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

De acuerdo con este invento se proporcionan 
5 compuestos de la fórmula I:

10

15
en donde R es hidrógeno o alcohilo de C^_^, R^ es alco-

2
hilo o alcoxi de C^_^; R es hidrógeno, alcohilo o al- 
coxi de R^ es hidrógeno, alcohilo de o ci-
cloalcohilo de C^_g; y R^ es hidrógeno o alcohilo de

20 Ci_g.
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Los compuestos son derivados de los ami­
noácidos, el ácido L-piroglutámico y la L-histidina 
y ha de entenderse que en los compuestos de fórmula 
I los residuos de histidilo y piroglutamilo están 
en la configuración L.

El invento proporciona también composicio­
nes terapéuticas que comprenden un compuesto de fór­
mula I, en asociación con un diluyante o excipiente 
farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos del invento presentan acti­
vidad farmacológica en ratones en el método de hipo­
termia con reserpina, un ensayo para seleccionar la 
actividad'antidepresiva, y puede esperarse que se em­
pleen en el tratamiento de la depresión. Los compues­
tos que están químicamente relacionados con la tiro- 
tropina hipotalámica que libera la hormona (TEH), 
L-piroglutamil-L-histidil-L-prolineamida, puede es­
perarse que presenten efectos similares sobre la 
glándula pitutaria.

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

ANH - CH - COY

( L

y  N 
N —^

R ""
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en donde A e Y son respectivamente bien grupos pro­
tectores o grupos capaces de formar enlaces peptídi- 
cos con primeramente bien
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(a) un compuesto de fórmula 111 en donde B es 
hidrógeno o un grupo protector y X es un grupo 
capaz de formar un enlace peptídico; o
(b) un compuesto de fórmula IV.

¿r en segundo lugar el dipóptido resultante se une 
con el otro compuesto, y separando los grupos protec­
tores.

Convenientemente los compuestos pueden pre­
pararse, uniendo por las técnicas típicas de la quí­
mica de los póptidos, un compuesto de fórmula II en 
donde R es como se ha definido antes, A es hidrógeno 
e Y es un grupo protector tal como un grupo alcoxi 
inferior de C^_^, con un compuesto de fórmula III en 
donde X es un grupo capaz de formar un enlace peptí-
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dico tal como hidroxi, fenoxi sustituido (por ejem­
plo p-nitrofenoxi, triclorofenoxi o pentaclorofeno- 
xi) o azido y B es hidrógeno o un grupo protector 
tal como benciloxicarbonilo para formar un grupo di- 
póptido en el que posteriormente el grupo Y se con­
vierte en un grupo capaz de formar un enlace peptí-
dico tal como hidroxi o azido, y se hace reaccionar

* 1 2 ^ con un compuesto de fórmula IV en donde R , R , R
y R̂ * son como se han definido antes, con separación 
subsiguiente de cualesquiera de los grupos protecto­
res. La reacción de unión que implica un grupo car- 
boxilo, es decir, en la fórmula II cuando X es hidro­
xi o en el dipéptido cuando Y es hidroxi se llevan 
a cabo en presencia de un agente de unión tal como 
N,N'-diciclohexilcarbodiimida, preferiblemente en 
presencia de un inhibidor de la racemización tal co­
mo hidroxibenzotriazol.

Alternativamente los compuestos pueden pre­
pararse uniendo por técnicas típicas de la química 
de péptidos un compuesto de fórmula II en donde R es 
como se ha definido antes, A es un grupo protector 
en la posición N comunmente empleado en la química de 
péptidos (tal como t-butoxicarbonilo o benciloxicar­
bonilo), e Y es un grupo capaz de formar un enlace 
peptídico tal como hidroxi, fenoxi sustituido o azido
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, 1 2  1 con un compuesto de formula IV en donde R , R , R
y son como se han definido antes para formar un 
dipéptido. El grupo protector de la posición N se 
separa y el compuesto resultante unido por métodos 
típicos de la química de péptidos con un compuesto 
de fórmula 111 en donde X es un grupo capaz de for­
mar un enlace peptídico tal como nidroxi, fenoxi 
sustituido, azido o cloro y B es hidrógeno o un gru­
po protector tal como benciloxicarbonilo, con sepa­
ración subsiguiente de cualesquiera grupos protecto­
res. Las reacciones de unión que implican grupos car- 
boxi libres, es decir cuando X o Y son hidroxi se 
llevan a cabo o en presencia de un agente de unión 
tal como K,N'-diciclohexilcarbodiimida preferible­
mente en presencia de un inhibidor de racemización 
tal como hidroxibenzotriazol.

Los compuestos de fórmula IV en donde R \
R , R^ y R^ son como se han definido antes pueden 
prepararse a partir de las prolinas sustituidas con 
alcotiilo correspondientes protegiendo la función imi­
no, por ejemplo con grupos t-butoxicarbonilo o ben­
ciloxicarbonilo, activando el grupo carbonilo por 
uno de los métodos típicos de la química de los pép­
tidos (tal como el método del anhídrido mixto o el 
éster activado), uniendo el compuesto activado con
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amoníaco o una amina de un disolvente adecuado y se­
parando el grupo protector en la posición N por méto­
dos típicos de la química de los péptidos.

Este invento se ilustra por los Ejemplos 
siguientes no limitativos, en los cuales las tempera­
turas están en grados centígrados.

Ejemplo 1
L-piroglut arai 1 -L-hi st i di 1 -trans-3-me t i1-L-prolinami da 

(I, R = R, R** = trans-3-CHy = R-3 = R^ = g)

(i) N-t-butoxicarbonil-trans-3-metil-L-prolina
Se añadieron trietilamina (3,5 mi) y carbo­

nato de t-butil-2,4,5-triclorofenilo (o, 5 g) a una 
solución de trans-3-metil-L-prolina (1,25 g) en t-bu- 
tanol (12 mi) y agua (8 mi). La mezcla se calentó a 
603 garante 2 horas, se evaporó, el residuo se di­
solvió en solución de bicarbonato de sodio 1N (50 mi) 
y la solución se lavó con éter. Se añadió ácido cí­
trico sólido en exceso, el producto se extrajo con 
acetato de etilo, los extractos reunidos se secaron 
(NagSO^) y se evaporaron dando un producto cristalino 
bruto (1,6 g). La recristalización en acetato de eti- 
lo/petroleo ligero (40-603) dió el producto deseado 
(1,33 g). P. de F. 146-1503 (o, 1,0,
cloroformo).



(ii) N-t-butoxicarbonil-trans-3-metil-L-prolinamiáa
Se añadió N-metil-morfolina (6,0 mi) a 

una solución áe N-t-outoxicarbonil-trans-3-metil-L- 
-prolina (1 ,1 g) en tetrahidrofurano (50 mi) a -20a. 
Isobutilcloroformiato recientemente destilado (0,8 
g) se añadió gota a gota y la solución se agitó du­
rante 10 minutos a -202. Se añadió solución de amo­
níaco concentrado (5 mi) y la solución se agitó du­
rante 2 ñoras, se evaporó, se recogió el residuo en 
acetato de etilo (100 mi) y la solución se lavó con 
bicarbonato de sodio acuoso al 10y<-, salmuera y se 
secó (NagSO^). La evaporado dió el producto crista­
lino bruto (1,0 g). La recristalización en acetato 
de etilo/petroleo ligero (40-602) dió el producto de­
seado ^0,91 g). P. de F. 100-1012, ¿ % 7  ^ - 7 9,7 "
(c, 1 ,0 , cloroformo).
(iii) Clorhidrato de trans-3-meti1-L-prolinamida

Una solución de cloruro de hidrógeno en 
dioxano (7)5 N, 5 mi) se añadió a una solución de 
N-t-butoxicarbonil-trans-3-metil-L-prolinamida (0,65 
g) en 10 mi de dioxano. Después de 2 horas se filtró 
el sólido cristalino y se recristalizó en etano/óter 
dando el producto (0,47 g), P. de F. 235-237^ p
-14,8* (c, 1 ,0 , agua).
(iv) L-piroglutamil-L-histidil-trans-3-metil-L-pro-



linamida
El clorhidrato de trans-3-met il-L-prolinami- 

da (0,50 g) en dimetilformamida (5 mi) se añadió a una 
solución de L-piroglutamil-L-histidina-azida, prepara- 

5 da a partir de hidrazida (0 ,9 g), en dimetilformamida
(15 mi) a -209 y trietilamina (0,45 mi) añadida. La 
mezcla se dejó a temperatura ambiente durante 12 ho­
ras, se filtró, evaporó, se disolvió el residuo en pi- 
ridina acuosa al 1^ (10 mi) y se aplicó a una columna 

10 de resina de sulfoetilo "Sephadex" C-25 (50 g pesada
como resina húmeda; diámetro de la columna 2 cm) equi­
librada con piridina acuosa al l¡?í.

La columna ae eluyó por una técnica de gra­
diente empleando piridina acuosa al 5?" por un reci- 

15 píente de mezcla esférico de 1 litro relleno con piri­
dina acuosa al ly-. Las fracciones que contenían el pro­
ducto (según se detectó por rotación óptica y c.c.d) 
se reunieron, evaporaron y el residuo se trituró con 
éter dando el producto (en forma de monohidrato) en 

20 forma de un sólido amorfo (0 ,7 0 g). -46,73
(c, 1,0 agua). Ry 3B 0,48 p. de f. 145-1489.
Malí sis

Encontrado C, 52,5: H, 7,0: N, 21,3 
C-jyHg^NgO^, HgO requiere

^5 C, 51,8: H, 6,7: N, 21,3^
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Ejemplo 2
L-piroglutamil-L-histidil-trans-3-etil-dl-prolinamida
(i) trans-3-etil-dl-prolina.

Se diBolvió benciloxicarbonilaminomalonato 

de dietilo (11 ,5 g; 38 mM) en etanol anhidro (50 mi) 
y se añadió a una solución de soaio (150 mg) en eta­
nol anhidro (10 mi). Se añadió gota a g.o*ta pent-2- 
-enal (3,2 g, 38 mM) en etanol (10 mi) a la mezcla 
agitada y la solución se agitó durante 1 hora. A con­
tinuación se añadió una solución de ácido acético 
(0,29 mi) en etanol (1 mi) y la solución se hidrógeno 
durante 2 horas a presión atmosférica empleando pa- 
ladio sobre carbono (5^) como catalizador. El catali­
zador se separó por filtración y el filtrado se eva­
poró. El residuo se disolvió en cloroformo y la solu­
ción se lavó con salmuera que contenía un poco de bi­
carbonato de sodio, se secó (NagSC^) y se evaporó.
La destilación del residuo a 15 mm Rg dió 4-etil-5,5- 
-dicarboetoxi-2-pirrolina (5,65 g) en forma de un 

aceite incoloro, P. de Eb. 115-1209 (15 mm Hg) I.R. 
1715, 1610 cm**1.

Se añadió pirrolina (4,68 g, 19,5 mf¿) a 
una mezcla de NaOH 1 M (80 mi) y etanol (80 mi) y la 
solución se agitó a 50B durante 4 horas. A continua­
ción la solución se enfrió, se añadió borohidruro de
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sodio (1 ,0 g) y se agito a 2 5  ̂durante 10 horas más.
La solución se acidifico luego cuidadosamente con
HC1 diluido hasta pH 4, se concentró y se aplicó a

4-una columna de resina DO ¿/EX 50sVX8 (en forma 100 
mi). La elución con amoníaco acuoso (2 R) proporcionó 
una solución que por evaporación dió trans-3-otil-dl- 
-prolina (2,1 g), P. de F. 208-2093; Rp 3B 0,43. Aná­
lisis en un analizador de aminoácidos Jeol 6AH (co­
lumna de 50 cm, tampón de citrato de sodio 0 ,2 N, 
pH 3,25, temperatura 5?s) mostró un solo pico (tiempo 
de elución: 117 minutos).
(ii) t-butiloxicarbonil-trans-3-etil-dl-prolina.

Este se preparó a partir de trans-3*-etil- 
-dl-prolina (1 ,72 g) por el método del ejemplo 1 (i) 
en forma de un aceite (2,82 g) 3A 0 ,92.
(iii) t-butiloxicarbonil-trans-3-etil-dl-prolinamida.

Este se preparó a partir de t-butiloxicar- 
bonil-trans-3-etil-dl-prolina (3 ,5 g) por el método 
del Ejemplo 1 (ii) proporcionando, después de croma­
tografía sobre una columna de sílice, t-butiloxioar- 
bonil-trans-3-etil-dl-prolinamida (3,1 g) en forma 
de cristales blancos, P. de F. 78-803;
(iv) clorhidrato de trans-3-metil-dl-prolinamida.

Este se preparó a partir de t-butiloxicar- 
bonil-trans-3-etil-dl-prolinamida (3 ,0 g) por el méto-
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áo del Ejemplo 1 (iii) proporcionando clorhidrato 
de trans-3-etil-dl-prolinamida (1)5 g) en forma de 
cristales blancos, P. de F. 206-207-. IL, 3A 0,22,
R̂ , 3B 0,72.i
(v ) Trans-3-etil-dl-prolinamida.

El clorhidrato de trans-3-etil-dl-prolina- 
mrda (0 ,5 g) se disolvió en agua y se hizo pasar a 
través de una columna de resina DEAE-Sephadex (en 

forma OH**). Las fracciones que contenían producto 
(según se detectó por c.c.d.) se reunieron y evapora­
ron hasta sequedad dando el hidrato de trans-3-etil- 
-dl-prolinamida (0 ,45 g) en forma de un sólido blan­
co. P. de F. 89,5-91^, Rp 3A 0,22 Rp 3B 0,72.
(vi) L-piroglutamil-L-histidil-trans-3-etil-dl-pro- 

linamida.
trans-3-etil-dl-prolinamida (288 mg, 2 mM), 

beuciloxicarbonil-L-piroglutamil-L-histidina (822 mg,
2 mM) e hiaroxibenzotriazol (550 mg, 4 mM) se disol­
vieron en dimetilformauiida (6 mi), la solución se 
enfrió a OR, y se añadió diciclohexilcarbodiimida 
(480 mg, 2,2 mM) y la mezcla se agitó durante 18 ho­
ras. La mezcla se filtró luego y se evaporó el fil­
trado. El aceite resultante se*disolvió en tetrahidro- 
f-urano-agna (1 :1 , 80 mi) se añadió paladio sobre car­
bono (10?-, 60 mg) y la solución se hidrogenó durante
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4 horas a presión atmosférica. El catalizador se se­
paró entonces por filtración y el filtrado se evaporó 
Pasta sequedad. La goma resultante se distribuyó en­
tre acetato de etilo (50 mi) y agua (80 mi). Se separó 
la fase acuosa, se evaporó hasta sequedad y el residuo 
se disolvió en una solución acuosa que contenía ly* de 
acido acético/0,05^ de piridina. Esto se aplicó a una 
columna de resina S.P.-Sephadex 02 5 (en forma de pi- 
ridinio) que se equilibró con solución acuosa de áci­
do acético al 1%/piridina al 0,055'. La columna se elu- 
yó por una técnica de gradiente empleando una solu­
ción acuosa de ácido acético al l2"/piridina al 15' por 
medio de un recipiente de mezcla esférico de 500 mi 
relleno con solución acuosa de ácido acético al 1^/pi- 
ridina al 0,055'. Las fracciones que contenían el pro­
ducto (según se detectó por c.c.d.) se reunieron y 
evaporaron proporcionando L-piroglutamil-L-histidil- 
-trans-3-etil-dl-prolinamida (205 mg) en forma de un 
sólido amorfo blanco. P. de F. 156-1603. Rp 3A 0,27,
Rp 3B 0,50. El análisis de aminoácidos después de hi­
drólisis ácida dió las relaciones siguientes: histi- 
dina 0 ,95, ácido glutámico 0 ,99, 3-etil-prolina 1 ,0 6.

Ejemplo 3
L-piroglutamil-L-histidil-3,3-dimetil-dl-prolinamiáa



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

Se disolvió benoiloxicarbonilaminomalonato 
de dietilo (3,09 g, 10 mlvl) en etanol anhidro (15 mi) 
y se añadió a una solución de etóxido de sodio (a 

5 partir de 100 tng de sodio) en etanol (3 mi). Se aña­
dió 3-metilbut-2-enal (840 mg, 10 mil) en etanol (6 

mi) y la solución se agitó a 25^ durante 24 horas.
Se añadió a continuación ácido acético (0,28 mi) y 
la solución se hidrogenó durante 24 horas empleando 

10 paladio sobre carbono (10^, 500 rng) como catalizador.
La solución se filtró, se evaporó y el residuo se cro- 
matografió sobre una columna de sílice empleando 
éter/éter de petróleo (40-603) (1 :1 ); como eluyente 
dando 2,2-dicarboetoxi-3,3-dimetilpirrolidina (0,9 

15 g).
Este dióster (850 mg) se llevó a reflujo 

en ácido clorhídrico 5M (10 mi; durante 4 horas, 
dando después de evaporación, un sólido blanco pulve­

rulento. La recristalización en metanol/áter dió 
20 clorhidrato de 3,3-dimetil-dl-prolina (451 mg) en

forma de cristales blancos, P. de F. 110-1123.
(ii) t-butiloxicarbonil-3,3-dimetil-dl-prolina.

Este se preparó a partir del clorhidrato de 
3,3-dimetil-dl-prolina (1 ,0? g) por el método del 

25 Ejemplo 1 (i) proporcionando t-butiloxicarbonil-3,3-
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-óimetil-dl-prolina (1,45 g) en forma de un sólido 
cristalino blanco, P. de F. 107-108,53.
(iii) t-butiloxicarbonil-3,3-dimetil-dl-prolinamida.

Este se preparó a partir de t-butiloxicar- 
bonil-3,J-dimetil-dl-prolina (900 mg) por el método 
del Ejemplo 1 (ii) proporcionando t-butiloxicarbonil- 
-3,3-dimetil-dl-prolinamida (375 mg) en forma de un 
sólido cristalino blanco, P. de F. 115-1173.
(iv) Clorhidrato de 3,3-dimetil-dl-prolinamida.

Este se preparó a partir de t-butiloxicar- 
bonil-3,3-dimetil-dl-prolinamida (300 mg) por el méto­
do del Ejemplo 1 (iii) proporcionando clorhidrato de 
3,3-dimetil-dl-prolinamida (175 mg) en forma de un só­
lido cristalino blanco, P. de F. 220-2233.
(v) 3,3-dimetil-dl-prolinamida.

Este se preparó a partir de la sal clorhidra­
to (170 mg) por el método del Ejemplo 2 (v) en forma 
de un sólido blanco (135 mg) R^ 3A 0,19, Ry 3B 0,70.
(vi) L-piroglutamil-L-hiatidil-3,3-dimetil-dl-prolina- 

mida.
Este se preparó a partir de 3,3-dimetil-dl- 

-prolinamida (100 mg) por el método del Ejemplo 2 
(vi) en forma de un polvo blanco (195 mg), P. de F.
1803 (reblandecimiento a 1353) Ry 3B 0,65. El análisis 
de aminoácidos después de hidrólisis acida dio las re-
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laciones siguientes: histidina 1 ,0 2, ácido glutámico 
0,89. 3,3-dimotilprolina 1,0 2, /Jóy ^4- 5,92 (c - 1 , 
dimetilformamida).

Ejemplo 4
L-piroglutamil-N^-metil-L-histidil-trans-3-mctil-L-
-prolinamida.
(i) Benciloxicarbonil-L-piroglutamil-N-^-metil-L-his- 

tidina.
N^-metil-L-oistidina (^28 mg) y carbonato 

de sodio (288 mg) se disolvieron en agua (5 mi) y 
la solución se ajustó a pH 8,5. Se añadió el áster 
de N-hidroxisaccinimido del ácido benciloxicarbonil- 
-L-piroglutámido (933 mg) en dioxano (5 mi) y la so­
lución se agitó durante lp horas a 229. La solución 
se evaporó y el residuo se cromatografió sobre una 
columna de gel de sílice (15 x 330 mm) empleando iso- 
propanol-acetato de etilo-ácido aoático-agua (3 :1 :1 :1 ) 
como eluyente dando, después de evaporación de la 

fracción apropiada, el producto (615 mg) en forma de 
un sólido blanco, P. de F. 192-1952, Rp 3A 0,21, Rp 
3B 0,69 " 1,32 (c = 1 , dimetilformamida)
(ii) L-piroglutamil-H^-metil-L-histidil-trans-3-metil- 

-L-p ro1inamida.
Este se preparó a partir de oenciloxicarbo-
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nil-L-piroglutamil-N^metil-L-histidina (207 mg) y 
trans-3-metil-L-prolinainida (77 mg) por el método 
del Ejemplo 2 (vi) proporcionando un sólido higros­
cópico blanco (90 mg) Rp 3A, P. de F. 135-1403, R^

5 3B 0,60.

(Encontrado C, 55,0; H, 7,0; N, 21,2; C^Hg^NgO 
requiere C, 55,4; H, 6,7; N, 21,5?") D ** ^^'93 
(c = 1 , dimetilformamida).

10 Ejemplo 5
L-piroglutamil-L-histidil-trans-3-metil-L-prolinci-
clohexilamida.
(i) t-butiloxicarbonil-trans-3-metil-L-prolinciclo-

hexilamida.
15 Este se preparó a partir de t-butiloxicar-

bonil-trans-3-metil-L-prolina (1,15 g) y ciolohexil-
amina (2,65 mi) por el método del Ejemplo 1 (ii) en

forma de un sólido blanco (1,3 g), P. de F. 130-1343,
R 1F 0,53.F

20 (ii) Trans-j-metil-L-prolinciclohexilamida.
Este se preparó a partir de t-butiloxicar- 

bonil-trans-3-metil-L-prolinciclohexilamida (900 mg) 
por el método de los Ejemplos 1 (iii) y 1 (iv) pro­
porcionando un sólido blanco (410 mg). P. de F. 111- 

25 -1133. Rp2A 0,33.
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(iii) L-piroglutamil-L-histidil-trans-3-metil-L-pro- 
linciclohexilamida.

Este se preparó a partir de L-piroglutamil- 
-L-histidina de benciloxicarbonilo ($65 mg) y trans- 
-3-metil-L-prolinciclohexilamida (300 mg) por el meto- 
do del Ejemplo 2 (vi) como un sólido blanco (272 mg), 
P. de F. 145-1503, 3A 0,43, Rp 3ü 0,78 ¿T^7 ̂  - 
-14,9^.
(c = 1, dimetilformamida) Rp4A 0,50.

Ejemplo 6

L-piroglutamil-L-histidil-trans-3-metil-L-prolinhe- 
xilamida.

Este se preparó por el método del Ejemplo 5 
proporcionando un polvo blanco Rp4A 0,52 Rp 3B 0,82.

En los Ejemplos anteriores la cromatogra­
fía de capa delgada (c.c.d.) se realizó en placas de 
Éieselgel y empleando los sistemas de disolven­
tes siguientes:

IB Metanol, cloroformo 1:4 
1F Metanol, cloroformo 1:9 
2A Cloroformo, metanol, ácido acético 18:2:1 
3A Cloroformo, metanol, ácido acético, agua 

80:18:2:3
3B Cloroformo, metanol, ácido acético, agua



30:20:4*6
4A n-butanol, acetato üe etilo, ácido acético, 

agua
60 n-butanol, piridina, ácido acético, agua,

5 30:20:6:12
70 Acetato de etilo, piridina, ácido acético, 

agua 120:2 0:6:11

El compuesto del Ejemplo 1 cuando se ensayó 
en ratones en el inverso del ensayo de hipotermia 

10 inducida por resina de acuerdo con el método de B.ki.
Askew, Life Sci, 113, 725, (1963) presentó un efecto 
calorigénico significativo (P 0,05, Ensayo de I¿ann 
Whitney U) durante 4 horas en ratones completamente 
tratados con reserpina.

15 Este compuesto era 3 a *4 veces más potente
que el TRH cuando se administró en dosis de 1-30 
tag/kg por vía oral.

Las composiciones terapéuticas pueden estar 
en una forma adecuada para administración oral o en 

2Q una forma adecuada para administración parenteral.
Tales composiciones orales pueden tomar la foruta de 
cápsulas, tabletas, granulos o preparaciones líquidas 
tal como elixires, jarabes o suspensiones.

Las composiciones destinadas para adminis- 

25 tración parenteral pueden estar en forma de prepara-
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clones estériles inyectables tales como soluciones 
en agua o soluciones salinas.

Con fines áe conveniencia y de precisión 
de la dosificación, las composiciones se emplean ven­
tajosamente en una forma de dosificación unitaria. 
Para administración oral la forma de dosificación 
unitaria puede contener de 1 mg a 100 mg de un com­
puesto de Fórmula I.

- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invención propia y nueva, 
que se presentan para que sean objeto de esta soli­
citud de Patente de Invención en España, por VEINTE 

años, son los que se recogen en las reivindicaciones 

siguientes:
1S.- Un procedimiento para la preparación 

de derivados de hlstidina de la fórmula
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\ 00

o"
H

- NR - CH - 00 
<
OHg CONR*V

R

\ yN  ̂
/

I

en. donde R es hidrógeno o alcohilo de es aloo-
hilo o alcoxi de C^_^, R es hidrógeno, alcohilo o alco- 
xi de R es hidrogeno, alcohilo de C^_g o cicloal-
o.Ml. Se y M  Marg e n o  . üe.hil. de C^_g, es­
tando caracterizado dicho procedimiento porque un com­
puesto de fórmula II

ANH - CH - COYt

II

en donde A e Y son respectivamente bien un grupo protec-
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*cor o un grupo capaz de formar un enlace peptídico, 
se une primeramente con bien

(a) un* compuesto de fórmula III en donde B es hidró­
geno o un grupo protector y X e s un grupo capaz de 
formar un enlace peptídico; o (b) un compuesto de 
fórmula IV; ^ en segundo lugar el dipeptido resultan­
te se une con el otro compuesto, y se separa cuales­

quiera grupos protectores.
2-.- Un procedimiento de acuerdo con la 

reivindicación 1&, caracterizado porque el compuesto 

de fórmula II se une primeramente con el compuesto 
de fórmula III y porque en segundo lugar el dipeptido 
resultante en donde B es hidrógeno o benciloxicarbo- 
nilo, R es hidrógeno o metilo, e Y es hidroxi o azi- 
do; se une con el compuesto de Fórmula IV en donde 
as metilo o etilo, R^ es hidrógeno o metilo, R^ es 
hidrógeno, hexilo o ciclohexilo y R^ es hidrógeno; se.
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guido, cuando B es benciloxicarbonilo por hidrogena- 
ción.

3^.- Un procedimiento de acuerdo con la rei­
vindicación 2B, caracterizado porque cuando Y es hi- 

5 droxi la unión se lleva a cabo en presencia de dici- 
clonexilcarbodiimida e hidroxibenzotriazol.

43.- Un procedimiento para la preparación 
de derivados de histidina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
10 antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintitrés hojas es­

critas a máquina por una sola cara.

Madrid, - 4  MAR. ̂ 7 6

P *A

27.2.76/iiTA.-
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