidrobromuro de L-hig
tidileLeprolinamida ubteaido a partir de 15,4 g de Nebaenci
loxicarbonil-L-histidil-inprolinamida como 8n al ejemplo 2,
sg vierten en 100 ml de dimetilformamida. Se snfris hasta
-58 L, y sucesivamente se agregan 11,1 ml de trisetilamina
y la solucidn de 8,3 g de N,N'~diciclohexilcarbodiimida sn
30 ml de dimetilformamida. Se dejs durante 30 minutos en
el bafio de refrigeracidén, y a continuacidn se agita 12 hg
ras 8 temperatura ambien%a. El sedimento formado se aspira
al cabo de este tismpo, y el filtrado se concenira por evag
poracidn bajo presidn reéucida a aproximadamente 352 C, E1
residuo sa mezcla con 100 ml de agua, y se guarda durante
12 horas a 02 C. Despues de filtrar, el filtrado se trata
con un intercambiedor de cationes y seguidamente con amonia

co 1n, tal como ha sido descrito en el sjemplo 1, y el pro-
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ducto se concentra mediante evaparacidn bajo presidn redu-.'
cida, y después se liofiliza, El meterial asi obtenido se
somete a la distribucidn en contracorriente en el sistema’
n-butanol/agua. Las fracciones reunidas, que conticnen el
producto principal, se concentran por svaporacidn, y el rg
siduo obtenido con ello se reprecipita 2 veces, en czda cg
so desde 50 ml de metancl y 500 ml de cloroformo. Después

de secar sobre pentdxido de fésforo se obtienen 4,5 g (= 277
de lo teorico) de trihidreto de imidazol-2-on-4-carbonil-
LehigtidileLeprolinamida. La substancia empieza a sinteri-
zar a 189¢% C? y al sequir siendo celentada, funde a 212" C;
[J8* = -45,39 (c = 0,64, metanol).

C4gHqgN704.3H20 (415,4)

c H N
Calculado: 43,35 6,07 23,60
Halledo: 43,66 5,35 23,59

Ejemplo 10

a) 12,0 g de L-cistina se disuelven cn 300 ml
de emoniaco liquido. Agitande se agrega en pequefias porcig
nes el sodio necesario (sproximadamente 5,0 g) para que el
color azul uscuré permangzca durante unos 20 - 30 segundos,
indicando con ello un pequeiio exceso de sodio. S8 descolora
mediante ls adicidn de unos cuantos cristales de claruro
aménico. Se agregan entonces, agitsndo, 10,8 g de amida del
fcido 2-cloropropidnico. Se agita durasnte 10 minutos, y a
continuecidn se evaporas el amonisco. El residuo se recibe
en aproximadamente 150 ml de agua, y el valor pH de la so-
lucidén se ajuste a 7 con 4cido clorh{drico concentrado. Deg

pués de Ffiltrar, se concentras el filtrado por evaporacidn
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bajo presidén reducida, y el residuc se saca sobre pentd~
xido de.fdsforo y sequidaments se suspende en 200 ml de
dcido achtico glscial. La mezcla se hisrve durante 10 mi-
nutos, A continuacidn se expulsa el &cido scético glacial
mediante evaporacidn bajo presidn reducida. El residuo se
ektrae 3 veces, cadé una de ellas con 200 ml de metanol cg
liente; Los extractos reunidos ss8 concentran por, evapora-~
cidn, y el residuo se disuelve en 50 a 100 ml de agua. El
valor pH de la solucidn se ajusta a aproximadamente 2. La
cristalizacidn que se inicis as{ de manera osponténga, se
completa a 02 C, Se sspiran los cristales y se racristali-
zan 2 vecess, cada una de ellas desde 50 ml de agua. Después
de secar sobre pentdxids de fsforc se obtiemen 6,6 g (= 38%
de lo teorico) de &cido tiomorfaolin-5-on-6(D,L)-metil=3(L)-
carboxilico. El producto es suficisntemente puro para la
reaccidén ulterior. Para el andlisis se vuelve a cristalizar
todavia 2 veces, cada una de ellas desde 80 ml de stanol, Yy
otras 2 veces mds, cada una de sllas desde 90 ml de etanol/
agua (1 ¢ 1), obteniéndose as{ el 4cido dessado sn forma da
poquefias agujas blancas, con un punto de fusidn de 186 - 18897
c; [#43% = + 37,79 (e = 1, metanol).
CeHgNOLs  (175,2)

c H N S
Calculadot 41,35 5,17 7,98 18, 30
Hallado: 41,03 5,09 8,06 18,01

b) 17,5 g de écido tiomorfolin-5-one6(D,L)=-
metile3(L)-carbox{lica, 14,4 g de 1~hidroxibenzotriazol, y
dihidrnbrgmuro de L-histidil~L~-prolinzmida obtenido a par-
tir ds 38,5 g de N«~benciloxicarbonil-lL-histidil-L-prolina

mida como en el ejemplo 2, se disuelven en 200 ml ds dimg
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tilformamida. Se enfria hasta =52 C, y se agragan sucesi-
vamentse, ogitando, 27,8 ml de trietilamina y la solucidn

de 20,6 g de N,N'-diciclohexilcarbadiimida en 30 ml de di,
metilformamida. Se daja reposar durante 1 hara en el bafio
de refrigeracién (=5 @ 02 C), y a continuacidn se hace que
la mezcla adopte temperaturs ambients, égitando para sllo
durante 12 horss. Al cabo deo este tiempo se asspira el sedi
mento formada. El filtrado se concentra mediante ovapora-
cidn bajo presidn reducida a 359 C, El residuo se mezcla con
150 ml de agua y se guurda durante 12 haras a 02 C, despuds
de lo cual se flltra, y el filtrado se trata con uns rosina
intercembiadérea de cotiones y seguidamente con amonisco 1N,
de la manera descrita on sl ejemplo 2. El filtrado se con=-
centra bajo presidn reducida, y finslmente se liofiliza, A
continuacidn se recristaliza 2 vecns, cada una de ollas deg
de 75 ml de agus, -1 vez desde 50 ml de otanol/agua (1 : 1),
y seguidamente 3 veces, cada una de ellas desde 50 ml de by
tenol normel ssturads con agus. El secado sobre pentdxido
de fésforo proporciona el trihidrato de tiomorfolin-S-on-
6(D,L)~metilel(L)=carbonil=Lehistidil-L-prolinamida. Rocrig
talizando el residuc de las aguas madrss reunidas y concein-
tradas por evaporecidn, se obtienen mis cantidades de este
compuesto. El randimiento total ssciende entonces a 14,5 g
(= 31,4 3. de lo teorico) Punto de fusidn: 140 - 142¢ C;

[4] SS = «33,5¢ (c = 1, metanol).

CqpHosNgD4S.3Ho0  (462,5)

c H N 5
Calculados 44,15 6,55 18,17 6,93
Hallados 44,69 6,47 18,52 6,54
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Ejemplo 11

a) 75 g de D-(-)-penicilamina, 2,9 g de sodio
y 5,2 g de cloracetamida, son hechos reaccionar an 500 ml
de amoniaco liquido, tal como ha sido descrito en el ajem=
plo 10. El producto bruto, secado en sl vacfo sobre pentie
xido de fésforo, se hierve durante 15 minutos con 140 ml de
fcido acdtico glacial. A continuacidn se evapora el écids
acético glacial bajo presidn reducida, y el residuo sc di-
suélve en 60 ml de agua. El valor pH de la solucidn se ajug
ta mediante #cido clorhfdrico 6n a aproximadamente 2. La
cristalizacién gque se inicia con ello, se complota a 02 C,
La sustancis cristalina se aspira y se recristaliza desde
60 ml de agua. Después de secar en el vacio sobre pentdxido
de fésforo se obtienen 7,0 g (74 ;5 de lo teorico) de 4cido
Datio-morfolin=5e~on-2,2-dimetil~-3-corbox{lico. Punto do fu
sidns 189 - 1920 c;ExJ§3 = - 14,22 (c = 1, metanol).
CqqHqqN055  (189,239)

c H N S
Calculado: 44,35 5,82 7,41 16,93
Hallado: 44,82 5,41 7,92 17,14

b) 13,2 g de fcido D-tiomorfolineSeon-2,2-
dimetil-3-carboxilico, 10,1 g de 1-hidroxibenzotriazel,
dihidrobromuro de L-histidilelL-prolinamida obtenido a base
de 38,5 g de benciloxi-carbonil-L-histidil-L=-prolinamida
como en el ejemplo 2, 27,8 ml de tristilamina, as{ como
14,4 g de N,N'w~diciclohexilcarbodiimida, son hechos repace
cionar y elaborados, hasts inclusive la operacidn de purifi
cacidn hediante un intercambisdor de cationes y la siguisnh=~
te liofilizacidn, de manera andloga a la descrita en el ejem

plo 10b. El material obtenido de este modo se somete en el
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sistema nebutanol-sgua a la distribucifn en contracorriente.
Las fraccionos que contisnen el producto principal se con-
centran mediants evaporacidn bajo presidén reducide. En cada
caso 2 g de ellos se disuclven en motanole-agua (1 : 1) y se
cromatografian a través de una columna preparada a base de
350 g do 6xido bésico de asluminio, porsiguidndose la elucidn
mediante §bsorcién ultravioleta en 254 nm, Las fracciones
que contienan el producto deseado ss cgoncentran por ovaporg
cidén bajo presidn reducida. El residuo se somote entonces
todavia a la distribucidn por contracorrionte on gl sistema
tolueno-motanol-cloroformo~-agua (3 ¢ 4,8 : 3 : 1,2). Las
fracciones que contienen el producto puro se concentran mg
diante evaporacidn bajo presidén reducida, El residuo se ro=-
cibe en agus y sa liofiliza,

De este modo se obtisnen 7,6 g (=24,8 ;. do lo
teorico), con relacidn al dcido empleado, de hidrato deo D-tip
morfolineS5eon=-2, 2=dimetil~3-carbonil-L-histidil=L-prolinamni
da. Punto de fusidn: 153 - 1550 C;[X]§* = - 832 (c = 1,

metanol).

CqgHaglg0,SeH,0 (440,536)

_ c H N 5
Calculado: 49,07 6,41 19,08 7,208
Hallados: 40,80 6,43 19,08 7,24
Ejomplo_12

17,0 9 de Acido S-metilordtico y 14,4 g de
{=hidroxi-benzotriazol se¢ vierten en 100 ml de dimatiifor-
memids y, a temperaturs embientes y agitendo, se mezclan 6on
27,8 ml de trietileomina. Pasados 10 minutos se enfria agi~

tendo en el bafic de hielo, y al cabe de otros 10 minutos
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se mezcla con una solucidn de 20,6 g ds N,N'-diciclohaxi;‘
carbodiimida en 30 ml de dimatilfarmamida; y a continugeidn
con dihidrobromuro de L-histidil-Leprolinamida-obtenida a
partir de 38,5 g de benciloxicarbonilelL=histidil-L~proling
mida y 100 ml de dimetilformamida. A continuacidn se agita
0,5 horas en el bafio de hielo y 12 horas a temperatura ame
biente. El tratamiento ulterior, hasts inclusive la purifi
cacidn previa sn el intercambiador de cationes, tiene lugar
tal como ha sido descrito en el ejemplo 2. El material lio-
filizado obtenide de este modo se redisueclve desde 110 ml
de vtanol. Al cabp de 24 horas se aspira sl producto m 02 C
y se seca directamente en el vacfo sobre pentdxido de fds-
foroc. En cads ceso 2 g de esta sustancia se disuslven en
metanol-agua (1 ¢ 1) y se cromatografian s través de una
columna 8 base de 350 g de 6xido bésico de aluminio, ﬁers;
guiéndose la elucidén de las diversas fracciones mediants ab
sorcidn ultravioleta en 254 nm., Las fracciones que contienen
el producto puro se congentran mediante evaporacidn bajo pre-
sifn reducida, y el residuo se disuelve en metanol, se fil-
tra y sa vuelve a concentrar por evaporacidn. £l residuo se
recibe en agua y se liofiliza. De sste modo se obtienen
14;4 g (= 30,4 ¢\ de lo téorico) de trihidrato de S-mgtil-
orotilelL=histidil-L-prolinamida.

punta de fusidn: 222 - 2272 C (descomposicidn);
[dq %4 = -46;89 (c = 1, metanol).
CqqHoqN705e3Ho0 (457,459)

c H N
Calculados 44,63 5,95 21,43
Hallado: 44,67 5,58 21,79

De los residuos de las aguas madres concentrg
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das por evaporacién y de las fraccionos previas pueden co-

M

tenerse mediante cromatograffa, tal como se ha descrito mas

arribs, otras cantidades ms del producto dessado.

Ejemplo_ 13

Se procede del mismo modo que en el ejemplo 12,
feroc emplesndo 18,4 g de dcido S-stilordtico en lugor del
fcido Semstil-ordtico. El tratamicnto ulterior de la mozcla
de la reaccifn, hasta inclusive la purificacidn previa en
el intercambiador de cationes, se ofectla del mismo modo que
gn gl ejemplo 12.

El producto liofilizado asi obtenido se some-
te en ol sistema n-butanol-agua @ la distribucién en contra
corriente. Les fracciones que contienen sl producto dosoado
se concentran mediante ovaporacidn bajo presifn roducido, se
rociben en agua y se liofilizan. Se recristaliza entonces 2
veces, cada una de sllas desde 20 ml de agua. Despuds de sg
car en el vacfo sobre pentdxido de Fésforo se obtienen 12,3g
(= 28,3 ) deo lo teorico) de hidrato de S-stilorotileL-histi
dil-L-prolinamida, Punto de fusidn: 1859;[b&]g4 = ~46,08
(e = 0,5, metancl).

c H23N705.H20 (435, 427)

18

' c H N
Calculado: 49,64 ¢ 5,79 i3 22,52 %
Hallados 49,50 % 5,87 % 22,59 4

Las aguas madres de la recristalizacidn se
liofilizan., En cada caso 2 g de ollas ss disuslven en me-
tanol-agua (1 3'1) y se cromotograffan a través de una co-
lumna a bass de 350 g de dxido b8sico de aluminio, obsarvég

dose la salida de las diversas fracciones por absorcidn ul-
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traviolets en 254 nm. Las fracciones que contiensn el pro-
ducto deseada se concentran por esvaporacidn hajo presidn
reducids, se disusluen con matgnol, se filtran y se vuelven
a concentrar mediante evaporacidn. De este modo‘sa ubﬁianen
de nuevo 4,1 g (9,4 33), o sea, en total 16,4 g (= 37,7 .

de lo tedrico) dsl producto deseado.

Ejemplo 14

Se procede lo mismo que en el ejemplo 12, si
bien se emplean 19,8 g de fcido S-n-propil-ordtico en lugar
del écida S-metil-ordtico. Despuds de tratads la mazéla do
1a reaccidn y de purificads previamante por medio de un i
tercambiador de iones conformse al proceder descrito on el
ejemplo 12, el material liofilizado obtenido se rasdisuelvao
desde 90 ml de etenol., Al cabo de 12 haras a 0% C,‘la masa
galatinose se remusve con 100 ml de etanol glacial, y se
aspira, Mediante recristalizacién desde metanol/etancl (1:5),
y seguidamente desde metanol/agua (1 : 1), 9e obtienc hi-
drato puro de S-n-propil-orotil-lL-histidil~L-prolinamida.

Las aguas madres reunidas se concentran me- .
diante eveporacidn, y el residuo se recristaliza desde me-
tanol-agua (1 : 1), metanal/etanol (1 : 5), y seguidamonte
de nuevo desde metanol-agua (1 ¢ 1). Se obtienen de cste mg
do nuevas cantidades del producto deseado,

Rendimiento total: 17,1 g (= 38,0 ;. del tedrico)
Punto de fusidn: 1872 C;Eiq 8% = -48,62 (c = 0,5, metanol)
CygHogNaOgeH, 0 (449, 493)

c H N
Calculado: 50,77 % 6,06 ;0 21,82 %
Hallados 50,86 % 6,12 % 22,19 7



10

15

20

25

30

-29-

Conforme a los procedimientos descritos antg
riormente y, en sspscial, a los ilustrados en los ejemplos,
se pueden obtenor también, entre otros, los siguientes come
pugstos de ls férmuls geoneral I. (Siempre que a este parti-
cular no se den datos sobre configuraciones, puedsn en estos
compuestos los tres componentes deo partida, es decir, la pro
linamida, la histidina, asi{ como el 4cido do la fdrmula II,
encantrarse cade uno de cllos como racemoto, en la forma L
o en la forma D, si bien se profiere la configuracidén L en
todos los casos).

Orotil-DeL~histidil-D,L-prolinamida
OrotilelL-histidil~D-prolinanida
Orotil-L-histidil~D,L~-prolinamida
L-2-oxo-imidazolidin~-4-carbonil-L-histidil-D,L-prolinamnida
(5=-iso=propil-grotil)~histidil-prolinamida
2-0%X0~5,5=dimotileimidazolidin-4-carbonil-histidil-proling
mida
2-0%0=4,5-dimetil-imidazolidin=4~carbonil-histidil-proling
mida
2«0Xp=Segtileimidazolidin-4-carbonil-histidil-prolinamida
2-ox0=5-metileS~ptil~-imidazolidin=-4-carbonil-histidil-pro
linamida
5-0xo-2,2,G-trimetil-tiumorfoiin-S-carbonil-histidil-pro-
linamida
5«0%x0-2,3,6-trimetil~tiomorfolin-3~carbonil~histidil-pro-
linamida
S-0x0~6,y6-dimetil-tiomorfolin-3=-carbonil-histidil-prolina
mida

S~oxpe-morfolin-3-carbonil-histidil-prolinamida

BepgX0o=2,6~dimetil-morfolin-J=-carbonil-histidil~-prolinamida
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Los términos en que se ha redactado esta
memoria deberdn ser tomados siempre en sentide amplio, no

limitativo.

NOTA DE REIVINDICACIONES

Se reivindica como de propié y nuaeva invqg
cidn, & favor de CHEMIE GRUNENTHAL FmbH., con domicilio &n
5190 Stolbesrg im Rheinland (Alemania) lo especificado an
las giguientes reivindicaciones:

18, Procedimiento para ls dbtencién de da=

rivados de dipéptidos de ls fdrmula general

- R
z \c;: 3 .
! Y NH CONH, I
L A4 CHy
4 ~N-" NCO - NH-CH-CO-N
0 | \\\\\_____

H

en la que R1 y Ry son iguales o distintos y fepresentan
Atomos de hidrfgeno, radicales alcohilos con 1 2 3 &tomos
de carbono, o bien conjuntamente un enlace adicional entre
los dos 4tomos de carbono que llevan estos radicales, Rx
significe un &tomo de hidrfgenc o un radical alechilo con
1 a 3 &tomos de carbono, y Z represents un grupo NH o un

grupa de las fdrmulas
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OH % "

' & respec
wN=Ce tivamgn-= NH = C0 = , = C -G = & = C =0 -
te ! '

en la que Ry y Rg son iguales o diferentes y significan
hidrégeno o radicales slcohilos con 1 a 3 Stomos do carbg
no,
y de sales de estos compuestos con Scidos utilizables en
Farmacia, caracterizado porque

a) se hace reaccionar histidilprolinamida,
con la posicidén 1=(3) del grupo imidazol en el radical hig
tidilo, eventualments protegida de manera raversible, o
bien un derivado sililado de la histidilprolinamida obtoni
do de manera en s{ conocida mediante reaccidn con un'agen-
ts de sililacidn derivads de un trislcohilsilanol o dial-

cohilsilandiol (con 1 a 3 4tomas de carbano en cada uno de

los radicales slcohilas), con un &cido carboxilico de las

Fdrmulas
-~ R -7~ R
{ R2 o respectivg / RZ 1ls
| R mante R
¢ ¢ c M
2 NN\ cooH 2 N7 coow
0 ' 0 !
H Y

en las que de Ry a Ry y Z tienen los mismos significados de
m3s arriba, e Y representa un grupo separable por via hidrg

genolitica,

an pressncia de un agentse fijsdor del aguas, o bisn con un
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deriveda funcional de un 8cides de la fdrmule II § respoc-
tivamente Ila, a continuscidn de lo cuel se sspara even=
tualmante, de l2 maners en si conocids, el grupa Y, el gry
po protector del grupo imidezol on el radicel histidilo, o
los grupos sililos eventuslmente existantes, o

b) se ha resccionar prolinamida con un cofie

puesto de la fdrmula

, ot
R
: ‘ . NH 111
. e M 2
J7 UM o - M - o - coon
X

(en la que de ﬂ1 8 Ry y 2 tienen los mismos significados -
de mds arriba, y X representa un &toma de hidrdgeno o el
grupo Y definldo més arriba) con ls posicidn 1-(3) del gru
po imidazol eventualmente protegida de manera reversible,
pn presencls de un agents fijador del sguas, o bien con un
derivade funcional ds un compuesto de la férmule III, a
continuacidn de lo cual se separan los grupéds protectorss
sventualmente existentes, o

¢) un grupo da la fdrmule

R
2 c 9 .
Ry ST
iﬁéH NH CO-U v
R .
c c v 2 e
N O  NH = CH = CO = R
0 ' ~.
X
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(on la que R, a Ry, a@s{ como X y Z, tienen el mismo signi

1
ficado de mis arriba y Y significa un grupo hidroxi o aci
loxi, un radicel p-nitrofenoxi, tri o pentaclorofonoxi,
pentafluorfenoxi, piridiloxi, fenilmcrcapte, p-nitrofenil
marcapto o cianometiloki, o bien el radical do la N-hidrg
xisuccinimida),
con la pasieifn 1-(3) del grupo imidazol gventualmente prg
tegida deo manera reversible, se hace reaccionar con amonig
to 0 con una sustancia que desprenda amoniaco en las condis
cionos de la reaeccidn, y continuacidn de lo cual se scoparan
los grupos protectores sventualmente existentes, o

d) para la obtencidn do los compucstos ds la
férmula I, en los que Z representa =H=C(0H)= o rospectiva=-
montg =HNH=C0~, y R1 y Ré repfesentan conjuntamonte un onla
ce adicional entrs los §tomos de carbono que llevan estos
radicales, mientras que Rysignifica un &tomo de carbono, se
hage reaccionar histidilprolinemida, con la posicidn 1-(3)
dal grupo imidazol en el radical histidilo eventualmente
protegida de manera reversible, prefersntemente por madio
de grupos separables por viz hidrogenolitica, con un fcido

de la férmula

CH

0
Hal v Hal
HN N
I o raspecti I v
] vamente /L\\
UJ\N 0OH HO \N COOH
H

en la que Hal significa un atomo de cloro o de bromo,
en presencia de un agente fijedor dol agua, an espocial
una carbodiimida, o bien con un derivedo funcional de uno

de talos fcidos, después de lo cusl se elimina del produc
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to intermedio obtenido, eventualmente después ds soparados
los grupos protectores del radical histidila, el Stoemo de
haldgeno mediante hidrogendlisis con hidrégeno activado por
via catalitica, pudiendo eliminarse al mismo tiempo los gru
pos protectores del radical histidilo separables por via
hidrogenolitica, posiblemente gxistentes,

y transformaddo eventualmente los compucestos de la fdrmula
I obtenidos, en sales con &cidos utilizables en farmucis,
de ls menera en si conoccida.

28.- Procedimiento para la obtencidn de do-
rivados de dipéptidos de acuerdo con la reivindicacidn 1a,
caracterizado por hacerse reaccionar histidilpreolinemida
con éecido ordtico, en presencis de un agente fijador dol
agua, on especial de una carbodiimida, para obtensr orotil
histidilprolinamida.

32.~ Procedimiento para la obtencidn ds deri-
vados de dipéptidos de acuerdo con la reivindicacién 1d, cg
racterizado por sometsrse S5-cloro 6 S-bromo-orotil-L-histi-
dil-L-prolinamida a una hidrogendlisis dashalogenante, en
presaencia de un catslizador de hidrogenacidn a base de me-
tal noble, con preferencis un catalizador de paladic o de
platino.

42,- Procedimiento para la obtencidn de deri-
vados de dipéptidos de acuerds con las reivindicaciones 1d
y 3, caracterizado porque la hidrogendlisis se lleva a cabo
an presencia de una sustancia fijadora de fcidos haldgenos,

59.—"PRGCEDImIEN%D PARA LA OBTENCION DE OLCRL
VADOS DE DIPEPTIDOS".

Tal y como se deja descrito en la menorig
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precedente, que consta de treinta y cinco hojas foliadas
y mecanograficdas por una sola de sus caras.
fladrid, 14 de Octubre de 1975
P.A. do Chomie Grinenthsl GmbH,
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