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69 Verfahren zur Herstellung von neuen N-(Benzoylmercaptoacyl)-histidinen und

N-(Mercaptoacyl)-histidinen.
@ Neue N-(Benzoylmercaptoacyl)-histidine der Formel
A

' CH,~CH~COOH
]

W)
m;-.co-<<:Ha)n-s-<:o-<:635

HN’VN

worin n 1 oder 2 ist, werden hergestellt, indem man Hi-
stidin mit einem Halogenacylhalogenid der Formel II

X«(CH;)n-CO-X (In

worin X Halogen ist und anschliessend mit einem Alkali-
metallsalz der Thiobenzoesiure umsetzt. Bei Hydrolyse
der Benzoylgruppierung der Verbindungen der Formel
V erhilt man die entsprechenden N-(Mercaptoacyl)-hi-
stidine.

Die neuen Verbindungen konnen in pharmazeuti-
schen Priparaten zur Senkung des Lipidspiegels in Blut
und Leber eingesetzt werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen N-(Benzoylmer-
captoacyl)-histidinen der Formel V

CHZ-CH- cood
|
KH-CO-( CHa)n-S-CO-CsH

.

]

V)
HN N
A4
in welchen
n den Wert 1 oder 2 besitzt
dadurch gekennzeichnet, dass man ein Halogenacylhalogenid
der Formel II
X-(CH,),-CO-X an
in welchem X ein Halogenatom ist und n die gleiche Be-

deutung aufweist wie in Formel I
mit Histidin der Formel III

| c,
l NH,
N N

-(lZH—COOH

(I1D)

umsetzt, wobei man ein N-(Halogenacy))histidin der Formel
v

CHZ-?H—COOH
NH"CO" ( C}Ia) n"x

Iv)
HN
v

erhiilt, und anschliessend die so erhaltene Verbindung der
Formel IV mit einem Alkalimetalisalz der Thiobenzoesdure
umsetzt, wodurch man ein N-(Benzoylmercaptoacyl)-histidin
der Formel V erhilt.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1 dadurch gekenn-
zeichnet, dass man das Histidin der Formel III in optisch ak-
tiver Form einsetzt und als Endprodukt das N-(Benzoylmer-
captoacyl)-histidin der Formel V ebenfalls in optisch aktiver
Form erhiit.

3. Verfahren nach Patentanspruch 2 dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als Endprodukt der Formel V das N-(3-
-Benzoylmercaptopropionyl)-L-histidin herstellt, in welchem
n=2 ist,

4. Verfahren nach Patentanspruch 2 dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als Endprodukt der Formel V das N-(Ben-
zoylmercaptoacetyl)-L-histidin herstellt, in welchem n=1 ist.

5. Verfahren zur Herstellung von neuen N-(Mercapto-
acyl)-histidinen der Formel I

N

CH,-CH-COOH
|

NH—CO-(CHa)n-SH o

HN N
N\

in welchen n den Wert 1 oder 2 besitzt, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man nach dem 2stufigen Reaktionsverfahren
gemiss Patentanspruch 1 ein N-(Benzoylmercaptoacyl)-histi-
din der Formel V

— CHZ-CH-COOH

—

5 EN\\//N

-KH-CO0-( CHZ) n—s— CO-CGH'

5

herstelit und dieses zu dem Endprodukt der Formel I hydro-

lisiert.

6. Verfahren nach Patentanspruch 5 dadurch gekenn-
zeichnet, dass die hergestellte Verbindung der Formel I das
N-(2-Mercaptoacetyl)-histidin ist, in welchem n den Wert
von 1 besitzt.

7. Verfahren nach Patentanspruch 5 dadurch gekenn-

15 zeichnet, dass die hergestellte Verbindung der Formel I das
N-(3-Mercaptopropionyl)-histidin ist, in welchem n den Wert
von 2 besitzt.

8. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 5-7 da-
durch gekennzeichnet, dass man durch Verwendung eines

20 optisch aktiven Histidines der Formel II ein optisch aktives
N-(Benzoylmercaptoacyl)-histidin der Formel V herstellt und
dieses dann zu einem optisch aktiven N-(Mercaptoacyl)-hi-
stidin der Formel I hydrolisiert.

10

25

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-
stellung von neuen N-(Benzoylmercaptoacyl)-histidinen der
Formel V

30 ,
CH o= CH-COOH
=

HN N
T\

sowie von N-(Mercaptoacyl)-histidinen der Formel L

CH,~CH-COOH
40 2 |
' NH-CO- (-CHa)nT'SH 1)
AN N
N

45

In diesen Verbindungen der Formel V bzw. I besitzt m
den Wert 1 oder 2.
Die nach dem erfindungsgemissen Verfahren hergestell-
ten N-(Mercaptoacyl)-histidine der Formel I besitzen eine
5o antiarteriosklerotische Wirksambkeit.
Das erfindungsgemisse Verfahren der Herstellung von
N-(Benzoylmercaptoacyl)-histidinen der Formel V

CH,,-CH~COOH
>
NH-C0=-(CH,)  -5-C0~CcHg

V)
HN
N
60 in welchen
n den Wert 1 oder 2 besitzt
ist dadurch gekennzeichnet, dass man ein Halogenacylhalo-
genid der Formel I1

X-(CH,),-CO-X

N

m

in welchem X ein Halogenatom ist und n die gleiche Bedeu-
tung aufweist wie in Formel I
mit Histidin der Formel ITI

65



,CHZ-?H;COOH

NH,
BN N ()

N\

umsetzt, wobei man ein N-(Halogenacyl)histidin der Formel
v

?H-COOH
NH-CO-(CHa)an

CHZ-

1)

HNgé?N

erhilt, und anschliessend die so erhaltene Verbindung der
Formel IV mit einem Alkalimetallsalz der Thiobenzoesiure
umsetzt, wodurch man ein N-(Benzoylmercaptoacyl)-histi-
din der Formel V erhilt.

Wenn man nach diesem Verfahren das Histidin der For-
mel II in optisch aktiver Form einsetzt, dann erhilt man
als Endprodukt das N-(Benzoylmercaptoacyl)-histidin der
Formel V ebenfalls in optisch aktiver Form.

Ein bevorzugt hergestelltes derartiges Endprodukt der For-
mel V ist das N-(3-Benzoylmercaptopropionyl)-L-histidin,
in welchem n=2 ist und das N-(Benzoylmercaptoacetyl)-L-
-histidin, in welchem n=1 ist.

Das erfindungsgemiisse Verfahren zur Herstellung von
N-(Mercaptoacyl)-histidinen der Formel I

Gl = G- COO
NH-C0-(CH,) -SH ®
EN N
N
X-(CH,) ,~CO-X +
(I1)
CH,~CH-C00K

NH-C0- (CH,)_-X

A N

(Iv)
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in welchen n den Wert 1 oder 2 besitzt, ist dadurch gekenn-
zeichnet, dass man nach dem oben beschriebenen 2stufigen
Reaktionsverfahren ein N-(Benzoylmercaptoacyl)-histidin
der Formel V

— CHE-’CH-COOH
l KH—CO-(CHa)n-S-CO-CGHS

I N
10 \\//
herstellt und dieses zu dem Endprodukt der Formel I hydro-
lisiert.
Nach diesem Verfahren kann man beispielsweise das
15 N-(2-Mercaptoacetyl)-histidin herstellen, welches der For-
mel I entspricht, wobei n=1 ist. Ferner kann man nach
diesem Verfahren das N-(3-Mercaptopropionyl)-histidin her-
stellen, welches der Formel I entspricht, wenn n den Wert 2
besitzt.

Wenn man durch Verwendung eines optisch aktiven Histi-
dines der Formel II ein optisch aktives N-(Benzoylmercapto-
acyl)-histidin der Formel V herstellt und dieses dann hydro-
lisiert, dann erhélt man ein optisch aktives N-(Mercapto-
acyl)-histidin der Formel 1.

5

V)

20

= Die nach dem erfindungsgemissen Verfahren hergestell-

ten Verbindungen der Formel I und der Formel V sind bisher
in der Literatur nicht beschrieben, es sind also neue Verbin-
dungen.

Die nach dem einen der erfindungsgemissen Verfahren
hergesteliten Verbindungen der allgemeinen Formel I zeigen
eine Wirksamkeit zur Verbesserung des Metabolismus eines
Lebewesens und, wie in der Folge beschrieben wird, zeigen sie
eine Wirksamkeit fiir die Verminderung des Lipidspiegels
im Blut bzw. der Leber, und deshalb sind sie als antiarte-
riosklerotische Wirkstoffe niitzlich. Die erfindungsgemiss
erhiltlichen Verbindungen der allgemeinen Formel V sind
nicht nur als Zwischenprodukt bei der Herstellung der Ver-
bindungen der allgemeinen Formel I niitzlich, sondern es
40 ist ein Material, von welchem angenommen wird, dass es

dhnliche medizinische Wirksamkeiten zeigt, wie diejenigen
Verbindungen, welche die Formel I besitzen.
Das 3stufige erfindungsgemésse Verfahren, das als End-
produkt die N-(Mercaptoacyl)-histidine der Formel I liefert,
45 sei anhand des folgenden Reaktionsschemas niher erldutert.

30

35

e CH= ('JH-COOH 3
NI,
BN N
A4 (III)
CgHs-CO-S-M
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CHa-CH—COOH
l

(V)

CHZ-?H-COOH
NH—CO—(CHa)n;SH

BN N
4
(1)

Im obigen Formelschema besitzt n einen Wert von 1 oder
2; X stellt ein Halogenatom dar und M bedeutet ein Alkali-
metall.

Das Halogenacylhalogenid der allgemeinen Formel II rea-
giert mit Histidin (Formel III) nach einem bekannten Ver-
fahren wie zum Beispiel der Schotten-Baumann-Reaktion,
wodurch man ein N-(Halogenacyl)-histidinderivat der allge-
meinen Formel IV erhilt. Die so erhaltene Verbindung der
Formel IV reagiert mit einem Alkalimetallsalz der Thioben-
zoestiure wie zum Beispiel dem Natriumsalz, dem Kaliumsalz
oder einer wiissrigen Losung dieser Salze unter Bildung von
N-(Benzoylmercaptoacyl)-histidinderivaten der allgemeinen
Formel V. Die Verbindung der Formel V wird der Hydro-
Iyse unterworfen, wie zum Beispiel durch Verwendung von.
wissrigem Ammoniak, wodurch man die N-(Mercaptoacyl)-
-histidinderivate erhilt, welche die allgemeine Formet I
besitzen. Als Losungsmittel fiir diese Reaktionen konnen
niedere Alkohole, wie zum Beispiel Methanol, Athanol und
dhnliche angewandt werden, jedoch ist auch Wasser ausrei-
chend. Es besteht keine Notwendigkeit den Temperaturbe-
reich der Reaktion zu spezifizieren, und die Reaktion kann
bei jeder beliebigen Temperatur ausgefithrt werden, welche
angewandt werden kann, beispielsweise von erhhter Tem-
peratur bis zu einer Temperatur welche bei Eiskiihlung er-
reicht wird. Das Histidin (Formel III) kann wie erwihnt
entweder in optisch aktiver oder racemischer Form ange-
wandt werden. Wenn optisch aktives Material bei der Aus-
fithrung der Reaktion angewandt wird, werden Substanzen
der allgemeinen Formeln IV, V und I in ihrer optisch ak-
tiven Form erhalten. Die vorliegende Erfindung sei nun an-
hand der folgenden Beispiele und der pharmakologischen
und toxikologischen Untersuchungen an Tieren niher erldu-
tert.

Beispiel 1

(1) Herstellung von N-(Benzoylmercaptoacetyl)-L-histidin

(V, n=1)

155 g L-Histidin und 189 g Natriumhydrogencarbonat
wurden in 1 Liter Wasser gelost und es wurden 124 g Chlor-
acetylchlorid tropfenweise zu der so erhaltenen Ldsung un-
ter Riihren und Eiskiihlung zugefiigt. Nachdem man wih-
rend einer Stunde stehen gelassen hat, um die Reaktion ab-
laufen zu lassen, wird eine wiissrige Losung aus Natriumthio-
benzoat, welches aus 125 g Thiobenzoesdure und 220 ml
Snormaler NatriumhydroxydlSsung hergestellt wurde, trop-
fenweise zu der Reaktionsldsung zugefiigt, und man liess
iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen, um die Reaktion
ablaufen zu lassen. Die so erhaltene Reaktionsldsung wurde
mit Chlorwasserstoffsiure angesduert und beim Kiihlen im

Hydrolyse

NH-CO~-(CH,) ,-5-C0-C¢Hy >

Eisbad schieden sich Kristalle ab. Die Kristalle wurden auf

20 dem Filter gesammelt und mit Wasser gewaschen. Das Pro-
dukt das derart erhalten wurde, wog 140 g (42% der theore-
tischen Ausbeute). Umkristallisieren aus Wasser ergab farb-
lose Nadeln mit einem Schmelzpunkt von 176-177°C.

Optisches Drehvermégen: [a]p*: —6,1° (c=1,0, Wasser).

25 Die Elementaranalyse ergab die folgenden Werte:
berechnet fiir C,;H,;N;0,S:

C 54,05 H 4,54 N 12,60
gefunden:
C 54,18 H 4,41 N 12,70

30
(2) Herstellung von N-(Mercaptoacetyl)-L-histidin (I, n=1)

10 g N-(Benzoylmercaptoacetyl)-L-histidin wurden zu
100 ml wissriger Ammoniaklosung zugesetzt und man riihr-
te wihrend 30 Minuten bei Zimmertemperatur. Die so er-

35 haltene Lésung wurde mit Essigsduredthylester gewaschen,
um das Nebenprodukt, nimlich Benzamid, zu entfernen. Die
Wasserschicht wurde unter verminderten Druck eingeengt,
wodurch man einen kristallinen Riickstand erhielt. 50 ml
Athanol wurden zu den so erhaltenen Kristallen zugefiigt

40 und die abgeschiedenen Kristalle wurden durch Filtration
gesammelt und mit Athanol gewaschen. Das Produkt das er-
halten wurde, wog 4,8 g (70% der theoretischen Ausbeute).
Umkristallisieren aus verdiinntem Athanol ergab farblose
Prismen mit einem Schmelzpunkt von 198-200°C.

45  Optisches Drehvermégen: [a]p* +29,9° (c=1,0, Wasser).

Die Elementaranalyse ergab die folgenden Werte:
berechnet fiir C;H,;N;0,S:
C 41,91 H 4,84 N 18,33
gefunden:
50 C 42,01 H 497 N 18,25

Beispiel 2

s5 (1) Herstellung von N-(3-Benzoylmercaptopropionyl)-L-
-histidin (V=2)
155 g L-Histidin und 155 g Kaliumcarbonat wurden in
1 Liter Wasser geldst und es wurden 189 g 3-Brompropio-
nylchlorid tropfenweise zu der so hergestellten Losung unter

¢ Riihren bei Eiskiihlung zugesetzt. Nachdem man wihrend

einer Stunde stehen gelassen hatte, um die Reaktion ablau-
fen zu lassen, wurden 183 g Kaliumsalz der Thiobenzoesiure
zugesetzt und die so erhaltene Losung wurde iiber Nacht bei
Zimmertemperatur stehen gelassen, um die Reaktion ablau-
¢s fen zu lassen. Die so erhaltene Reaktionslosung wurde mit
Chlorwasserstoffsiure unter Eiskithlung angesiuert, wo-
durch sich Kristalle abschieden. Die Kristalle wurden durch
Filtration gesammelt und mit Wasser gewaschen. Das Pro-



dukt, das in der Art erhalten wurde, wog 153 g (44 % der
theoretischen Ausbeute). Umkristallisieren aus Wasser ergab
farblose Nadeln mit einem Schmelzpunkt von 170-171°C.

Optisches Drehvermogen: [a]p?%: —7,0° (c=1,0, Wasser).

Die Elementaranalyse ergab die folgenden Werte: 5
berechnet fiir C,sH;;N;0,5:

C 5532 H 493 N 12,10
gefunden:

C 5528 H 49 N 11,99

1

o

(2) Herstellung von N-(3-Mercaptopropionyl)-L-histidin

(I, n=2)

20 g N-(3-Benzoylmercaptopropionyl)-L-histidin wurden
zu 200 ml wissrigem Ammoniak zugefiigt, und diese Losung
wurde in der gleichen Weise behandelt, wie dies in Beispiel 1, 15
Absatz (2) beschrieben ist, und man erhielt N-(3-Mercapto-
propionyl)-L-histidin (I, n=2) in einer Ausbeute von 11 g
(78,1% der theoretischen Ausbeute). Nach Umkristallisieren
aus verdiinntem Athanol erhielt man die erwiinschte Ver-
bindung mit einem Schmelzpunkt von 219°C. 20

Optisches Drehvermdgen: [a]p*: +14,1° (c=1,0, Wasser).
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Die Elementaranalyse ergab die folgenden Werte:
berechnet fiir C;H3N;0,S:

C 44,43 H 538 N 17,27
gefunden:

C 44,22 H 520 N 17,02

Pharmakologische Untersuchung (Hypolipidwirksamkeit):

2prozentige wissrige Losungen von N-(Mercaptoacetyl)-
-L-histidin und N-(3-Mercaptopropionyl)-L-histidin, welche
vorher auf pH 7,0 mit Natriumhydroxyd neutralisiert wor-
den waren, wurden oral an minnliche Ratten des Wistar-
Stammes in einer Dosierung von 100 mg pro kg Korper-
gewicht 2mal am Tag wihrend einer Woche verabreicht. Eine
Gruppe von Ratten bestand aus 5 Ratten, welche ein Kor-
pergewicht im Bereich von etwa 250-260 g aufwiesen. Nach
der endgiiltigen Verabreichung der Testlgsung wurden die
Ratten wihrend 16 Stunden ohne Futter gelassen. Es wurden
sodann der Cholesterinspiegel, der Triglyceridspiegel und der
Phospholipidspiegel im Serum und auch in der Leber be-
stimmt. Die Ratten wurden in zwei Gruppen eingeteilt, wih-
rend eine mit einer {iblichen Nahrung versorgt wurde, wah-
rend die andere Nahrung erhielt, welche 2% Chlorestin ent-
hielt. Die analytischen Resultate sind in den Tabellen 1 und
2 zusammengefasst.

TABELLE 1

Auswertung der Analysenergebnisse an der Rattengruppe, welche mit iiblichem Futter versorgt wurde:

A) Serumlipid (mg/dl)

Verbindung 1 *!

Verbindung 2 *?

Vergleichsversuch *2

Cholesteringehalt 532=+19
% ** 83,6
Triglyceridgehalt 56,0 = 5,6
% * 65,0
Phospholipidgehalt 95,1 = 3,2
% ** 83,9

454 = 0,4 63,6 = 2,2
71,4 100
49,5 + 5,5 86,1 = 6,8
57,5 100
93,4 = 4,8 113,3 = 3,3
82,4 100

B) Leberlipid (mg/totales Lebergewicht)

Verbindung 1 *!

Verbindung 2 *2

Vergleichsversuch *3

Cholesteringehalt 19,7 = 0,8 18,9 = 0,4 22,0 £ 0,8
% ** 89,5 85,9 100
Triglyceridgehalt 24420 30,8 = 4,5 39715
% ** 61,5 71,6 100
Phospholipidgehalt 175,1 £ 7,3 163,6 = 1,7 1952 = 7,3
% ** 89,7 83,8 100

Die Resultate sind als Mittelwerte + Standardfehler dargestellt.

Bemerkungen zur Tabelle 1:

*1; N-(Mercaptoacetyl)-L-histidin

*2;  N-(3-Mercaptopropionyl)-L-histidin

*3: 0,5 ml destilliertes Wasser

Wert der mit der Testverbindung behandelten Ratten
*4, X 100 = (%)

Wert bei den Ratten des Kontrollversuches
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A) Serumlipid (mg/dl)

6

TABELLE 2

Zysammenfassung der Analysenresultate, welche an mit Cholesterin behandeltem Futter behandelten Ratten
erhalten wurden:

Verbindung 1 **

Verbindung 2 *2

Vergleichsversuch *3

Cholesteringehalt 269,5 + 4,8
% ** 88,7
Triglyceridgehalt 81,4 £ 10,2
% *4 71,6
Phospholipidgehalt 178,6 = 9,8
% ** 87,8

246,9 = 27,8

303,8 = 14,9

81,4 100
79,2 = 49 113,7 £ 13,3
69,7 100
1739 £ 7,0 203499
85,5 100

B) Leberlipid (mg/totales Lebergewicht)

Verbindung 1 *!

Verbindung 2 *2

Vergleichsversuch *3

Cholesteringehalt 52,4 = 3,6 60,3 + 4,0 62,8 = 6,1
% ** 83,4 96,0 100
Triglyceridgehalt 17,0 = 14 17,1 = 1,5 174 £ 34
% ** 97,7 98,3 100
Phospholipidgehalt 112,6 £ 5,8 1164 = 4,2 120,8 = 6,5
P ** 93,2 96,4 100
Die Resultate sind als Mittelwerte = Standardfehler dargestellt.
*1. %4 siche Bemerkungen zur Tabelle 1.
Toxikologische Untersuchung: m TABELLE 3
Die akute Toxizitit von N-(3-Mercaptopropiony!)-L-histi-
din ist in der Tabelle 3 dargestellt. Akute Toxizitit
Testverbindung (LDso ngch intraperitonealer
Angewandte Tiere: Verabreichung)
Es wurden ménnliche Ratten des ddy-Stammes verwendet, 45 ny_3_ t ionvl)-
welche 4 Wochen alt waren und ein Gewicht von 18 bis 20 g E}g?sgfizcap opropionyl) 4040 mg/kg

aufwiesen. Sie wurden in einem Raum konstanter Tempera-
tur und Feuchtigkeit (24 + 0,1¢, 55 = 5% relative Feuchte)
gehalten und ohne Zwang mit einem pelletierten Nahrungs-

mittel (CE-2, hergestellt von der Clea Japan Inc.) sowie mit

Wasser wihrend einer Woche versorgt. Aus diesen wurden
Ratten ausgewihlt, die ein normales Wachstum zeigten und
fiir das Experiment angewandt.

Verabreichungsmethode: 55

Es wurde N-(3-Mercaptopropionyl)-L-histidin einer phy-
siologischen Kochsalzlosung zugefiigt und man neutralisierte
auf pH 7,0, indem man 4normale Natriumhydroxydldsung
anwandte, und eine Sprozentige Losung dieser Lsung wur-

de als Testlosung verwendet. Die Testlosung wurde den Rat- ¢

ten intraperitoneal verabreicht.

Beobachtungen:
Es wurden die allgemeinen Symptone und Todesfille wih-

rend 7 Tagen nach der Verabreichung der Testlosung beob- ¢

achtet, und der LD;-Wert wurde aus der Zahl der Todes-
félle, die in einer 7tigigen Zeitspanne festgestellt wurden,
nach der Verfahrensweise von Litchfield-Wilcoxon bestimmt.

Wie aus den obigen pharmakologischen und toxikologi-
schen Untersuchungen hervorgeht, ist die nach dem erfin-
dungsgemaissen Verfahren hergestellte Verbindung als anti-
arteriosklerotisches Mittel wirksam. Die Dosierung bei einem
Erwachsenen liegt innerhalb einer Grenze von etwa 300 bis
etwa 900 mg pro Tag bei oraler Verabreichung.

Fiir die interne Medizin, bzw. Verabreichungsform kann
die Verbindung in Form von Tabletten, Granulaten, Pulvern
oder Kapseln zur Verfiigung gestellt werden. Fiir diesen
Zweck konnen Bindemittel wie zum Beispiel Athylcellulose
oder Polyvinylpyrrolidon; Formgebungsmitte! wie zum Bei-
spiel Lactose oder kristalline Cellulose; auflosungserleichtern-
de Mittel wie zum Beispiel ‘Calciumcarboxy-methylcellulose;
und Gleitmittel wie zum Beispiel Talkum, kolloidales Siii-
ziumoxyd und dhnliches angewandt werden.

In der Folge sind einige Formulierungen angegeben, in
welchen N-(3-Mercaptopropionyl)-L-histidin als Modellsub-
stanz vorliegt, welche jedoch durch andere Verbindungen der
allgemeinen Formel I, die nach dem erfindungsgemissen
Verfahren hergestellt werden konnen, ersetzt werden darf.



(1) Tablettenform

N-(3-Mercaptopropionyl)-L-histidin
Athylcellulose

Kristalline Cellulose
Calciumcarboxymethylcellulose
Magnesiumstearat

Total

Die Tabletten kénnen mit einer Filmbeschichtung oder
einer Zuckerbeschichtung versehen werden, wie dies auch

bisher iiblich ist.

(2) Granulatform

N-(3-Mercaptopropionyl)-L-histidin
Polyvinylpyrrolidon

Lactose

Talkum

Total

240 mg

(3) Pulverform

100 mg N-(3-Mercaptopropionyl)-L-histidin
50 mg Lactose
80 mg Stirke
7mg’®  Kolloidales SiO,
3 mg
Total

10 (4) Kapselform

N-(3-Mercaptopropionyl)-L-histidin
Lactose
Kristalline Cellulose

15 Kolloidales SiO,

100 mg Total
25 mg
365 mg

10 mg 20

500 mg
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100 mg
500 mg
370 mg
30 mg

1000 mg

100 mg
32 mg
56 mg

2 mg

190 mg
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