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Este invento se refiere a derivados de histi-
dina, a procedimientos para su preparacion, y a compo-
siciones terapéuticas de dichos derivados.

De acuerdo con este invenio se proporcionan

5 coupuestos de la formula I:
/
I/’,——CO - NH -~ ?H - CO =N R;
0 ] CH \i R
10 q 2 4
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15
en donde R es hidrégeno 0 alcohilo de 01_3, R1 88 alco-
hilo o alcoxi de Cy_3; R2 es hidrogeno, alconilo o al-
coxi de Cy_s; RS es hidrogeno, alcohilo de Cqg © ci-
cloalcohilo de 03_5; y R4 es hidrégeno 0 alcohilo de

20 Cqge
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Los compuestos son derivados de los ami~-
nosgecidos, el dcido I-piroglutédmico y la L-histidina
y ha de entenderse que en 1os compuestos de féruula
I los residuos de histidilo y pirozlutamilo estan
en la configuracidn L.

¥l invento proporciona también composicio=
nes terapéuticas que comprenden un compuesto de for—
mula I, en asociameidn con un diluyente o excipiente
farnecéuticamente aceptable.

Los compuestos del invento presentan acti-~
vidad farmacoldgzica en ratones en el método de hipo-
termia con reserpine, un ensayo para seleccionar la
actividad antidepresiva, y puede esperarse q&e se em~
pleen en el tratamiento de la depresion. Los compue s—
t0s que estan quimicemente relacionados con la tiro~
tropine hipotalamica que libera la hormona (TRH),
L-piroglutamil~I~histidil~L-prolineamida, puede es-
perarse que presenten efectos similares sobre la
gléndula pitutaria.

Los compuestos del invento pueden preparar-
se uniendo un derivado de L-histidina de formula II:

ANH - CH - COY
-
AV\N

\

N
-

IT.
R

-3 -
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en donde A e Y son respectivamente bien grupos pro-
tectores o grupos capaces de formar enlaces peptidi-

cos con primeremente bien

- HIY 1
N R
B " R

congrt

/[:/\\ . COX
0/

III IV

(a) un compuesto de formula IiI en donde B es
hidrdgeno o un grupo protector y X e€s un grupo
capaz de formar un enlace peptidico; o
(b) un compuesto de formula IV.
¥y en segundo lugar el dipeptido resultante se une
con el otro compuesto, y separando los grupos protec—
tores. .
Convenientemente los compuestos pueden pre-
pararse, uniendo por las técnicas tipicas de la qui-
mice de los péptidos, un compuesto de formula I en
donde R es como se ha definido antes, A es hidrogeno
e ¥ es un grupe protector tal como un grupo alcoxi
inferior de 01_4, con un compuesto de formula III en

donde X es un grupo capaz de formar un enlace pepti-
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dico tal como hidroxi, fenoxi sustituido (por ejem-
plo p-nitrofenoxi, triclorofenoxi o pentaclorofeno-
xi) o azido y B es hidrdgeno o un grupo protector
tal como benciloxicarbonilo para forwmar un grupo di-
péptido en el que posteriormente el grupo Y se con-
vierte en un grupo capaz de formar un enlace pepti~
dico tal como hidroxi o azido, y se hace reaccionar
con un compuesto de formula IV en donde R1, R2, R3

y R* son como se han definido antes, con separacidn
subsiguiente de cualesquiers de los grupos protecto-
res. La reaccion de union que implica un grupo car—
boxilo, es decir, en la formula II cuando X es hidro-
xi 0 en el dipeptido cuando Y es hidroxi se llevan

& cabo en presencia de un agente de union tal como
N,N'-diciclohexilearbodiimida, preferivlemente en
presencia de un inhibidor de la racemizacidn tal co-
mo hidroxibenzotriazol.

Alternativamente los compugstos pueden pre~
pararse uniendo por técnicas tipicas de la quimica
de péptidos un compuesto de férwula II en donde R es
como se ha definido antes, A es un grupo protector
en la-posicién N comunmente eapleado on la quinica de
péptidos (tal como t-butoxicarbonilo o benciloxicar-
boailo), e Y es un grupo capaz de former un enlace

peptidico tal como hidroxi, fenoxi sustituido o azido

-5 -
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con un compuesto de férmula IV en donde RI, RZ, g3

y g son como se han definido anies pars formar un
dipéptido. El grupo protector de la posicion I se
separa y el compuesto resultante unido por métodos
tipicos de la quimica de péptidos con un compuesto
de formula II[ en donde X es un grupo capaz de for-
mar un enlace peptidico tal como hidroxi, fenoxi
sustituido, azido o cloro y B es hidrdgeno o un gru-
po protector tal como benciloxicarbonilo, c¢on sepa-
racion subsiguiente de cualesquiera grupos protecto-
res. Las reacciones de union gue implican grupos car—
boxi libres, es decir cuando X o Y son hidroxi se
1levan & csbo o en presencia de un agente de union
tal como K,H'-diciclohexilcarbodiimida preferible-
mente en presencia de un inhibidor de recemizacion
tal como hidroxibenzotriazol.

Los compuestos de férmula IV en donde R,

R2, R3 ¥y R4 son cowo se han definido antes pueden
prepararse g partir de las prolinas sustituidas con
alcoiilo correspoidientes protegierdo la funcion imi-
no, por ejemplo con grupos t-butoxicarbonilo o ben-
ciloxicarbonilo, activendo el grupo carbonilo por

uno de los wétodos tipicos de la quimica de los pep-
tidos (tal como ¢l método del aniidrido mixto o el

ester activado), uniendo el cowpucsto activado con

-6 -
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parando el wrupo protector en la posicion N por méto~
dos tipicos de la quimica de los péptidos.

Este invento se ilustira por los Ejemplos
siguientes no limitaetivos, en los cuales las itempera—

tures estan en grados centigrados.

Ejemplo 1
L-piroglutamil=I~histidil-trens~3-metil~L~prolinamida
(I, R = #, &' = trans-3~CHy, K2 = RS = &% = H)

(i) N-t-butoxicarbonil-tians-3-uwetil-I-prolira

Se abiadieron trievilamina (3,5 ml) y carbo-
nato de t;butil-2,4,S—triclorofenilo (535 g) & una
solucién de irans-3-metil-L-prolina (1,25 g) en t-bu-
tanol (12 ml) y agua (6 ml). La uezcla se calentd a
60¢ durante 2 horas, se evapord, el residuo se di-
s0lvié en solucion de bicarbonato de sodio 1N (50 ml)
y la solucidn se lavo con éter. Se afiadid acido ci-
trico sdlido en exceso, el proaucto se extrajo con
acetato de etilo, los extractos reunidos gse secaron
(Na2804) y se evaporaron dando un producto cristelino
vruto (1,6 ¢). La recristalizacidn en acetato de eti-
lo/petroleo ligero (40-608) dio el producto deseado
(1,33 g). P. de P. 146-1502 /27 20 -60,1¢ (e, 1,0,

cloroformo).
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(ii) N-t-butoxicarbonil-trang-3-metil-L-prolinamida
Se afadid N-metil-morfolina (6,0 wl) a
une solucién de N~t-butoxicarbonil-trans-3-metil-IL-
-prolina (1,1 g) en tetrahidrofuraro (50 ml) & -20¢.
Isobutilcloroformiato recientemente destilado (0,8
g) se afiadid gote a ota y la solucidn se agitd du-
rante 10 minutos a -20%. Se afiadid solucidn de amo-
nisco concentrado (5 ml) y la solucion se agito du~
rante 2 horas, se evaporé, se recogio el residuo en
acetato de etilo (100 ml) y la solucion se lavd con
bicarbonuto de sodio acuoso al 10p, salmuera y se
secd (NapsS0,). ILa evaporacié dio el producto crista—
lino bruts (1,0 g)» le recristalizacion en acetato
de etilo/petroleo ligero (40~602) did el producto de-
seado 10,91 g). P. de F. 100-101%, /&7 20-79,7
(¢, 1,0, cloroformo).
(iii) Clorhidrato de trans-3-metil-L-prolinamida
Una solucion de cloruro de hidrogeno en
dioxeno (7,5 N, 5 ml) se afiadid a upa solucidn de
F-t-butoxicarbonil-trans-3-metil-L~prolinamida (0,65
g) en 10 nml de dioxano. Después de 2 horas se filtrd
el solido cristalino y se recristalizé en etano/éter
dendo el producto (0,47 g), P. de F. 235-237¢ /X7 3
-14,8% (e, 1,0, agua).

(iv) L-piroglutamil-L-histidil~trens-3-metil-L~pro—
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linemica.

El clorhidrato de itrans-3-metil~I-prolinemi-
da (0,50 g) en dimetilformamida (5 ml) se afiadid a una
solucidn de L-piroglutemil-L-histidina-azida, prepara-
da a partir de hidrazida (9,9 g), en dimetilformamida
(15 ml) a -202 y trietilamina (0,45 ml) afiadida. Ia
mezela se dejd a temperatura ambiente duranie 12 ho—
res, se filtrd, evapord, se disolvid el residuo en pi-
ridina acuosa al 1% (10 ml) y se aplicd & una columna
de resina de sulfoetilo "Sephadex" C-25 (50 g pesada
como resina nhumeda; didmetro de le colwma 2 cm) equi-
iibrada cop pirioina acuose al li.

Le columna se eluyé por una Lécnica de gra~-
diente ewpleando piridina acuosa al 5y por un reci-
piente de mezcla esférico de 1 litro relleno con piri-
aina acuosa al l%. Las fracciones que contenian el pro-
Hucto (segun se detectd por rotacidn optica y c.c.d)
ge reunieron, evaporaron y el residuo se triturd con
éter dando el producto (en forme de monohidrato) en
forma de un s6lido amorro (0,70 g). /o go -46,7¢
(es 1,0 agua). R, 3B 0,48 p. de f. 145-148¢.

Analisis
Encontraedo C, 52,5: H, 7,0: N, 21,3
C17H24N604, H20 requicre
C, 51,6: H, 6,7: N, 21,3%

-0 -
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Ejenplo 2
I-piroglutapil-L-histidil=-trans-3~etil-dl-prolinamida
(i) trans-3-etil-dl-prolins.

Se disolvid benciloxicarbonileminomalonato
de dietilo (11,5 g, 38 mM) en etanol anhidro (%0 ml)
y se afiadié a una solucion de soaio (150 m2) en eta-
nol anhidro (10 ml). Se afiadio gota a sota pent-2-
-enal (3,2 g, 3% mh) en etanol (10 ml) a la mezcla
agitada y la solucidn se agito Qurante 1 hors. A con-
tinuacidn se afiadid una solucion de dcico acético
(0,29 ml) en etanol (1 ml) y la solucidn se hidrogeno
durante 2 horas a presion atwosférica empleando pa-
ladio sobre carbono (5% ) como catalizador. El catali-
zador se separo por filtracion y el filtrado se eva-
poré. ¥l residuo se Gisolvio en clorcformo y la solu-
cion se lavo con salmuera que contenia un poco de bi-
carbonato de sodio, se secé (NaysCy4) y se evapors.
La destilacién del residuo & 15 mu Hg did 4-etil-b,5-
-dicarboetoxi~2-pirrolina (5,65 g) en forma de un
aceite incoloro, P. de Eb. 115-120¢ (1b mm Hg) I.R.
1715, 1610 cu” .

Se afiadio pirrolina (4,68 &, 19,5 mii) a
una mezcla de HaOH 1 1 (80 wl) y etanol (60 ml) y la
solucidn se agitd a 50¢ durante 4 noras. A coniinua-

cion la solucion se enfrid, see afiadid borohidruro de

- 10 -
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sodio (1,0 g) y se agito a 25¢ durante 10 horss mas.
La solucion se acidificd luege cuidadosamente con
HCL diluido hasta pH 4, se concentrd y se aplicd a
una columna de resina DOWEX 50vx8 (en foruma ﬂ*: 100
ml). La elucidn con amonfaco acuoso (2 ki) proporciond
une solucion que por evaporacidn did trans—3-ebil-dl~
-prolina (2,1 g), P. de F. 208-209¢; Ry 3B 0,43. Ana-
lisis en un analizador de aminogcidos Jeol 6AH (co-
lunna de 50 cm, tampén de citrato de sodio 0,2 N,

pH 3,25, temperatura 5792) mostrd un solo pico (tiempo
de elueion: 117 minutos).

(ii) t-butiloxicerbonil-traus-3-etil-dl~prolina.

Este se preparo a partir de trans-3-etil-
~dl-prolina (1,72 g) por el méiodo del ejemplo 1 (1)
en forma de un aceite (2,82 &) Ry 34 0,92.

(iii) t-butiloxicarbonil-trans-3-etil-dl-prolinamida.
kste se prepard a partir de t~butiloxicar-
bonil-trans-3-etil-dl-prolina (3,5 &) por el método
del Ejemplo 1 (ii) proporcionando, después de eroua-
tosratia sobre una columna de silice, t~butiloxicer-
bonil-trans-3-etil~dl-~prolinamida (3,1 &) en forma
de cristales blancos, P. de #. 78-80¢;
(iv) clornidrato de trens-3-metil-dl-prolinamida.
Este se preparo a partir de t-butiloxicar-

bonil-trans-3-etil-Gl-prolinamida (3,0 &) por el méto-

- 11 -
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do del Ejemplo 1 (iii) proporcionando clorhidrato
de trans-3-etil-dl-prolinamida (1,9 &) en forme de
cristales blancos, P. de F. 206-207%. RF 3A ¢,22,
R, 38 0,72.
(v) Trans-3-etil-dl-prolinamida.

El clorhidrato de trans-3-etil-dl-prolina-
mida (0,5 g) se disolvio en agua y se hizo pasar a
través de una columna de resina DBEAE-Sephadex (en
forme OH ). Las fracciones que contenfen producto
(segin se detectd por ¢.c.d.) se rewiieron y evapora-
ron hasta sequedad dando el hidrato de trans-3-etil-
-dl-prolinamida (0,45 g) en forma de un solido blan-
¢co. P. de F. 89,5-91¢, RF 3A 0,22 RF 3B 0,72.
(vi) L-piroglutamil-L-nistidil-trans-3-etil-dl-pro-

linanida.

trans-3-etil-dl-prolinamida (288 ng, 2 mh),
berxciloxicarbonil-L-piroglutamil-~L~histidina (822 mg,
2 md) e hidroxibenzotriazol (550 mg, 4 mh) se disol-
vieron en dimetilformawida (6 ul), la solucidon se
enfri¢ a 0¢, y se afiadié diciclohexilcarbodiimida
(480 mg, 2,2 mi) y la mezc¢la se agito durante 18 ho-
ras. La mezcla se filtrd luego y se evaporo el file
trado. Bl aceite resultante se disolvid en tetrahidro-
furano-azua (1:1, 80 ml) se afiadio paladio sobre car-

bono (107, 60 mg) y la solucion se hidrogend durante

- 12 -
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4 hores a presion atmosférica. Bl catalizador se se-
perd entonces por filtracién y el filtrado se evapord
nasta sequedad. La goma resultante se distribuyd en~
tre acetato de etilo (50 ml) y agua (80 ml). Se separc
la fese acuosa, se evaporé hasta sequedad y el residuo
se disolvid en una solucion acuosa que contenia 1y de
deido acético/0,05% de piridina. Esto se aplicd a una
columne de resina S.P.-Sephadex €25 (en forma de pi-
ridinio) que se equilibfé con solucidn acuosa de aci-
do acético al 1%/piridina al 0,05%. La columna se elu-
yO por una técnica de gradiente eupleando una solu-
cion acuosa de acido acético el 1%/piridine el 1% por
medio de ﬁn recipiente de mezcla esférico de 500 ml
relleno con solucidn acuosa de acido acético al 1%/pi-
ridina al 0,0%%. Las fracciones que contenian el pro-
ducto (segun se detectd por c.c.d.) se reunieron y
evaporaron proporcionando IL-piroglutamil-L-histidil-
~trans-3-etil-dl-prolinanida (205 mg) en forma de un
s0lido amorfo blanco. P. de F. 156=160¢, Rp 3A 0,27,
Ry 3B 0,50, El anslisis de aminodeidos después de hi-
drdlisis dcide did las relaciones siguientes: histi-

dina 0,95, dcido glutdmico 0,99, 3-etil-prolina 1,06.

Ejemplo 3

L-piroglutamil-L-histidil~3, 3~dimetil-dl-proliramida

-13 -
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(i) 3,3~dimetil-dl-prolina.

Se disolvio beuciloxicarbonilaminomalonato
de dietilo (3,09 g, 10 ul) en etanol anhidro (15 wml)
y se afiadid a una solucion de etoxido de sodio (a
partir de 100 mg de sodioc) en etanol (3 wl). Se afla-
dio 3-metilbut-2-ensl (840 mg, 10 mii) en etanol (6
ml) y la solucidn se agitd a 25¢ durante 24 horas.

Se afiadid a continuacién acido acético (0,286 ml) y

la solucidn se hidrogenc durante 24 horas eupleando
paladio sobre carbono (10%, 50U ug) como catalizador.
La solucion se f£iltro, se evaporc y el residuo se cro-
matografic sobre una columna de sflice eupleando
éter/éter de petrdleo (40-602) (1:1) como eluyemte
dendo 2,2-dicarboetoxi-3,3~dimetilpirrolidina (0,9

g).

Este diéster (650 mg) se llevo a reflujo
en acido clorhidrico 5M (10 ml; durante 4 horas,
dando después de evaporacidm, un sélido blanco pulve-
rulento. La recristalizacidn en metanol/éter did
clorhidrato de 3,3-dimetil-dl-prolina (451 mg) en
forms de cristales blancos, P. de F. 110-1122,

(ii) t-butiloxicerbonil-3, 3-dimetil=-dl-prolina.

Este se preparc a partir del clorhidreto de

3y 3~dimetil-dl-prolina (1,07 g) por el mévodo del

Ejemplo 1 (i) proporcionando t-butiloxicarbonil-3,3-

-~ 14 -
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~dimetil-dl-prolina (1,45 g) en forma Ge un sdlido
eristalino blanco, P. de F. 107-108,5%2.
(iii) t-butiloxicarbonil-3,3-dimetil-dl-prolinamida.

Este se preparc a partir de t-butiloxicar-
bonil~-3, s~dimetil-dl-prolina (SO0 mg) por el método
del Ejemplo 1 (ii) proporcionando t-butiloxicerbonil-
~3,3=-dimetil~dl-prolinamida (375 mg) en forma de un
s0lido eristelino blanco, P. de F. 115-117¢.

(iv) Clorhidrato de 3,3~dimetil-dl~-prolinamida.

Este se preparo a partir de t-butiloxicar—
bonil~3, 3~dimetil-dl-prolinamida (300 mg) por el méto-
¢o del Ejemplo 1 (iii) proporcionando clorhidrato de
3, 3-dimetil~dl-prolinamida (175 mg) en forme de un so-
lido cristalino blanco, P. de F. 220-223¢.

(v) 3,5-dimetil-dl-prolinamida.

Este se preparo a partir de la sal clorhidra-
%o (170 mg) por el método del Ejemplo 2 (v) ern forme
de un sdlido blanco (135 mg) Ry 34 0,19, Ry 3B 0,70.
(vi) L-piroglutamil~L-histidil=-3,3-dimetil~dl-proling-

nida,.
| Este se prepard a partir de 3,3-dimetil-dl-
-prolinamida (10C mg) por el método del Ejemplo 2
(vi) en foruwa de un polvo blanco (195 ug), P. de F.
180¢ (reblandecimiento a 135%) Rp 3B 0,65. Kl andlisis

P . .’
de aminodcidos después de hidrolisis gcida did las re-

- 15 -
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laciones siguientes: histidine 1,02, acido glutamico
0,89, 3;3—dimctilprolina 1,02, 4}57’32+ 5,9¢ (¢ = 1,

dimetilfoimamida).

Ejemplo 4
L-piroglutamil-N<-metil-L-histidil-trans-3-metil=L~
—prolinamida.

(1) Benrciloxicarbonil-L-piroglutamil-K-<-unetil-L-nis—
tidina.
N€-metil-L-aistidina (428 mg) y carbonato
de sodio (28 mg) se disolvieron en agua (5 ml) ¥
la solucidn se ajustd a pH §,5. Se afiadic el éster
de N—hidro#isuccinimido del acido benciloxicarbonil-
~L-piroglutamido (933 mg) en dioxano (b ml) y la so-
lucion se agito durante 15 horas a 22¢. la solucion
se evaporé y el residuo se crometosrafic sobre una
columna de gel de silice (15 x 330 mm) empleando iso-
propanol-acetato de etilo~acido acético-agua (3:1:1:1)
como eluyenie dando, después de evaporacion de la
fraceidn apropiaca, el producto (615 mg) en forma de
un sél:i..ldo blanco, P. de F. 192-1952, Ry 3A 0,21, R,
3B 0,69 /=7 %2 ~1,32 (¢ = 1, dimetilrormamida)
(ii) L-pirozlutanil-H<uetil-L-histidil-trans—3-mebil-
~L~prolinamida.

, i - » .
Este se preparo a partir de wveunciloxicarbo-

-16 =
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nil-L-piroglutamil-N“metil-L-histidina (207 mg) ¥
trans-3-metil-T~prolinawida (77 mg) por el método
del Ejemplo 2 (vi) proporcionando un solido higros-
copico blanco (SO mg) Rp 34, P.'de F. 135-140%, R,
38 0,60.

(Encontrado €, 55,0; H, 7,0; H, 21,2; C1gHa3NG0,
requiere C, 55,4; H, 6,7; N, 21,50) /27 %2 - 23,9¢

(¢ = 1, dimetilformamida ).

Ejemplo_5
I=piroglutomil~L=~histidil-trais-3-metil~L-prolineci-
¢lohexilarida.

(1) t—butiloxicarbonil—trans—3~metil—L-prolinciclo-
hexilamida.

Este se prepard a partir de t-butiloxicar—
bonil-trans—j—mefi1~L~prolina (1,1% g) y ciclohexil-
awina (2,65 wl) por el método del Ejewplo 1 (ii) en
forma ¢e un solido blanco (1,3 &), P. de F. 130-134%,
RF1F 0,53.

(ii) Traug-3-metil-I-prolinciclonexilamida.

BEste se prepard a partir de t-butiloxicar-
bonil~trans-3-metil-L~prolinciclokexilamida (900 ug)
por el método de los Ejemplos 1 (iii) y 1 (iv) pro-
porcionando un solido blanco (410 mg). P. de F. 11l

“'1139‘- RF?.A 0’3.3'0
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(iii) L-piroglutamil-L-histidil-trans-3-metil-L-pro-
linciclohexilamida.

Este se preparc a partir de L-pirogl'utamil..
~L-histidina de benciloxicarbonilo (565 mg) y trans-
~3-metil-L-prolinciclohexilamida (300 mg) por el mdto-
do del Ejemplo 2 (vi) como un s6lido blanco (272 mg),
P. de F. 145-150%, Ry 3A 0,43, Ry 38 0,78 /g7 22 -
-14,92.

(¢ = 1, dimetilformamida) Rpdh 0,50,

Ejemplo 6
L-piroglutamil~L-histidil-trans-3~metil~L-prolinhe-
xilawida.

Este se prepaerc por el método del Ejemplo 5
proporcionando un polvo blarco RF4A 0,52 Ky 3B 0,82{
En los Ejemplos anteriores la cromabogra-
f{a de capa delegada (c.c.d.) se realizd en placas de
kieselgel GF254 y ewpleando los sistemas de disolven~—
tea giguisntes:
1E Metanol, cloroformoc 1l:4
1F Ketanol, cloroformo 1:6
2A Cloroformo, metanol, acido acético 18:2:l
34 Cloroformo, metancl, dcido aceético, agua
80:18:2:3

3B Cloroformo, wetanol, acido acético, asua



\ex

10

‘—J
L%

20

2b

30:2G:426

4A n-butauol, scetato de etilo, acido acético,
gsua 1:l:l:)

6C n~butanol, piridina, deido acético, agua,
30:20:6:12

7C Acetato de etilo, piridine, aecido acético,
agua 120:20:6:11

¥l compuesto del Ejemplo 1 cuando se ensayé
en ratones en el inverso del ensayo de hipoteruis
inducida por resine de acuerdo con el método de Bl
Askew, Life Sci, 10, 725, (1963) presento un efacto
calorigénico signiticative (P 0,05, Ensaeyo de liann
Wnitney Uj durante 4 horas en ratones completamente
tratados coun reserpina.

Eete compuesto era 3 a4 veces mas potente
que el WRH cuando se adwinisird en dosis de 1-30
nz/kg por via oral.

Las composiciones terapéuticas pueden estar
en ung foima adecuada para administracion oral o en
una rorua adecuada para aduwinistracion parenteral.
Tales composiciones orales pueder towar la Lorme. de
capsulas, tabletas, granulos o preparaciones liquidas
tal como elixires, jarabes o suspensiones.

Las composiciones destinacdas para adminis—

tracidn parenteral pueden estar en forwa de propara-
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ciones estériles inycctables tales como soluciones
en sgus 0 soluciones salinas.

Con fines de conveniencia y de precision
de la dosificacidn, las composiciones se emplean ven—
tajosamente en una forma de dosificacion unitaria.
Para administracion oral la forme de dosificacidn
wnitaria puede contener de 1 mg a 100 ug de un cowm-

puesto de Formula I.

~ HEIVINDICACIONzS -

>Los puntos de invencion propia y nueva,
que se presentan para que sean objelo de esta soli~-
citud de Patente de Invencidn exn Espaiia, por VEINTE
afios, son los que se recogen en las reivindicaciones
siguientes:

1¢.~ Un procedimiento para la preparacién

de derivados de histidina de la formula

- 20 -~
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“C0 -~ NE - CH - CO = N _i—" .o
.4[\ N ' o H
v .
H CH, conport
e
¢ S
/
g ﬂj I

en donde R es hidrdgeno o alcohilo e 3 R! es alco-
kilo o alcoxi de Cy_j, R2 es hidrdgeno, alcohilo o alco-
xi de Cq_3; R es hidrdgeno, alcohilo de Cig © cicloal-
cohilo de Cy_¢ ¥ r* es hidrdgeno o alcohilo de Cqgr C5=
tando caracterizado dicho procedimiento porque un coum-

oucsto de Forwula IT

ARH = Ci ~ COY
CHy

je
¢

II

en donde A e ¥ son respectivavente bien un grupo pruiec-—

- 21 -
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tor 0 un yrupo capaz de formar wn enlace yeptidico,

Se une primeramente con vien

l/ \ .COX HN/L R1
gf”““g/_~' :} R?
coxrIr*
10 II“I' Iv
(a) un compuesto de formula III en donde B es hidro-
£eno o un grupo protector y X es un grupo capaz de
formar un énlace peptidico; o (b) un compuesto de
formula IV; y en segundo lugar el dipeptido resultan~
15 te @e une comn el otro coupussto, y se separa cusles-
guiera grupos protectores.
28,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacion 12, caracterizado porgque el compuesto
de foruula II se une brimeramente con el compuesto
20 de formula III y porque en segundo lugar el dipéptido
resultagte en donde B ¢s hidrogeno o benciloxicarbo-
nilo, R es hidrdgeno o metilo, e Y es hidroxi o azi-
do; se une con el compuesto de Formuls IV en donde R
es metilo o etilo, B> es hidrdgeno o metilo, RS es

25 hidrogeno, hexilo o ciclohexilo y gt es nidrogeno; se-

- 22 o
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guido, cuando B es benciloxicarbonilo por hidrogena-—

¢ion.

3¢,~ Un procedimiento de acuerdo con la rei~
vindicacidn 22, caracterizado porgue cuando Y es hi-
droxi la union se lleva a .cabo en presencia de dici-
¢lonexilearbodiimide e hidroxibenzotriazol.

4%.~ Un procedimiento para la preparacidn
de derivados de histidina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

entecede y para los fines que se han especificado.

Bsta Memoria conste de veintitres hojas es-

critas g mgguina por una sola cara.

wedria, =& MAR, 176

2702076/1{TAn—
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