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La presente invención se re f ie re  a un nuevo póp 
tido y a las  sales del mismo as í como a procedimientos pa­
r a  su preparación. E l póptido posee in te resan tes  propieda-

* ' * -Üt ^ t
des anorexígenas. ' '

La presente invención se Lasa en e l  descubrimiex 
to de un nuevo póptido encontrado en la  orina de pacienten 

que padecen anorexia grave, cuyo póptido posee interesante*, 
propiedades anorexígenas y es , por tan to , de in te ró s  p o - . 
te n c ia l para usar contra la  obesidad ocasionada por sobre­
alim entación. -

Por consiguiente, segdn una c a ra c te r ís tic a  de 
la  presente invención, se proporcionan L-(piro)glutam il-^  
-L -h is ti d i1 -g lic  ina y sus sa le s .

La fórmula química del nuevo tripóp tido  de la  
presente invención es la  siguien te:

N

M2"
CO-NH-QH-CONH-CHz-COOH

H ( I )

siendo de la  serie  L los re s to s  de piroglutam ilo o h i s t i -  
d ilo .

Las sales d t i le s  para inoorporar en composicio­
nes farmacóutioas son las  sales fisiológicam ente compati­
b les . Sin embargo pueden ser d t i le s  o tras sales en la  pre­
paración de l nuevo tripóptido  y las  sales d e l mismo f i s io ­
lógicamente compatibles.

Segdn o tra  c a ra c te r ís tic a  de. la  presente inven-
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ción se proporciona un procedimiento de preparación de 
L -(piro)glutami1-L-his tid i1 -g lic in a  que comprende dejar 
sin  protección un compuesto de fórmula:

5

CO-NH- CH- CONH- CH¡2 - COR2
( I I )
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(en la  que los resto s de piroglutam ilo e h is t id i lo  son ca* 
da una do la  serie  L, cada uno de y R  ̂ representa un 
átomo de hidrógeno o un grupo protector de grupos amino y 
Rg representa un grupo hidroxílo  o un grupo protector de 
grupos carboxilo, con la  condición de que por lo menos 
uno de R^, Rg y R-g represente un grupo p ro tec to r), con lo 
que se obtiene L -(p iro )g lu tam il-L -h is tid il-g lic in a  o una 
de sus sa le s .

Según se ha indicado, e l  compuesto de fórmula 
I I  puede es ta r sólo parcialmente protegido, estando sólo 
uno o dos de R^, Rg y en la  forma protegida; ta le s  com­
puestos pueden ser preparados mediante desprotección par­
c ia l  se lec tiv a  da un compuesto de fórmula I I  en e l  que la  
to ta lidad  de R^, Rg y R̂  están en la  forma protegida, o 
pueden ser sin tetizados en forma parcialmente protegida.
En p a rticu la r será comúnmente hidrógeno.

No obstante, s i  se usa un compuesto de fórmula 
I I  en e l  que R^, Rg y representan cada uno un grupo 
protector es ventajoso r e t i r a r  simultáneamente todos los
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grupos p ro tec to res.
Puede prepararse un compuesto de fórmula I  o 

un compuesto de fórmula 11, por ejemplo, haciendo reaep ia- 
nar un compuesto de fórmula:

< t f o j a  n ú n t .  3

* 1

(I II )

R,
C0-NH-CH-C0X

(en donde los re sto s  de piroglutam ilo e h is t id i lo  son c a l 
da una de la  se rie  L, cada uno de R^ y representa un 
átomo de hidrógeno o un grupo pro tector de grupos amino y 
X representa un grupo h idroxilo  o un grupo de activación 
de ácidos carboxílíeos) con un compuesto de fórmula:

NHg-CHg-CORg (IV)
(en donde R  ̂ representa un grupo h idroxilo  o un grupo pro 
tec to r de grupos carboxilo) con lo que se obtiene un com­
puesto de fórmula I  ó de fórmula I I .

Se usa preferiblemente un compuesto de fórmula 
I I I  en e l  que representa un grupo pro tec to r de grupos 
amino y/o X representa un grupo de activación de ácidos 
carboxílicos. R  ̂ es preferiblemente hidrógeno. Se usa p re ­
feriblem ente un compuesto de fórmula IV en e l  que R, r e ­
presenta un grupo protector de grupos carboxilo.

De modo semejante, puede prepararse por ejemplo 
un compuesto de fórmula I  o un compuesto de fórmula I I ,  
haoiendo reaccionar e l  isómero L de un compuesto de fó r -
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-  muía:

1^  ^ cox
Ri

(Y)

(MI ^  ^  representa nn á ten . a . M.3r6gen. o un g ru , .
protector de grupos amino y X representa un grupo hidroxi 
lo o un grupo activador de ácidos carboxílicos) con e l  
isómero L de un compuesto de fórmula:

(VI)

NĤ -CH-CONH-CĤ -COR̂
(en la  que Rg representa un grupo hidroxilo  o un grupo 
protector de grupos carboxilo y representa hidrógeno 
o un grupo protector de grupos amino) con lo  que se obtie 
ne un compuesto de fórmula I  ó I I .

Se usa preferiblemente un compuesto de fórmula 
V en e l  que R-̂  representa un grupo protector de grupos 
amlno y/o X representa un grupo activador de ácidos car­
boxílicos. R  ̂ es preferiblemente hidrógeno. Un compuesto 
de fórmula VI se usa preferiblemente en e l  que Rg repre­
senta un grupo protector de grupos carboxilo.

Puede prepararse un compuesto de fórmula I I I  
segdn se ha definido anteriormente en la  Memoria (en don' 
de X representa un grupo activador de ácidos ca rb o x ili- 
cos)y por ejemplo, haciendo reacciona!' e l  isómero L de un
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-  compuesto de fórmula I I I  (en dónde X representa un grupo 
h id ro x ilo ), por mátodos conocidos per se para formar un 
compuesto de fórmula I I I  en donde X representa un grupo, 
activador de ácidos carbóxílíeos. 1, 1 '

Puede prepararse, por ejemplo, un compuesto de 
fórmula I I I  eegdn se ha definido anteriormente aquí (eá** , 
donde X representa un grupo hidroxilo) haciendo reaccip-f 
nar e l  isómero L de un compuesto de fórmula: ,

(V )

(en donde R^ representa un átomo de hidrógeno o un grupo 
protector de grupos amino, y X representa un grupo hidro­
x ilo  o un grupo activador de ácidos carboxílicos) con e l  
isómero L de un compuesto de fórmula:

r-N

L .N ' (711)

NHg-CH-CORg

(en donde Rg y R  ̂ tienen los significados an terio res) 
y donde se usa un compuesto de fórmula VII, en e l  que Rg 
representa un grupo protector de grupos carboxilo, con­
virtiendo e l  compuesto a s í obtenido en un compuesto de 
fórmula I I I  (en donde X representa un grupo hidroxilo) 
por separación del grupo pro tector de grupos carboxilo.
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Se p refie re  usar un compuesto de fórmula V en 
la  que representa un grupo protector de grupos amino 
y/o en e l  que X representa un grupo activador de ácidos 
carboxilicos. Se p refie re  tambián usar un compuesto de 
fórmula 711 en e l  que representa un grupo protector 
de ácidos carboxilicos, cuyo grupo se separa despuás de 
la  reacción, para formar un compuesto de fórmula I I I  en 
la  que X representa un grupo h id rox ilo .

Puede prepararse, por ejemplo, un compuesto de 
fórmula VI como se ha definido anteriormente en e s ta  Me­
moria, separando e l  grupo o grupos protectores de grupos 
amino de un compuesto de fórmula:

)

!
i

RjÜH-CH - CONH - CHg - COR̂
(Via)

(en donde representa un grupo protector de grupos ami­
no y representa hidrógeno o un grupo protector del gru­
po amino) con lo que se obtiene un compuesto de fórmula
V I .

E l compuesto de fórmula VI ó Vía puede ser pre­
parado, por ejemplo, haciendo reaccionar e l  isómero L de 
un compuesto de fórmula:

r-Ni

-N̂
CU. (VIII)

R̂ NH - CU - COX



1

5

10 

15  ̂

20 

25

p -

30
13098

) ! ojn rn*<n<. 7

(en donde y  tienen los significados an te rio res y X 
representa un grupo hidroxilo  o un grupo activador de áci 
dos carboxílicos) con un compuesto de fórmula:

-  cu. COR. (17)2 ""2 """2
(en donde Rg representa un grupo hidrox ilo  o un grupo pro 
tee to r de grupos carboxilo) con lo que se obtiene un c#< 
puesto de fórmula 71 o Via. % <

Se p refie re  usar un compuesto de fórmula V III„' 
en e l  que representa un grupo protector de grupos ami­
no, cuyo grupo se separa despuás de la  reacción. Se pre-., 
f ie re  tambión usar un compuesto de fórmula VIII en la  que 
X representa un grupo activador de ácidos ca rb o x ílico s .r

jSe usa preferiblemente un compuesto de fórmula IV en la  
que R„ representa un grupo protector de grupos carboxilo 

és preferiblemente hidrógeno.
Si en cualquiera de la s  reacciones an terio res 

se obtiene una mezcla de productos, e l  producto deseado 
puede ser aislado de la  mezcla de reacción mediante mó- 
todos convencionales conocidos per se .

Se podrá apreciar que los compuestos de la  pre­
sente invención pueden ser preparados, s i  se desea, según 
los procedimientos aquí descritos usando e l  mótodo de sin 
te s is  de póptidos en fase só lid a . En t a l  mótodo e l  grupo 
protector del grupo carboxilo del aminoácido en e l  C te r ­
minal puede estar en forma de una re s in a .

Los compuestos de fórmula IV, V, V ll.y  VIII o 
bien son m ateriales de p a rtid a  de que se dispone con fa ­
c ilid ad  o pueden derivarse fácilm ente de m ateriales de 
partid a  disponibles según mótodos bien conocidos en la  
b ib lio g ra fía .
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Se conoce una extensa selección de grupos pro­
tec to res y activadores a s í como procedimientos de protec­
ción, activación y copulación de aminoácidos y figuran 
como ejemplos en las publicaciones siguien tes:

The Peptides, Volúmenes 1 ó 2, Schroder, E ., 
y Lubke, K., Academio Press, Nueva York y Londres, 1965 ,
y 1966; Synthetlc Peptides, Vols. 1-4y P e t t i t ,  G.R., Van 
Nostrand, Reinhold, Nueva York 1970, 1971, 1975 y 1976; 
Methoden dor Organischen Chemie, Synthese von Peptiden, 
Band 15, Houben-Weyl, Georg Thiene Verlag, S tu ttg a rt 197^4 
y Amino Acids Peptides and B rótelas, Vol. 4-8, The Chemi­
c a l Society, Londres 1972, 1974, 1975 y 1976.

Así, por ejemplo grupos protectores de grupos 
amino que pueden ser empleados incluyen e l  carbobenzoxi 
(denominado tambión más adelante en es ta  memoria Cbz ó Z), 
t-butoxicarbonilo (denominado también más adelante en es­
ta  memoria BOC) y grupos ac ilo  ta le s  como, por ejemplo, 
un grupo a c e tilo  o un grupo form ilo.

Grupos protectores de grupos carboxilo que pue­
den ser empleados, por ejemplo, incluyen grupos ás te r fá ­
cilmente dasdoblables ta le s  como grupos benoilo (denomi­
nado tambión más adelante B zl), p-nitrobencilo  ó t -b u t i-  
lo .

Grupos activadores do ácidos carboxílicos que 
pueden sor empleados, por ejemplo, incluyen anhídridos
mixtos, azidas o ásteres activados ta le s  corno, por ejem­
p lo , e l  á s te r p -n itro fen ílico , un áster 2 ,4 ,5 -tr ic lo ro - 
fen ílico  o un ás te r N-hidroxisuccinimidilo.

Puede apreciarse que existo un amplio rango de 
otros grupos ta le s  como, se d e ta lla , por ejemplo, en las
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referen cias b ib liog ráficas antes mencionadas y e l  uso de 
la  to ta lid ad  de ta le s  grupos en los procedimientos antes 
descritos en e s ta  Memoria caen dentro de lá  extensión ide 
la  presente invención J - .

Los procesos de la  presente invención pueden 
ser llevados a cabo generalmente mediante e l  uso de mate- 
r ía le s  de p a rtid a  de L-piroglutamilo y L -h is tid ilo  en au; 
sencia de los isómeros D de los mismos. Así, es deseable 
efectuar las  reacciones bajo condiciones que eviten la  
racemización con objeto de ev ita r la  necesidad de un pro­
ceso de resolución a l  tórmino de la  secuencia to ta l  de „
reacciones.

' Tambión es posible^ pero menos conveniente, usa}r
m ateriales de partid a  de piroglutam ilo e b is t id i lo  racá- 
micos, e in c lu ir  una o más etapas de resolución óp tica .

Los grupos de protección de grupos carboxilo 
pueden ser introducidos mediante mÓtodos convencionales, 
p . e . , por reacción con un reactivo  de e s ta rif ic ac ió n  ade­
cuado, por ejemplo un alcohol t a l  como alcohol bencílico 
o p-ñ itrobencílico  en presencia de ácido, por ejemplo, 
ácido p-toluensulfónico.

Los grupos protectores de grupos amino pueden 
ser introducidos mediante mátodos convencionales, por 
ejemplo, mediante reacción con haluros de ácido adecuados 
ta le s  como cloruro de carbobenzoxilo, o cloruro de piva- 
lo i lo , o anhídridos de ácido ta le s  como anhídrido acáticc 

En general es conveniente efectuar la s  reaccio­
nes de copulación a temperaturas bajas, por ejemplo entre 
-2Ose hasta  la  temperatura ambiente, convenientemente en 
un sistema disolvente adecuado, por ejemplo, te trah id ro -

1 t  
1

't  ̂ rt
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1 -  furano, dioxano, dimetilformamida, cloruro de metileno o 
una mezcla de estos disolventes.

La copulación de grupos amino y carboxilo l i ­
bres puede ser efectuada, por ejemplo, usando diciclohe-

5 xücarbodiitaida (DCC). Otro agente de copulación que pue­
de ser empleado, por ejemplo, es N -etoxicarbonil-2-etoxi-^ 
-1 ,2-dihidroquinoleína.

La activación de grupos carboxilo puede efectuar­
se por ejemplo por conversión del ácido en un derivado

10 reactivo , por ejemplo, e l  anhídrido de ácido que puede 
ser preparado mediante e l  uso de cloroformiato de e t i lo  e
iso b u tilo . La acilación de otro aminoácido con un a n h i - *<árido mixto u otro derivado carboxílico activado puede 
ser efectuada por mótodos convencionales en la  s ín te s is

15, de póptidos.
Habitualmente, e l  producto de reacción despuós 

de la  etapa de copulación contiene uno o más grupos pro­
tec to res . Si se desea, óstos pueden ser separados, por 
ejemplo de un modo selectivo . Así pues, es posible sepa­

20 ra r  sólo c ie rto s  grupos, manteniendo otros in tac to s  durar­
te  la  reacción o reacciones subsiguientes.

Como se ha indicado antes ex iste  un amplio rango 
de procedimientos para separar grupos protectores de gru­
pos amino y grupos protectores de grupos carboxilo. Así,

25 por ejemplo, puede separarse un grupo protector de grupos 
amino por a c id ó lis is , h id rogenólisis, tratam iento con hi- 
dróxido amónico diluido, tratam iento con sodio, tratam ien­
to con amida de sodio, tratam iento con hidracina, o hidró­
l i s i s  enzimática por ejemplo con leucinaaminopeptidasa.

30 Mótodos que son de in terós incluyen tratan!lento con bromt-
13098



H o ja rtt'mt. 1 1

l03

yo ge hidrógeno anhidro por ejemplo en ácido acético g la­
c ia l ,  tratam iento con ácido triflu o ro acé tico  e hidrogena- 
ción c a ta l í t ic a .  ^

Así los grupos carbobenzoxi y t-butoxicarboniío 
pueden ser separados, por ejemplo, usando bromuro de h i­
drógeno anhidro, convenientemente en presencia de ácido**'- 
acético  g la c ia l  o usando ácido triflu o ro acé tico  convenien 
teniente en presencia de ácido clorhídrico  concentrado; 
grupos ac ilo  pueden ser separados,.por ejemplo, mediante 
h id ró lis is  convencional con ácido o mediante h id ró lis is^  
enzim ática segtín se ha descrito  an tes.

La separación de grupos protectores de grupos , 
carboxilo puede ser efectuada,.por ejemplo, mediante sapo, 
n ificac ió n , a c id ó lis is , h idrogenólisis o h id ró lis is  ehzi- 
mática. Así, por ejemplo, puede efectuarse saponificación 
con un hidróxido de metal a lca lin o , convenientemente en 
presencia de agua, un aloohol y/o acetona. La a c id ó lis is  
puede ser efectuada, por ejemplo, mediante e l  uso de bro­
muro de hidrógeno anhidro o ácido triflu o ro acé tico  y la  
h id rogenólisis puede ser efectuada, por ejemplo, mediante 
hidrogenación c a ta l í t ic a ,  por ejemplo, mediante e l  uso de 
paladio sobre carbono, convenientemente paladio sobre car 
bón vegetal a l  10%. La h id ró lis is  enzimática puede efec­
tuarse , por ejemplo, mediante e l  uso de leuoinaaminopepti 
dasa. Así, por ejemplo, los grupos bencilo y p-nitrobeno.i 
lo pueden ser separados mediante h idrogenólisis y los gru 
pos t-b u tilo  pueden ser separados, por ejemplo, mediante 
a c id ó lis is  o saponificación.

Los grupos protectores de grupos amino y los 
grupos protectores de grupos carboxilo pueden ser separa
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-  dos simultáneamente, por ejemplo, mediante a c id ó lis is , h i 
d ró lis is  a lca lin a , h id rogenólisis, tratsuniento con sodio 
o amida de sodio, o mediante h id ró lis is  enzimática. Talos 
métodos incluyen tratam iento con bromuro de hidrógeno, con 
venientemente en presencia de ácido acético g la c ia l y tra-j- 
tamiento con un alcohol que contenga d isuelto , conveniente 
mente, cloruro de hidrógeno seco.

Un método de r e t i r a r  la  protección es, por ejem 
p ío , hidrogenación c a ta l í t ic a ,  convenientemente usando co-. 
mo catalizador paladio sobre carbón, por ejemplo, y con-, 
venientemente en la  presencia de un disolvente t a l  como, 
por ejemplo, agua, metaño1, díoxano, ácido acético o t-hn- 
taño l. Este método separa, por ejemplo, e l  grupo carboben- 

zoxi, pero deja in tac to s e l  t-butoxicarbonilo o los gru­
pos ac ilo .

E l producto de reacción puede a is la rse  entonces 
y pu rificarse  mediante métodos conocidos, ta le s  como por 
ejemplo extracción, c ris ta liz a c ió n  o cromatografía (por 
ejemplo de capa delgada o en columna). Puede ser ventajo­
so a is la r  y pu rifica r e l  páptido deseado obtenido como 
producto mediante formaoión de s a l  (p .e . formación de 
o lorh idrato , bromhidrato, o sa l de diciclohexilam ina).
Los productos intermedios y fin a le s  pueden ser c a rac te ri­
zados, por ejemplo, mediante parámetros cromatográfioos 
(control de pureza), ro tación óptica y, posiblemente, da­
tos espectroscópicos.

Segán todavía o tra  c a ra c te r ís tic a  do la  presen­
to invención se proporcionan composiciones farmacéuticas 
que comprenden como ingrediente activo por lo menos un 
compuesto de fórmula I  segán se ha definido anteriormente

j ........ .



-  en e s ta  Memoria, o una sa l del mismo fisiológicam ente com 
p a tib le , en asociación con un vehículo o excipiente farma 
c¿utico* la s  composiciones según la  invención pueden p ? e - ' 
sen tarse , por ejemplo, en una forma adecuada para su a d ^ '\  
m inistraoión o ra l, pa ren tera l o rec ta l*  ,

La expresión "farmac¿utico" t a l  como aquí se ^  \  
usa, incluye aplicaciones v e te rin a ria s  de la  invención.^ , \  

Los oompuestos según la  invención pueden presen  ̂
ta rse  en las  formas farmacológicas de adm inistración con- _ 
vencionales, ta le s  como ta b le ta s , tab le ta s  recu b ie rta s , . ) % 
soluciones, emulsiones, polvos, cápsulas o formas de li-s^   ̂
beraoión re tardada. Para la  preparación de es tas  formas 
pueden emplearse excipientes farmacóuticos convencionales 
a s í como los mótodos M bitua les  de producción* Pueden pro 
ducirse ta b le ta s , por ejemplo, mezclando e l  ingrediente 
ó ingredientes activos con excipientes conocidos, ta le s  
como, por ejemplo, con diluyentes ta le s  como carbonato 
de ca lc io , fosfato  de calc io  o lac tosa , desintegrantes 
ta le s  como almidón de maíz o ácido a lg ín ico , aglu tinantes 

. ta le s  como almidón o g e la tin a , lubrican tes ta le s  como es- 
teara to  de magnesio o ta lco , y/o agentes para obtener una 
liberación  re tardada, ta le s  como carboxipolim etilenó, car - 
boxim etllcelulosa, ace to fta la to  de ce lu losa , o p o lia c e ta t) 
de v in ilo . .

Las tab le ta s  pueden es ta r co nstitu idas, s i  se 
desea, por varias  capas. Pueden producirse tab le ta s  recu­
b ie rta s  mediante recubrimiento de núcleos, obtenidos de 
un modo semejante a las  ta b le ta s , con agentes comúnmente 
usados para recubrimiento de ta b le ta s , por ejemplo, p o ü -  
v in ilp irro lid o n a  o goma laca, goma arábiga, ta lco , d ióxi-
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-  5o 5o t ita n io  o azúcar. Con objeto de obtener una lib e ra ­
ción retardada o ev ita r incom patibilidades, e l  núcleo pue­
de e s ta r constituido tambión por varias capas. E l recubrí?-, 
miento de la  tab le ta  puede e s ta r constitu ido también por 
varias capas a l  objeto de obtener una liberación re ta rd a­
da, en cuyo caso pueden usarse los excipientes para table?- 
tas  antes citados.

Los jarabes del ingrediente activo según la  in -
"  , -

vención o combinaciones de ingredientes activos, pueden 
contener adicionalmente un edulcorante, t a l  como s a c a r in a -  
ciclamato, g lico rina  o azúcar, y/o agentes para mejorar 
e l  sabor ta le s  como aromatizantes, por ejemplo v a in illin a  
o extracto de naranja. Tambión pueden contener agentes de 
suspensión o espesantes, ta lo s  como carboxim etilcelulosa 
sódica, agentes humectantes, ta le s  como por ejemplo produc 
tos de condensación de alcoholes grasos con óxido de e t i -  
leno, o agentes de conservación ta le  o como p-hidroxiben­
zoatos.

Pueden prepararse soluciones inyectables, por 
ejemplo, del modo convencional, t a l  como mediante la  adi­
ción de agentes de conservación ta le s  como p-hidroxiben­
zoatos, o estab ilizadores ta le s  como Complexonas. Las so­
luciones se llenan despuós en v ia les  o ampollas de inyec­
ción.

Cápsulas que contienen uno o varios ingrediente ? 
activos pueden ser producidas, por ejemplo, mezclando los 
ingredientes activos con excipientes in e rte s , ta le s  como 
lactosa  c so rb ita , y llenando la  mezcla en cápsulas de 
ge la tin a .

Supositorios adecuados pueden ser producidos,
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por ejemplo, mezclando e l  ingrediente activo o combinado 
nes de. ingredientes ac tivos, con los excipientes conven­
cionales destinados a este f in ,  ta le s  como grasas natura- 
les  o p o lie tile n g lio o i o sus derivados. . ^

Ventajosamente, la s  composiciones pueden ser
formuladas como unidades de adm inistración, estando adap<. ^i ¿tada cada unidad a sum inistrar una dosis f i j a  de ingre­
diente ac tiv o . Tabletas, tab le ta s  recu b iertas , cápsulas, 
supositorios y ampollas son ejemplos de formas u n ita ria s! 3de adm inistración adecuadas. Cada unidad de adm inistración 
contiene preferiblemente de 5 a 100 n.moles de dicho in ­
grediente activo y en especia l de 1$ a 50 n.moles de d i­
cho ingrediente ac tivo .

Según se ha indicado an tes, los nuevos compues­
tos.pueden ser administrados a l  hombre.o a otros animales 
La dosis óptima es, en general, proporcional a l  área su­
p e r f ic ia l  y e s tá  comprendida entre 5 y 50 n.moles/m^ de
área su p e rf ic ia l/d ía . Así, para e l  hombre que tiene un

2area su p e rfic ia l del orden de 1,5 a 2,0 m , la  dosis día 
r i a  óptima es tá  comprendida entre 7,5 y 100 n.m oles/dia.
Es apropiado un tratam iento de 1 a 5 semanas, por ejemplo 
de 3 semanas. En g e n e ra l,.la  administración es p referib le  
mente por inyección.

Según todavía o tra  c a ra c te r ís tic a  de la  presen­
te invención, se proporciona un método de tratam iento de 
la  obesidad causada por sobresalimentáción, que comprende 
adm inistrar una cantidad e fec tiva  de una composición f a r ­
macéutica según aquí se ha mencionado anteriorm ente, a un 
paciente que padece t a l  obesidad. Los péptidos pueden ser 
usados también para producir modelos de animales que pue-

] t o j a  r tA n t, 1 5

; **
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den ser estudiados y usados para experimentos te rap éu ti- 
cos.' ' . /Otro uso p rinc ipa l del nuevo péptido, sin embar 
go, es en la  producción de m aterial para técnicas de en­
sayo inmunológico. E l péptido puede después ser unido por 
covalencia a un excipiente adecuado de a l ta  magnitud molaj_ 
cu la r, t a l  como albúmina, p o ü lis in a  o po lip ro lina , con, 
objeto de ser inyectado en e l  animal que produce anticuen 
pos (por ejemplo conejos, cobayas ó cabras). Se obtienen 
antisueros de a l ta  especificidad mediante e l  uso de téc­
nicas de absorción bien conocidas usando e l  excipiente do 
a l ta  magnitud molecular. Introduciendo radiactiv idad 
(*^C, *^o, Q^o) @n. ^  molécula del péptido, puede 
idearse rápidamente un radioinmunoensayo y usarse para de 
terminar e l  péptido en los d iferen tes flu idos biológicos 
ta le s  como suero (plasma), orina y flu ido  cerebroespinal.

En e l  ejemplo la  re tira d a  de protección median­
te  hidrogenaoión c a ta l í t ic a  se efectúa usando paladio so 
bre carbón a l  10% como ca ta lizado r. E l método del Ejemplo 
ha sido escogido para ev ita r protección de la  cadena la ­
te ra l ,  simplificando a s í e l  procedimiento experimental to 
t a l .

En e l  Ejemplo se usan las  abreviaturas siguien
tes :

DCC -  diciclohexilcarbodiim ida
DCU -  d iciclohex ilurea
DME -  dimetoxietano
DMF -  dimetilformamida
61y -  g l io i l -
His -  L -h is tid il-
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pGrlU -  L--(piro)glu tam il-
HOSu -  N-hidroxisuccinimida
OBzl -  ás te r bencílico
TEA -  trie tila m in a
TBF -  tetrahidrofurano
p-TosOH -  ácido p-toluensulfdnioo 7 ̂  ^
Z -  carbobenzoxi-
i-PrOH -  isopropanol  ̂  ̂^
Gol -  Gel de s í l ic e  G
SI -CKgClg/iKeOH (20:3)  ̂ '̂
S2 -  MeOH/benceno (bl)
S4 -  EtOH/BEgO (7:3)
uv -  Luz u ltra v io le ta  -  254 nm * ^
N -  Ninhidrina
CT -  c lo ro /o -to lid in a
P -  Acido su lfan ílico  diazotado 

vo de Pauly)
(Reacti

Los disolventes empleados eran de calidad "para 
a n á lis is"  (p.a) y fueron tratados segán procedimientos
habituales de laboratorio  antes de ser usados.
ESQUEMA B3 SINTESIS

pGlu His Gly

a) ESTER DE N-HIDR0^-SUC0IN1MIDA DEL ACIDO CARB0BENZ011- 
-L-(PI30)GLUTAMIC0 (Z-pGlu(OSu))
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Se s in te tizó  Z-pGlu(OSu) áo un modo sim ilar a l  
descrito  por P. Kurath, A.M. Thomas, Helv. Chim. Acta,
¡36 1656-61 (1973)y es d ecir, de l siguiente modo: S" d iso l 
vieron Z-pGlu(OH) (15 g, 57 mmoles) y HOSu (7,25 g, 63 
tomóles) en DMS (50 mi) y la  solución se enfrió a -20SC 
(en CCl^/tOg). Se añadió a la  solución DSC (13 g, 63 mmo­
les) en DHE (25 mi), gota a gota, bajo vigorosa agitación 
Despuós de 2 horas a -20SC, la  temperatura se elevó lenta 
mente a temperatura ambiente y se continuó agitando duran 
te  la  noche. E l DCU precipitado se separó por f i l t ra c ió n  
y e l  disolvente se evaporó en vacío. E l residuo se re c r i 
ta liz ó  en i-PrOH, obtenióndose 14 g (70%, bib. 76%) del 
producto con punto de fusión 1308C (bib. 130-131SC), R  ̂
(SI) 0,70 -  0,76.
b) CARBOESNZOXE-L-(PIRO)GniTMIL-HlSTIDINA (Z-nGlu-His(0

Se s in te tizó  Z-pGln-His(OH) del siguiente modo: 
Se disolvió Z-pGlu(OSu) (5,4 g, 15 mmoles) en 

dioxano (25 mi) y se añadió a una solución de His (2,56 
g , 16,5 mmoles) y NagCOylOHgO (4,72 g, 16,5 mmoles) en 
HgO (20 mi) a Ose. Despuós de ag ita r durante 2 horas a 
temperatura ambiente, e l  óster activo había reaccionado 
completamente (seguido por cromatografía de capa delgada) 
La mezcla se concentró a la  mitad de su volumen en vacío, 
se enfrió a OSO y se añadió HC1 3 M (5,5 mi) bajo ag ita ­
ción vigorosa. E l m aterial voluminoso precipitado se f i l  
t ró , se lavó con Ĥ O y se re c r is ta l iz ó  en MeOH/HgO (2:5) 
Rendimiento 3,5 g (60%, b ib . 62%), descompone a 140-160SC 
Rf (S4) 0,45.
c) ESTER BENCILICO DE C ARBOBENZOXI-L-(PIRO)GLUT.AJJTL-L-R'Ií 

TIDIL-GLIOINA
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1 ( Z-nGlu-His-G3y (OBzl))
Se s in te tizó  G3y(0Bzl).pTos((n) de un modo s i ­

m ilar a l  descrito  por L.Zervas, M.Winitz, J .P .  0reé¿3teiD 
en J.O.C. 22, 1515- 2I  (1957). Así pués, se aHadié

5 (77^ul, 0,5 mmoles) a Z-pGlu-His(OH) (203 mg, 0,5 mmoles) 
y Gly(OBzl). pTos(OH) (186 mg, 0,5 mmoles) en DMP (5 .mí) 
a  OSC*.

Después se aSadié a la  mezcla K)C (133 mg,- 0^55

10
mmoles) en DMF (2 mi) la  temperatura se elevó lentamente 
hasta  la  temperatura ambienté, y la  meada se ag ité  duran­
te  la  noche. E l DCU precipitado se f i l t r é  y después 3e.^ 
evaporacién d e l disolvente en vacío, e l  residuo se dfsol- 
vié en HgO (5 mi) y la  mezcla se ex trajo  con CH^Clg (3 x 
2 mi). Después de evaporacién del disolvente orgánico, el

15 producto crudo (Rp (SI) 0,25% UV4-, CT 4-, P4-) se usé sin 
pu rificac ién  ad icional en la  siguiente etapa, 
d) L-(PIRO)GLUTAMIL-L-HISTIDIL-GLIOINA (dlu-His-H-ly(OH)) - 

E l producto crudo de Z-pGlu-His-Gly(OBzl) se

20
diso lv ié  en THF/1-1 0 (1 :1 ), 20 mi), Pd/0 se aSadié (100 mg) 
y se hizo burbujear gas Hg a través de la  solucién a pre- 

. sién  normal durante. 1 hora. La reaccién fue seguida por 
cromatografía de capa delgada, que mostré que se estaba 
formando un producto más po lar. Una vez completada la  
reaccién , e l  ca ta lizador se separé por f i l t r a c ié n  y e l

25 disolvente se evaporé en vacío, quedando un residuo qu e . 
se d iso lv ié  en ÉgO, La fase acuosa se ex trajo  con CHgClg 
(3 x 2 mi), separando as í subproductos menos polares. E l 
producto crudo se pu rificé  mediante cromatografía en co- 

' lumna oon Gel de S ílice  KG 60 .(0,063 mm a 0,210 mm) y
30 EtOH/ÍÊ O (7:3) como disolvente de e lacién . E l rendimiento

13098
. . .  .  . - .
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de producto cromatográficamente puro fue de 104 mg (.64%) * 
R^(S4) 0,45.

E l páptido s in té tico  a s í obtenido ha puesto de 
m anifiesto que es idéntico  en c ie rto  número de sistemas 
cromatográficos a l  m aterial biogánico que ha sido aislado 
de orina como se ha descrito  aquí an tes. Se ha encontrado 
también que e l  páptido s in té tico  posee una actividad bio­
lógica semejante.

Los Ejemplos farmacéuticos siguientes se propor­
cionan únicamente a t i tu lo  de ilu s tra c ió n . La expresión 
"Páptido" se re f ie re  a l  páptido de fórmula (I) de esta
Memoria.!Ejemplo A Preparación para inyección subcutánea

Se llena  en v ia le s  a dos concentraciones d ife ­
re n te s , páptido l io f iü z a d o .

Cada v ial-con tiene:
Páptido 0,05 mg ó 0,10 mg
G licina 5,0 mg
Los contenidos de cada v ia l  se disuelven en 1 mi 

de cloruro sódico isotónioo para inyección, antas del uso.
Ejemplo B Tabletas

20 j

Cada tab le ta  contiene:
Páptido 0,1 mg
Almidón de maíz 24,0 cig
Lactosa 80,0 mg
Gelatina 1,4 mg
Talco 6,0 mg
Estearato de mag­nesio 0,6 mg

Ejemplo 0 Solución de sotas nasales o nobu 11 nación nasaü 
Cada 1,0 mi de solución contiene:
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Cloruro de sodio
NaH^PO,.2H.O 2 4 2
NapHPO .̂12 HgO'

10

15

20

Póptido 0,5 mg ó 1,0 mg
4)6 mg 
4)2 mg -

14) 3 mg '
Cloruro de benzalconio 0,125 mg

D ^ ^Agua e s t é r i l  c .s .p .  1,0 mi
1 dosis, es decir., 2-3 gotas (o n e b u liz a c ió n

equivalente) contiene 0,05 mg ó 0,10 mg de póptido.
Ejemplo D Supositorios " - ^

Cada supositorio contiene: \ ^
Póptido . - 0 ,1 mg ó 0,2 mg
Adeps solidus ^"1'(W itepsolH.15) 1,8 g . ^ '

Ejemplo E Suposito rio s  ,
Cada supositorio contiene:-.

, Póptido 0 , l m g ó 0 , 2 m g
P o lie tile n g lic o l 1500 1,2 g ó 1,-1 g
P o lie tile n g lic o l 3000 0,5 g
Agua destilada  100,0 mg.

Ejemplo P solución re c ta l  . . - ' '
Composición por re c t io la :
Póptido 0,1 mg ó 0,2 mg
F enil carb inol 15,0 mg '
N e til celu losa 40,0 mg
Agua e s tó r i l  c .s .p .  2,0 mi

25

13098
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REIVINDICACION:

Los puntos de invención propia y nueva que se/nresentan para que sean objeto de esta so lic itud  de Paten­
te  de Invención en España, por VEINTE años, son los que se 
recogen en las  reivindicaciones siguientes: :

13 .- Un procedimiento para la  preparación de L- 
-  (p iro ) g lu tam il-L -h istid il-g lic ina  de fórmula:

( I )

(en la  que los restos de pirogLutamilo e h is tid ilo  son de 
l a  se rie  L), y sus sales, que comprende dejar sin protec­
ción un compuesto de fórmula:

a

CĤ
CO-NH-CH-CONH-CH -C OR ¿ 2

( I I )

(en donde los restos do piroglutamilo e h is tid ilo  son ca­
da uno de la  serie L, cada uno de y representa un 
átomo de hidrógeno o un grupo protector de grupos amino, y 
Rg representa un grupo hidroxilo o un grupo protector de

P00R
QUAUTY
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grupos, carboxilo, con la  condición de que por lo menos uno 

-de R-̂ , Rg y 3^ r^presen&á^uíi-grupo" protoctúr), con. lo que 
se obtiene L-(piro)glut'a'ail-í<-histldil-gll*cina o una de sus 
sales.

28.- Un procedimiento según l a  reivindicación 13, 
en el que el compuesto de fórmula I I  se prepara primeramen­
te  haciendo reaccionar un compuesto do fóm uía: '

10

-N

-NR, (III )
CH,

CO-NH-CH-COX

15

20

-25

30
30049

(en l a  que los restos de pirogiutamilo e h is tid ilo  son ca­
da una de l a  serie  L, cada uno de 3^ y R  ̂ representa un 
átomo de hidrógeno o un grupo protector de grupos amino, y 
X representa un grupo hidroxilo o un grupo activador de 
ácidos carboxííicos) con un compuesto de fórmula:

NHg-CHg-CORg (IV)
(en donde Rg representa un grupo hidroxilo o un grupo pro­
tec to r de grupos carboxilo), con l a  condición de que por lo 
menos uno de 3^, Rg y representa un grupo protector, con 
lo que se obtiene un compuesto de fórmula II.según se ha 
definido en la  reivindicación IB.

38.- Un procedimiento según l a  reivindicación IB, 
en el que el compuesto de fórmula I I  se prepara primeramen-, 
te  haciendo reaccionar el isómero L de un compuesto de fó r­
mula: ' * -

POOR
QUALÍTY
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(V)

(en l a  que R̂  representa un átomo 3o hidrógeno o un grupo 
protector de grupos amino, y X representa un grupo hidro- 
xilo o un grupo activador de ácidos carboxílicos) con el 
isómero L de un compuesto de fórmula:

—NR3
?"2

NH2-CH-CONH-CH2-COR2

(VI)

(en donde Rg representa un grupo hidroxilo o un grupo pro­
tec to r de grupos carboxilo y R̂  representa hidrógeno o un 
grupo protector de grupos amino), con l a  condición de que 
por lo menos uno de R^, Rg y represente un grupo pro­
tec to r, con lo que se obtiene un compuesto de fórmula I I  
según l a  reivindicación l a . .

4a .-  Un pro-cedimiento según una cualquiera de las  
reivindicaciones la  a 33, en e l que se usa un compuesto de 
fórmula I I ,  I I I ,  V y/o VI en donde y/o R̂  representa un 
grupo carbobenzoxy, t-butoxicarbonilo o acilo .

. 53.- U& procedimiento según cualquiera de las  
reivindicaciones IB a 33, en donde se usa un compuesto do 
fórmula I I ,  IV y/o VI, en donde Rg representa un grupo ben- 
c ilo , p-nitrobencilo o t-b u tilo .

63.- Un procedimiento según una cualquiera de las  
reivindicaciones 23 a 4-, en el que se usa un compuesto

POOR
QUAUTY
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de I I I  o V en donde X representa un ás te r p -n itro -
fcn ílico , un 6stcr*2,4 ;5-trieloyo-f<^IIícd 'o  un grupo ás­
te r  de N-hidroxisúccinimidilo.

73.- Iti procedimiento según una cualquiera de las  
reivindicaciones 13 a 63, en e l que e l compuesto de fámu­
la  I obtenido se convierte en una sa l del mismo.-83.- Ua procedimiento para l a  preparación de L- 
- (p iro )g lu tam il-L -h istid il-g lic ina .

Tal y como se ha descrito en l a  Memoria que ante­
cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de VEINTICINCO hojas escritas 
a máquina por una sola cara.

Madrid, „„
02.MAY1279
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