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HA EESCRIPTIVA

Esta invención se refiere a nuevos derivados de la 
fenilalanina y las sales de los mismos con ácidos y bases, 
así como a procedimientos para su preparación.

Ls nueva clase de compuestos pueda ser representada 
5. por la fórmula general siguiente:
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en le que significan
hidrogeno, grupos alkilo de bajo peso molecular, como 

grupos metilo, etilo, propilo, butilo, emilo y hexi- 
lo, o el radical bencilo,
el grupo hiároxilo, grupos alcoxi de bajo peso mole­
cular, como grupos metoxi, etexi, prcpoxi, butoxi, 
amiloxi y hexiloxi, grupos alcanoiloxi de bajo peso 
molecular, como ¿¿rupos formiloxi, gcetiloxi, propio- 
niloxi y butirilcxi, grupos ¿riloxi, como grupos fon- 
oxi y fenoxí substituidos, o grupos erilmetoxi, como 
grupos benciloxi y benciloxi substituidos, 
grupos ccrboxi, carbalcoxi de bajo peso molecular, 
ciano, o ccrboxamido,
hidrógeno, grupos hiároxilo, alkilo de bajo peso mo­
lecular, como grupos metilo, etilo, propilo, butilo, 

amilo, y hexilo, c grupos alcoxi de bajo peso mole­
cular, como grupos metoxi, etoxi, propoxi, butexi, 
smiloxi, y hexiloxi, y

R- hidrógeno, grupos alcanoílo de bajo peso molecular,
como grupos formilo, acetilo, propionilo y butirilo, 
o el grupo benzoil- o benciloxi-carbonilo.
Ahora bien, se ha encontrado sorprendentemente que 

los nuevos compuestos representen medicamentos valiosos, par­
ticularmente medios analgésicos de efecto rápido, de baja toxi­
cidad. Rueden ser administrados por la vía oral o parenteral 
en forma de los compuestos libres, de sus sales atóxicas con 
ácidos inorgánicos u orgánicos, como por ejemplo ácido clor­
hídrico, ácido bromhídrico, ácido fosfórico, ácido acético, 
ácido oxálico, ácido-tartárico, ácido cítrico, etc., o en for­
ma de seles de metales alcalinos de los cerboxilccmpuestos



libres. Los nuevos compuestos según si invento pueóen ser 

utilizados terapéuticamente en forma de mezclas racémicas de
le forme dextro y levo, come son obtenidos en le síntesis. 
También pueden ser disociados en las correspondientes modifi­
caciones activas que a su ves pueden llegar a ser empleadas 
en la terapéutica.

Los nuevos compuestos de fórmula general I pueden ser 
obtenidos de diferentes maneras.
1 ) Pueden ser preparados mediante hidrólisis y ¿ecarbo- 
xilsción simultánea o sucesiva de ásteres seilamidoma iónicos, 
substituidos de modo apropiado, de fórmula general

II

en la que significan
R.j' un radical slkilo ce bajo peso molecular, c al radi­

cal bsneilo,
X un radical acilamidc o ecilimido, y
fu., R„ y R„ tienen le significación antes indicada.

L'n la fórmula general II pueden significar R,j' vg. 
el grupo etilo c metilo, y X el grupo formemi do, ac¿temido, 
benzamido, ftalimido y bsncilcxicarbonilaminc. La descerboxi- 
lación puede tenor lugar, cuando ya estén hicrolisedos tanto 
los grupos de esteres, como asimismo les grupos ¿mico o imido,
0 después de hidrólisis parcial ce los grupos ce esteres so­
los. Ln este caso son obtenidos compuestos de fórmula general
1 con el grupo amino libre por hidrólisis ulterior después de 

la descorboxilación.
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Lediante condensación da compuestos de helógenomati- 
lo de formule generai
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Lai 111

en le que R^, R^) R^ y Hsl tienen el significado antes 
indicado, con compuestos de metal de esteres ccilcmiáo o 
ccilimido-melónicos de fórmula general

^CCOR^ ' 
X - CH

^  COOR^ '

en l,s que R.j' y X tienen el significado antes indicado, son 
obtenidas materias da partida Ce fórmula general II.

iSe claro cus an consideración de las condiciones reac 
clónales de algunos métodos de preparación de compuestos 
ce fórmula general I, los grupos de ásteres R- inicialmente 
presentes, los grupos aciloxi R^, los grupos L-acilo R^ y, 
eventualmente, asimismo los grupos cieno- o carboxlamido R- 
y hasta los grupos etéreos R^, no c sólo con dificultad que­
den conservados invariados durante Iss reacciones, hor esta 
razón en ¿*l,gunos casos es recomendable, preparar esteres, 
aciloxicompuestos y compuestos de N-acilo da fórmula general 
I mediante esterificación de los grupos cerboxilo libres, c 
mediante acilación da compuestos con uno o ¿os grupos uic.ro- 
xilo libres y/o un grupo amino libre. Por otra parte, pueden 
ser hidrolízedcs compuestos de fórmula general I con un gru­
ño cieno R? osreial o totalmente sn compuestos con un grupo, 
cerboxemido o carboxilo Ry. También pueden ser transformados
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compuestos con un grupo etéreo Rg o un grupo N-acilo que en 

el transcurso de la preparación han quedado invariados, me­
diante hidrólisis, o en el caso de por ejemplo éteres bencí­
licos mediante hidrógenólisis en otros compuestos de fórmula 
general I.

La preparación de los compuestos según la invención 
es mas detenidamente descrita en los ejemplos siguientes.
Al efecto, los ejemplos sirven para la ilustración de los 
procedimientos aplicados y no limitan la invención a las 
reacciones especialmente descritas en los mismos.

Las partes significan en ellos partes en peso. Estas 
se comportan con respecto a las partes en volumen, como el 
gramo al centímetro cúbico. Las temperaturas están indicadas 
en grados Celsius.
E J E M P L O  1 .
a) ácido 5-clorometil-2-metoxl-benzoico

152,1 partes de ácido o-metoxi-benzoico (1 mol) son 
suspendidas en 750 partes en volumen de ácido clorhídrico 
concentrado. A la mezcla se ahade a una temperatura de 5 a 
10° 87,5 partes de solución de formaldehido al 37%, saturan­
do esta mezcla con ácido clorhídrico gaseoso. El frasco es 
cerrado, y se deja reposar la mezcla reaccional durante dos 
dias a temperatura ambiente, después de cuyo tiempo se cris­
taliza de la mezcla reaocional ácido 5-olorometil-2-metoxi- 
-benzoico. Punto de fusión 97-98° después de la recristaliza- 
ción de benceno.
b) Dietiléster acetamido-/3-carboxi-4-metoxibencil7-malónico

Una solución de 26,2 partes (0,4 mol) de etilato só­
dico en alcohol absoluto es preparada por disolución de 9,2 
partes (0,4 átomos-gramo) de sodio en 175 partes en volumen



de alcohol. La solución es enfriada a 60° y se adiciona 454 

portcs (2 moles) de maionato de dietil-aestornino, disueltas en 
SO partes en volumen de etcncl. La mezcla es ^pitada durante

o
15 minutos a una temperatura de oO , adicionando entonces de 
una vez una solución de 41,4 partes (0,2 mol) de ácido 5-clo- 
rometil-2-metoxi-benzoico, disuelto en 100 partes en volumen 
de alcohol, seguidamente se hierve el reflujo bajo ayitación 
durante 12 horas y se deja repesar durante le noche. 1̂ al­
cohol es separado por destilación al vacio, el residuo es di­
suelto en' 250 partes en volumen de apus, la solución ss ajus­
tada el ph 5,5 extraída con éter y secada sobre sulfato só­
dico. 21 éter es eliminado por evaporación, el jarabe viscoso 
remanente es disuelto en bicarbonato sódico y extraído con 

benceno, para eliminar el malonato de .;cot¿mido no transpues­
to. La solución de bicarbonato entonces es acidulada con áci­
do clorhídrico diluido y de un precipitado de uistiléster 

ecet3miáo-.¿5-carboxi-4-metoxibencil/-me Iónico. I-unto de fu­
sión después de 1,3 recristelizeción de benceno: í'¡7°.

Le modo análogo es obtenido dietiléstsr fo.r-mcmldo-(3- 
-carboxi-4-metoxlbencil)-moiónico; punto de fusión 146-147° 
después de recristelizeción ce benceno, 
cj_clorhidrato de 3-cerbcxi-4-metoxifenilalanina.

7 partes (0,02 mol) de dletiléstor acstomido-^yí'-car- 
b ox i -4 - me t ox i b ene i¿/ -mo 1 ón i c o son hervidas durante "¡2 horas
al reflujo con una mezcla de 45 portes de o¿,uc y 5 partes en 
volumen de ácido clorhídrico concentrado. La mezcla reaccio-
nal es evaporada 1 vacío a sequedad y el residuo cristalino
es recristalizado de alcohol iscpropílico has 
del punto de fusión. Punto de fusión 215-215° 
sición. 21 mismo compuesto es obtenido, si

ta constancia 
bajo descomoo
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1. etiléster acetsmidocianacético es transpuesto con acido 
5-cloromctil-2-metoxibenzoico de tnodo ansioso al Ejemplo I b),
e hidrolizado según el Ejemplo I c), o
2. ácido acetsmi do-(3-carboxi-4-motcxi-bencil)-noiónico
hidrolizado. .-Jete es preparado del modo siguiente:
slfa) PibencileEtcr acetomiáo-/"3-carboxi-4-met oxibancil7-ma-
I o n i c e .

i ¿alono to de dibencilacetamido es prepare do por recs- 
terificación de dietiléster a c o t a mi dome iónico con alcohol
bencílico según el procedimiento de 11.2. ¿nydsr y 1 .2.. ¡..sita­
sen (Journ. ¿m. Chem. Soo. 22.! 2217 (1937)). Libenciléster 
íjcettmido-mslónico es alkiledo según el ejemplo 1 b) median­
te agitación y ebullición al reflujo de 1 mol de maloneto de
dlbencilo con 1 mol de cloruro de '..'-carboxi-4-fnetoxibencilo 
en presencie de 2 equivalentes de etileto sódico en una mez­
cla de alcohol y benceno. Después de una ebullición de $ hora 
al reflujo le mezcla reaccione! presenta reacción neutra. Es 
evaporada al vacío, diluida con agua, y acidulods al congo.
La capa oleaginosa es recogida en éter, la solución etérea es 
lavada con ¿gue y extraída con solución de bicarbonato sódi­
co. La solución de bicarbonato sódico es acidulada al con-o y 
el aceite segregado es recogido ctra vez en éter, la solución
etérea es secada y evaporada a sequedad al vacío. J1 aceite 
remanente presenta un índice de refracción de 1,3271 con 24°. 
beta) ácido acetamiáo-/'3-carboxi-4-metoxibencil7-malónico 

10 partes (0,02 mol) de úibenciléster dcetamidc-¿3- 

-carboxi-4-metoxibencil7-meiónico son disueltas en 100 partes 
en volumen de alcohol, e hidrogenadas a una presión de unas 
20 atmósferas con ayuda de 5 partes de carbón de pala di o el 
10,7 La cantidad- de hidrógeno calculada es absorbida después
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de sacudir durante media hora. La mezcla es filtrada, evapo­

rada a sequedad y el residuo oleaginoso-cristalino es recris­
talizado dos veces de mezcla de agua y alcohol; punto de fu­
sión 181-183°. Este punto de fusión es idéntico al del mate­
rial aislado de la saponificación de dietiléster acetamido- 

-/3-carboxi-4-metoxibencil7-malónico según el Ejemplo 12 a).
Una mezcla de estas dos preparaciones no da ninguna depresión 
del punto de fusión.
E J E M P L O  2.
a) dietiléster formamido-/F-carboxamido-4-metoxibencil7-maló- 
nico.

73 partes de dietiléster formamido-^-oarboxi-4- 
-metoxibencil/'-malónico (obtenido según el ejemplo 1 b) son 
disueltas en 150 partes en volumen de benceno. A la solución 
que resulta son adicionadas 3 partes de cloruro de tionilo 
(Í0% de exceso). La mezcla es hervida al reflujo durante 1o 
horas y evaporada a sequedad para eliminar cloruro de tioni­
lo en exceso. El residuo es recogido en benceno y la solución 
es saturada con amoniaco gaseoso. El dietiléster formamido-^- 
-carboxamido-4-metoxibencil7-malónico se cristaliza. La mezcla 
reaccional es filtrada. La torta de filtración es lavada con 
agua y recristalizada de una mezcla de isopropanol y agua.

Punto de fusión 130-131°.
b) Acido formamido-/^-carboxamido-4-metoxibencil7-malónico

3,5 partes (0,01 mol) de dietiléster formamidomalónico 
son adicionadas a 8 partes en volumen de hidróxido sódico 2,5-n 
(0,02 mol) y calentadas durante 20 minutos en un baño maría (al 
cabo de 5 minutos ha quedado todo disuelto); seguidamente es 
enfriado y acidulado al congo oon ácido clorhídrico concentra­
do. El precipitado es recristalizado de agua. Funde a 184-185°.
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 ̂ ^-cerboxi-lí-f ormil-4-nte toxifoni1-alanina
6 oertes de acido formomido- - c a r b ex ¿ mi d o-4 - me t ex i -

bencil/-maiónico sen hervidos durante 7 horas sn una mezcla 
de 90 partes en volumen de ota-nol/cguc (1:1). La mezcla es 
evaporada al vacío. 11 residuo siruposo cristaliza de éter 
a temperatura ce baño de hielo. Funde a 118-119° después de
recristalización de etanol.
d) clorhidrato ds 3-carboxsmido-4-metoxifenilalanina

4 partes de 3-carboxamido-N-formil-4-metoxifenilalani- 
na son hervidas al reflujo durante 7 horas con 200 partes en 
volumen de ácido clorhídrico 0,1-n. La mezcle reaccional es 
evaporada s sequedad el vacío. 21 residuo oleaginoso cristaliza 
de una mezcla de éter y etanol. La recrista lisaclon ce alcohol 
produce el clorhidrato da -3 -c o rb oxemi d o-4 -mo t oxi f en i la lanina . 
Punto de fusión 243-244°.
e) 3-carbox6mido-4-metoxifenil-alanino

13 partos de malonato de f ormami d o-̂ ,3- c a rb oxa mi do-4- 
-metoxibencilcT son hervidas el reflujo durante 20 horas en 
una mezcla de 150 partes en volumeh de etanol y 150 partes 
en volumen de agua. Los disolventes son eliminados por evapo­
ración al vacío. 21 residuo es adicionado etanol y la mezcle 
es calentada. 21 producto cristalino os separado por filtra­
ción y recristalizedo de etanol. cunto de fusión 270°. 
r J 2 L,.' c L O  3.
Clorhidrato de 3-carboxitirosina

1,3 partos de clorhidrato de 3-carbcxi-l-motoxife- 
nilolonina (preparado según el ejemplo 1) son hervidas el re­
flujo durante 14 horas con 20 partes en volumen de ácido clor­
hídrico concentrado. Le mezcla reaccional es concentrada al 
vacíe y el residuo os recristalizado de una mezcla de etanol
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C1 crhidratc de etilester 2-aminc-3-(p' -carbetoxi-4'-hiáro- 

% i fsnil)-prcpiónico
1,5 partes de clorhidrato de 3-carboxitirosina, pre- 

parteo según se describe en el ejemplo 2, son disueltes en 

0̂ portes en volumen de elcchol etílico y le solución es 
atúreos en un recipiente a presión con ácido clorhídrico 
gaseoso. Después ce estar en reposo durante 12 días a tenpe- 
yjtura ambiente la mésela reaccional es evaporada al vacío 
y al residuo es recristalizado de una mezcla de acetato de 
etilo y alcohol. Punto de fusión 207-209°.

J i u 1' L 0 5.
Clorhidrato de etiléster 2-amino-3-(3'-carbetoxi-4'-metoxi-
f e n il)-Drooiónico

3 partes del clorhidrato de fenilalanine substituido 
(según ti ejemplo 1 c) son disueltas en 60 partes en volumen 
de etanol absoluto y la solución es saturada con ácido clor­
hídrico gaseoso. La mezcla es dejada en reposo durante 3 días 

a temperatura ambiente y entonces evaporada al vacío. 11 residuo 
cristalino es recristali.zedc de acetato de etilo; punto de 
fusión 175°.

tj ' *  <L j-j o 6.
a) ..„ctilóster 5-bromomotil-2-fenoxibenzoico

Una mezcla de *¡9,2 partes de IJ-bromosuccinimida, 120 
partes en volumen de tetracloruro de carbono secado, 24,8 
partes de benzoato de metil-2-íenoxi-5-metllo y 4 partes de 
peróxido de benzoílo son hervidas al reflujo durante 8 horas. 
Después del enfriamiento se separa la succinimida por filtra­
ción, lavándola con tetracloruro de carbono. 21 filtrado es
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lavado con une solución de bisulfito sódico, secado sobre sul­

fato magnésico y el disolvente es eliminado por evaporación, 
di residuo es disuelto en benceno, cromatografía do en una co­
lumna de óxido de aluminio y sluído con benceno. El benceno es 
eliminado por evaporación al vacío. Que da remanente un residuo 
oleaginoso.
b ) Lietiléster gcetcmiáo-/3-carbometoxi-4-fenoxibencil7-meló-
nico

prepara une solución de etilato sódico a base de

2,3 partes de codio y 100 partes en volumen de alcohol ab­
soluto. A esta solución son adicionadas 21,7 partes de ace­
ta mi doma lona t o de distilo y al cabo de unos pocos minutos 

31,5 partes de benzoato de metil-5-bromometil-2-fenoxi en 
5C partes en volumen de benceno. La mezcla es hervida duran­
te 5 horas al reflujo y dejada reposar durante la noche a 
temperatura ambiente. El bromuro sódico es separado por fil­
tración y los disolventes sen evaporados al vacío. Al resi­
duo se a&ade met. nol y la solución es coloca da en la nevera.
Al cobo de dos semanas cristaliza el dietlléster ecetemido-/3- 
-C6rbometoxi-4-fenoxibencil/-maiónico y es recristalizado de 
alcohol isopropílico. Punto de fusión 93-102°. 

c; Clorhigrato de 5-cerboxi-4-fenoxifenilalanina
5 partes de áster malónice bruto, obtenido del modo 

antee descrito, son hervidas el reflujo durante 96 horas con 
66 partos en volumen de ácido clorhídrico 4-n. Le mezcle reec- 
cionol es enfriada, extraída con éter y evaporaos c sequedad. 
El residuo es disuelto en agua y el ph de la solución es 
.justado con una solución de acatato sódico a ',5. El precipi­
tado es separado por filtración, disuelto en ácido clorhí­
drico 2-n y filtrado. Por edición de alcohol es precipitado



un cuerpo no identificado de alto punto de fusión. La solución 

es evaporada a sequedad y el residuo es recristalizado de al­
cohol isopropíllco y agua. Punto de fusión 1/8-180°. 
E J E M P L O  7.
a) Metiláster 5-bromometil-2-propoxibenzoico

83 partas (0,3 mol) de metiláster 3-metilsalicílico 
son adicionadas a una solución da etilato sódico alcohólico, 
preparado por disolución de 11,3 partes (0,3 átomos-gramo) de 
sodio en 400 partes en volumen de alcohol absoluto. 62 partes 
(0,5 mol) de bromuro de n-propilo son añadidas a gotas; la mez­
cla es agitada, hervida durante 8 horas al reflujo, enfriada, 

diluida con agua extraída con éter. Los extractos etéreos son 

lavados con solución de hidróxido sódico al 5%, secados sobre 
sulfato sódico anhidro y evaporados. Metiléster 5-metil-2-pro- 
poxlbenzoico destila bajo 1,4 mm de presión a 130-132°.

62 partes (0,3 mol) de metiláster 3-metil-2-propoxi- 
benzoico son disueltas en 600 partes en volumen de tetracloru- 
ro de carbono seco. 54 partes de N-bromosuccinimida y 12 par­
tes de peróxido de benzoílo son adicionadas a la solución for­
mada. Después de una agitación durante 11 horas al reflujo se 
decolora la mezcla reaccional. Es filtrada y evaporada al vacio. 
El aceite que se ha originado es disuelto en benceno y cromato- 
grafiado con ayuda de óxido de aluminio. El eluato es evaporado 
al vacío y el residuo es destilado. Después de dos destilacio­
nes se obtiene el metiléster 5-bromometil-2-propoxiDenzoico. 
Punto de ebullición  ̂ 2^^0-175°.
b) Dietiléster acetamido-/3-carbometoxi-4-propoxibenci]/maIónico

3,4 partes (0,15 mol) de sodio son disueltas en 100 
partes en volumen de etanol absoluto. ^ la solución que re­
sulta es adicionada, primero, una solución de 31,3 partes



(0,15 mol) de dietiléster acetamidomalónico en 150 partes en 

volumen de alcohol absoluto y, seguidamente, una solución de 

28 partes (0,15 mol) de metilester 5-bromometil-2-propdxi- 
benzoico en 150 partes en volumen de alcohol absoluto. La mez­
cla es hervida bajo agitación durante 20 horas al reflujo, en­

friada, vertida en agua y ajustada por acidificación al pH 
6,5. La capa oleaginosa es extraída mediante éter y los ex­
tractos son secados sobre sulfato sódico anhidro. La solu­
ción etérea es concentrada, el aceite remanente es disuelto 
en benceno/hexano (1:1) y cromatografiado sobre óxido de alu­
minio. Es eluído mediante benceno. La fracción principal pro­
duce después de la evaporación dietiléster acetamido-/3-car- 
bometoxi-4-propoxibencil7-maiónico.
c) N-acetil-3-carboxi-4-DroDQxifenilalanina

Una mezcla de 22 partes de dietilester acetamido-/3- 
-carbometoxi-4-propoxibencil7-malónico, 50 partes en volumen de 
alcohol y 50 partes en volumen de hidróxido sódico 6-n son her­
vidas durante 2 horas al reflujo. (Después de una ebullición de 
10 minutos al reflujo se segrega de la mezcla reaccional un pre­
cipitado). La mezcla reaccional es enfriada, diluida con agua y 
acidulada al congo por acidificación con acido clorhídrico con­
centrado. El producto cristalino es separado por filtración y 
recristalizado de alcohol acuoso. Punto de fusión 145-146°.
d) Clorhidrato de 3-carboxi-4-propoxifenilalanina

N-acetil-3-carboxi-4-propoxifenilalanina es hervida 
al reflujo durante 4 horas con ácido clorhídrico 1,2-n. De 
la mezcla reaccional resulta una prueba de cloruro de hierro 
positiva (grupo hidroxilo fenólico). Es evaporada a sequedad, 
el residuo es disuelto en una cantidad mínima de agua, la so­
lución es filtrada y el filtrado es evaporado. El residuo
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a ) 3-clorometil--2,5-dimsto::ibcnzonitrilo
16,3 partes eie 2,6-dimetcxibenzonitrilc &on mezcle das 

bojo enfriamiento con 73 partes en volumen de acide clorhídri­
co concentre de y 3 partes en volumen de formeldehido el 37,,.
La mezcle es saturada con ácido clorhídrico gaseoso, e cuyo 
efecto le temperatura es mantenida por debajo de 10° y enton­
ces es agitado durante 3 ñores e 10°. La mezcla rcaccional ss 
filtrado y el producto es secado. Lntonccs el producto es re­
cristalizado de mescla de n-hexeno y benceno (9*1 ) y luego 
¿e ciclohexono. lunto de fusión 91-92°.
b j Dietiléster a c e t a mi d o - /2, --i- - di me t c x i - 3 - c i n  c b e n c il7-ma 1ón i-
co

2 una solución de 2,3 portes ¿e sodio en 150 portes 
en volumen de alcohol absoluto se adiciona 25,3 partes de 
malcnsto de.dietilacstocmióc y seguidamente uno solución de 
25,3 partos de 3-clorccsetil-2,6-dimetoxi-benHonitrilo en 75 
partos en volumen ce benceno. La mezcla es hervida al reflu­
jo durante 7 horas, dejada reposar durante la noche a tsmpe-

tilacíón, ci residuo es recogido en benceno, separado del
cloruro sódico; si filtrado es diluido con he rano hasta el
an turbi amlento y d e j a d o r cp osar para la cristalización. Le
recrista lis,sci ón de benceno es un produnto anolítiesment e pure.
l'unto de fusión 152-133°.
c) Clorhidrato de 2,4-dimet oxi-3-cisnofcnilelanino

6,0 partos de melena, t o d.c dietilacetosmida-^p-ciano- 
-2,4-cime t oxi-benc i lo/ son hervidos al reflujo durante 6 horas



5.

10.

15.

20.

25.

30.

con 40 partea en volumen de ácido clorhídrico 6-n. La solu­

ción es evaporada al vacio y el residuo es recristalizado de 
isopropanol. Punto de fusión 224° (bajo descomposición). 
E J E M P L O  9.

a) Acido 5-clorometil-2-metoxi-3-metilbenzoico
29 partes de ácido 2-metoxi-3-metilbenzoico son clo- 

rometiladas según el procedimiento descrito en el ejemplo 1. 
Después de estar en reposo durante 4 horas a temperatura am­
biente cristaliza el ácido 5-clorometil-2-metoxi-3-metilben- 
zoico; es separado por filtraoión y recristalizado de benceno. 
Punto de fusión 186-187°.

b) Dietilástor acetajnido-/?-carboxi-4-metoxi-5-metilbencil7- 
-malónico

La alkilación de dietiléster acetamidomalónico con 
ácido 5-clorometil-2-metoxi-3-metilbenzoico tiene lugar del mis­
mo modo como está descrito en el ejemplo 1 b). El detiléster

acetamido-/3-carboxi-4-metoxi-5-metilbenciiy-malónico os obte­
nido en la elaboración final como aceite viscoso que durante 
el enfriamiento después de cubierto con capa de agua crista­
liza al frote. Después de la recristalización de etanol funde 
a 225-226°.
c) 5-carboxi-5-metiltirosina

3 partes de dietiléster ace tami do -^-carboxi -4-me toxi - 
-5-metilbenciiy-malónico son hervidas al reflujo durante 70 
horas con 50 partes en volumen de ácido clorhídrico concen­
trado. La mezcla reaccional es enfriada, después de lo cual se 
cristaliza de la solución el clorhidrato del aminoácido. Funde 
a 256-257° después de la recristalización de alcohol isopro- 
pílico. La 3-carboxi-5-metiltirosina es precipitada de la so­
lución, cuando una solución acuosa del clorhidrato es ajusta-



de Mediente edición de lejía a un pH de 6,5. Luntc de fusión 
271-272°.
2_J .1 2 I, O___*¡ O.
e ) ^ietiléster .?cetcal do-,'3-c.3rborna toxi-4-.''iidro;;Íbsncil7-m¿: ió­
nico

21,7 p-rtes ¿e d.iatiléster acetemidcmalónico con in­
troducidas en une solución de 2,3 per-tes de sodio en 100 par­
tes en volumen de .Icohci absoluto. Le solución es agitada 
durante "0 minutes a 60° y seguidamente ev.por,.da c sequedad 
al vacío. La eliminación total del alcohol tiene lugar por 
destilación de dos veces con benceno. SI residuo es disuelto 
en 150 partes en volumen de dimetilformemidc, la solución es 
introducida a gotas a temperatura ambiente en una solución 
enfriada ¿e 20,1 partes de metiléster 5-clorometilselicílico, 
en 100 partos en volumen de Jimetilformamida, la mezclo es 
agita60 curante 20 ñores a temperatura ambiente, siendo enton­
ces vertida sobre hiele y filtrada después de un enfriamiento 
de 6 ñoras. 21 producto bruto se sacado y rccrístalias co, ori- 
msrc, de isopropcnol el pO,t y, después, dos vacas ce isooro- 
pancl al ICO.'.-. Punto d.e fusión 127-129°. 
b) Clorhidrato de 3-csrboxitirosina

1,3 p a r t o s  de d i e t i l e s t e r  gcet¿miño-^3 - c ¿ r b o m c t o x i -4-  

- h i d r o x i b c n c i l ./  - a a . l o n i c c  son h e r v i d a s  o l  r e f l u j o  durante  14 
ñoras con .aa anrt^ s en volumen de a c i d o  c l o r h í d r i c o  concen­

t r a d o .  La e v a p o ra c ió n  de la  mezcle  r e e c c i o n e l  a l  v a c í o  y  r o -  

c . r a t u  1 i r a c  1 on a¡  ̂1 r o c i c u c  o.e una mezcla de o t a n c l  y  motanol 

pro cuce  ! p a r t e  de c l o r h i d r a t o  de 3- c , ; r b c x i t i r o s i n ; : .  punto de 

fusión -.-oC-n.ai .

-Ste p ro d u c to  es i d é n t i c o  a l  d e s c r i t o  en 0.1 ampio



a; aCioo o - c i c r o n e t i í - ¡ - - a t o x i o s n5Pico

33)2 partee de ácido o-etoxibonzcicc son clorouetile- 
dac con arregle ¿1 procedimiento daccrito en el ejemplo i s). 
lecpucs do habar Gstado en rc¿)cso durante 24 horas o una tcn- 
peroturo. ooobiente se seopr-oga un aceite guc es extraído con 
benceno. 21 extracto es levado des veces con agua y encoco 
sobre cloruro de coicio. Después de evapore do el benceno el 
vacío preda remen-ante cono residuo cristalino el ácido 5-clo- 
ronietil-íl-etoxi-bsnKoico. Punto de fusión 5*í-52° después de 
re cristalización de une cíesela de benceno y licxono. - 
b ) L'ietiléster o cet osii ác-/3-ca.rb oxi-4-et ox ib ene i 1/ -me 1 óni c o

d e ic o  3- c l o r o m e t i l -2- c t o x i b c n z c i c o  es t ra n sp u e s to  ba­

jo  l e s  mismos c o nd ic ion es  r c e c c i o n e l o c  como se ¿ e s c r i b e  en 

e l  ejemplo 1 b) con ¿ i e t  i l e s t e r  a c e t o mi d eme i ó n i c o .  21 d i e t i l -  

é s t e r  oceto m id o -p p -c erbo xi -d -s to x íbe n c i i ./  -me i ó n i c o  es c b te n i-

de ceno cu;arpo G ólidc cristalino rpic funde después de recrin
ta lisecion ds ametate de etilo a 133-134°.

rato do p--corb ex i—': - et oxif o ni 1c lonina
a t o mi g o- rboxi-4-etoxi-

bencil,-no lenice on he.
uno rúe se la de 2,r part c
centrado y 22/̂ 2 ortsc
na1 G S C (delrentre da el
de OlCChcl i s cp r' ílico
d ,h-  ̂i' L 0 12

a ̂ [o j cato-mid.0 -c.

; zc j. :ccio-
residuo cristalino es recrictelisac-o'

3 partes de dietilestcr ccetemido-/3-carbcxi-4-meto- 
xibcncijL,' -ma iónico, p rapar,, do como se describe an el ejemplo 
1 b), son hsrvide s al reflujo durante 4 horas con hidróxide



so á ic o  a 1 10,,. Lo mezcle r e a c c i o n e  1 es e n f r i e  de y ¿ ju s ta d a  con 

ác id o  c l o r h í d r i c o  c i l u í c c  ¿1 ph de *.', o cuyo a f e c t o  ce p r e c i ­

p i t e  g e i  á o o c o t a mi d o-_¿p-corboxi —'i- -  me to xib enc  i  - m a ló n ic c .  Js- 

to ce r e c r i s t s l i z c d o  do á c id o  g c é t i c o  d i l u i d o  y funde a *¡32-18 
b ) h - a c c t i l - r - c a r b o x i - h - a e t o x i f o n i l e l o n i n o

3 portes del derivo de de ácido melónico antes de ser i - 

f lu jo  durante 24 horas con alcohol s i  

onal es concentrada a un residuo cirupo- 

pués do la edición de éter. Funde a 70-7*!'

to son hervidas ¿1

50,' . La mezcla rea

so que cr ista l iza

despues de la roer

-'U d 8 2 2 L 0 13

2 - a c e t i 1 - r - c i g n o - 2,4 - d i m e t o X i f e n i 1 a 1 a n i n a
10 partes del maleaste obtenido seyún el ejemplo 6 b) 

son hervidas al reflujo, primero, durante 1/2 hora con 60 par­
tes en volumen de hidróxido sódico 2,5-n. Por adición ge ácido 
clorhídrico diluido la solución pueda hecha aproximadamente
1- n con respecto a ácido clorhídrico, siendo hervida durante 
16 horas al reflujo. La solución es evaporada o sequedad; se 
adiciona anua y se separa por filtración el residuo insoluble. 
21 filtrado os ¿vaporado a sequedad, a cuyo efecto queda re­
manente 1¿ 2-¿cctil-r-cieno-2,4-¿imetoxifenil¿lenina que 
funde después do recris t alisad ón de agua a 202-803°.
8 u a' i  ' L O 14.

2- acot il-8-(4'-acst ilexi-"'-cerboxifenil)-aleninc
1 parte de clorhidrato de 3-csrboxitirosine, obtenido 

del ¿iodo descrito en el ejemplo 8 u 3, es Oisucita en une 
mezcla de 3 partes en volumen de ácido acético y 5 partes en 
volumen de anhídrido acético al reflujo, siendo entonces ce- 
lenta da durante 3 horas a 40-50°. 81 residuo siruposo que es 
obtenido después de la evaporación de la solución al vacío,



1 P.

lo.

30.

c r i s t e l i s a  ¿1 f r o t e  b a j o  é t e r .  Js l a v a d o  r e p e t i d a s  v e c e s  con  

é t e r  y  r e c r i s t e l i z e d o  de une m e z c l e  ge a c e t , , t c  ce e t i l o  y e l -  

c o h o l  i s o p r c p i l i c o .  f l  p r o d u c t o  a s í  o b t e n i d o  fundo  o 9 0 °  ( b e j o  

d e s c o m p o s i c i ó n ) .

-1 U -2 - -̂L; C. 1 *̂
e ) i l é s t s r  3 - b r o m o m e t i l - 2 - m e t  o x i b e n x o i c o

Une mezcle ce 35)6 portes Ae K-brcmcsuccinimíde, 36 
partee Ae metiléster 3-metil-2-metoxibenzoico, 3 partes de 
peróxido de benzóilc y 1.00 portes en volumen ¿e tetracloruro 
de carb ono es agitada y hervido durante 12 horas al reflujo. 
Succinimico no tr.nepueste es separ.ds por filtración y leve- 
do con tetracloruro de carbono, .al filtrado y las eluciones 
de lavado son copulados y ova ja ora dos a l  v.̂ cío con rmiduc
o l e a g i n o s i a que es d i  s u e 11 o on b anc cno y c r om a to , p i u f  l a d o c obre

o x i d e  ce ¿a l u m i n i o . 21 p a r c e l a d o  es evap i arado a l  v a c í e  y e l

a c e i t e  que sa he c r i p ina  de es  d e s t i l a d o .  11 met i l o  s t a r  p - b r e -

n o m c t i l - 2 - i m a t o x i b e n s o i c o  d e s t i l a  a 12 5 °  b a j o  1 , 6  mn do p r e s i ó n ,  

b ) Di  e t  i  1 é s t  e r  a c o t ... íxi d o - /' 3 - c a r  'a eme t  ox i  - 2 -  íxc t ex i  b o ne i  1 / - ase 1 c -

m e o

l.'etilóster 3 - b r c a i o m e t i l - 2 - a ; e t  o : c i - b o u a c i c c  es u t i l i z a ­

do ce 1.; rxisau ¡sanara como se d e s c r i b e  en e l  e j e r x p l o  6 b)  

pa r a  l a  alkiloción de dietiláster aceta m ido-moiónico. La mez ­

c l a  reaccional es  h e r v i d a  d u r a n t e  24 h o r a s  a l  reflujo y da,  

después  ce l e  elaboración f i n a l  un j a m b e  e s p e s o ,  m  diotil- 
é s t o r  a c e t s m i c o m e l ó n i c o  es  o u r i f i c e á o  s o b r e  una coluíana ele

óxido de aluminio.
c )  L ì  orin i dr  . i* o ce 3 - c a r b o : : i - 2 - ; a o t o x i f e n i l ¡ . l a n i n a

2 e h i 6r c  1 i  z A i e t i l é s t e r   ̂c e t ami  A o -  c a r b c m e t e x i - - -

-  me t  ex i  b ene i l /  -  ma I o n i e  o chúm ate 2o h o r a s  con á c i d o  c l o r h í d r i ­

c o  1 , 2 - n .  l o r  e v a p o r a c i ó n  de l a  m e z c l e  r e a c c i o n e !  a l  v a c í o



<f t !' 'd;l /t -o do 'do. 'n; im '0 m'O-'d-'* '<n dd' /d̂='

ce obtiens un residue cristo lino cue as mcriotoli

neccio do :̂leohcl isopr op í 1 i c c y olcorol etílico.

puro funds cccpuéc ce recríete iizccion 0; ¡fu .

ir invención, dentro de su es ene io li-d. c, p
scrroìloù.. en otros fem e s  de re olinoción ^us difi
t^iio do ì. indicado u titule ds sj^Uolo, o 1. 0 Cu

G C un.

1 0,

r o m  ipuo Imnt

molinero e con

d*37 todo olio

C'.ILCuCjLOíÍi.s.

orcicccion ._ue : 

aecico y upcr;t<

:S . . i con-  

rcco&c.  r o o r s ,  pues ,  

i s s o d e c u o d c s ,  p o r  c ue -
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^ N O T A ^

Descrito el invento, se declaran nuevas las siguien­
tes reivindicaciones, con prioridades estadonunidense N9 
775 719 del 24 de noviembre de 1938 y suiza N- 80 413 del 
9 de noviembre de 1939: existiendo en amoas unidad de inven­
ción:

1. Procedimiento para la preparación de derivados 
de la fenilalanina, de fórmula general

R2
R3

- CH - COOR1
t ^
NH -

I

10.

15.

20.

en la que significan
R.j hidrógeno, grupos alkilo de bajo peso molacular, o el

grupo bencilo,
Rg el grupo hidroxilo, grupos alcoxi o alcanoiloxi de ba

jo peso molecular, radicales ariloxi o grupos arilme- 

toxi,
R^ grupos carboxi, grupos carbalcoxi de bajo peso molecu

lar, ciano, o carboxamido,
R^ hidrógeno, grupos hidroxilo, grupos alkilo da bajo pe

so molecular, o grupos alcoxi de bajo peso molecular,

y
R^ hidrógeno, grupos alcanoílo de bajo peso molecular, o

radicales benzoílo o benciloxi-carbonilo,



c a r a c t e r i z a d o porque se hidrolizan esteres acfL 
amidomalónicos substituidos de fórmula general

COOR*') T
C —  COORi' 
) 1
X

II

en la que significan R^' un radical alkilo de bajo peso mo 
lecular, o el radical bencilo, X un radical acilamido o 

5. acilimido, y
Rg* R^ Y R4 tienen la significación antes indicada, y 
porque se decarboxila simultánea o sucesivamente.

2. Procedimiento para la preparación de derivados 
de la fenilalanina.

10. Según se describe y reivindica en la presente memo­
ria, que consta de 22 hojas foliadas y escritas a máquina 
por una de sus caras.

Madrid, a 23 de noviembre de 1.959 
J. R. GEIGY A. G.

tr : jpt
R/.ag.
M: rm.
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