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Zste invencidn se refiere s nuevos derivodos de 1a
fenilelsnine v les sslse de los mismos con dcidos v beges,

g - s . ’
gl como g procedinientos psrg su preporscion,

o3

Le nueva cluse de compuestos puede ser reprecentsds

S

or la férmuls renerel siguiente:
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en le que elgnifican

R hidrdzeno, grupos alkilo de bzjo peso wolaculsr, como
grupes metilo, cotilo, propilo, butilo, cmilo y hexi-
lo, 0 €1 redicsl bencilo,

2 ¢l grupo hidroxilo, grupos slecoxi de bejo pesc nole-

o

culer, comoc grupos metoxi, =tcxi, vropoxi, butoexi,

smiloxi y hexiloxi, grupes elcenciloxi de bejo nzso

LIS

loxi, propio-

e

moleculer, como grupos formiloxi, secet

niloxi y butirilcxzi, grupos criloxi, come zrupcs fone-

w

&

oxi v fenoxi substituldos, ¢ grusos erilmetoxi, como
rupos benciloxi y behciloxi substituides,

‘_(‘v
5

grupos cerboxi, csrbslecxl de bejo peso moleculsr,

[
e
bt}

cisno, o cerboxemido,

L

=

nidrézeno, srupos hidroxilo, elkilo de bcjo peso mo-
leculer, como grupos metilo, etilo, propilo, butilo,
emilo, y hexilo, ¢ grupos c¢lcoxi de bajo peso nole-

cular, comc grupos metoxi, etoxi, propoxi, butoxi,

amiloxi, ¥ hexiloxi, y
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hidrébgzno, grupos gslcanoflo de bajo peso molzculer,
como grupce formilo, :scetilo, propionilo y butirilo,

o el grupo benzoil- o benciloxi-csrbonilo.

ahore bien, st hg encontrado sorprandentenente gue

lce nuevos compuestcs repressnten medicomentos vcliosos, bor-
ticulermente medios enzlpésicos de efecto répide, de bajs toxi-
cided, rFueden ser gdministrsdos por le vis orsl o percnterel

en forme de los ccmpuestos libres, de sus scles ztéxices con

M~

cidos inorgénicos u orgdnicos, comc por cjemplo decide clor-
el 3 4 2} s 3 » ]
higrico, scido bromridrico, cido fosférico, dcido acético,

écido oxélico, deido. tsrtérico, Scido citrico, ctc., o en for-

ma de seles dec metsles sleslinos de los cirboxilccmpuestos
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libres. Lot nuevos compuestos cexdn el invento puedch scr

utilizedcs terepcuticemente en forme d¢ mezcles recénicce de

mn
.

le forme dextro y levo, comc son obtenideos =n lo sintesi

et 2 p s s - . ‘o
Jembien pueden ser disociegcdos ch les corresponcdisntes wodifi-

[ &3]

en llegsr o ger cmpleades

o

cazciones sctivas cue a cu vez pue
t

ios nuevos compuectos de férmuls generel I pucéen ser
obtenidos fe cifersntes menerss.
i) rueden ser preparsdos medisnie hidrolisis y decerbo-
1 d

- s ey - Y PR .
¥ilecidn simulténes o sucesive de éstercs ac1lem1domalénlcos,

substitufdos de mcdo ¢aropliado, de formla genersl

- ?0031'
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34
en lg cue gignificaen
R1' un rsdicel slkilo de bejo peso moleculer, ¢ ¢l redi-
cal besncilo,
X un redicel ccilsmide o zclilimido, y

)y dg ¥ B, tienen le siznificscidn entes indicads.

Y

iy

. Y ? . . . . . .
Hn le formuls penersl I pueden eignificer uT' vg.

1)

¢

el zrupo etilo o metilo, vy & ¢l grupc foramemido, «cetemido,
bengemido, ftslimido y benecilcexicrrbonilsminc. Ls Geszcerboxi-
lecion puszde tener luger, cushdo yo estén hicrolizedos tsnto

los gzrunocs de ésterss, como ssimiesmo lcs grupos :zilcdo o inmido,

zrcisl de los zrupce de €steres so-
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los, iin este csosso son obtenidoe compuzetos de rérmule generaol

om

I con el grupo eminc libre por hicrdlisis ultecrior ccspuds de

lg descarboxilscidn,
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inéicedo, con compuzstos

de metel de
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aen ¢l sgipnificado
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partide de formule gon

¢e pr

1
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cidereeidn cde lee condlciones

santee indicedo, son
gencral II1.

recgc-

rzcidn de compuestos

crunos de éstorce w5 inieirlmente

pressntes, log grupos eciloxi li,, log grupos uw-zcilo iy 7,

gimieno los

grunos

y asete los grupos etéreos 1,, 20 ©

en conssrvedoes

ropdn sn sl Unos cesos €S

gelloxicompuastes y compuestos de

I medientc

1] I3

medlente scilscidn ce

“ e . ?
esterificsecion

compuestos

invesrisdog durciate

reconendable,

- -

\J

ciegno- ¢ corboxicwido Lis

n

sblc con dificultsd que-

rescciones., Jor este

. ey B ’ ey e
2rensrsy estare
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Wezcilo ¢s fCrmuls zencrel
de loe prupes curboxile libress, ¢

cen uno o dos grupos nildro-

xile libres y,/0 un gruso emino libre, For otr: perte, puszden

ser hidrol¢z:cos compueete

po cligno H, npsreiel o iotslamente

-

carboxemido o rboxilo

de 7ormule

gensrsl I coh un gru-

zn compusetos con un grupo.

ger tronsformedos
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compuestos con un grupo etéreo R2 o un grupo N-acilo que en
el trenscurso de la preparacién han quedado inveriados, me-
dlante hidrélisis, o en el caso de por ejemplo éteres benci-
licos mediante hidrégendlisis en otros compuestos de férmula
general I,
La preparacién de los compuestos segiin la invencidn
es mas detenidamente descrita en los ejemplos siguientes,
Al efecto, los ejemplos sirven para la ilustracidn de los
procedimientos eplicados y no limitan la invencidn a las
reacciones especialmente descritas en los micsmos,
Las partes significen en ellos partes en peso. Estas
se comportan con respecto a las partes en volumén, como el
gramo al centimetro cibico. Las temperaturas estén indicadas

en grados Celsius,

EJENPLO 1,
a) écido S-clorometil-2-metoxi-benzoico

152,1 partes de &cido o-metoxi-benzoico (1 mol) son
suspendidas en 750 partes en volumen de &cido clorhidrico
concentrado. 4 la mezcla se afdade a una temperatura de S &
10° 87,5 partes de solucidn de formaldehido al 37%, saturan-
do esta mezcla con &cido clorhidrico gaseoso., El frasco es
cerrado, y se deja reposar la mezcla re&ccional durante dos
dias a temperatura ambiente, después de cuyo tiempo se cris-
taliza de la mezcla reaocional &cido 5-clorometil-2-metoxi-
~benzoico. Punto de fusidn 97-98° después de la recristaliza-
¢ién de benceno.

b) Dietiléster acetemido~/3-carboxi-4-metoxibencil/-maldnico

Una solucién de 26,2 partes (0,4 mol) de etilato sb-

dico en alcohol absoluto es preparada por disolucidn de 9,2

partes (0,4 Atomos-gramo) de sodio en 175 partes en volumen



20,

25,
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de .lcohol. L& solucion es
SC portes en volumen de
15 minutos g una

2 “
uha vez ung sclucilon de 41,
ronetil-l-metoxi-benzolco,
de slcohol, sepuld.-mente se
dursate 12 hceras y se dsja

o

cohel sg seperaedo por desti

enfricds ¢ 807 ¥

stonel, Le nezele co

~n0
temperature de &0

rcpeogsor duarasnte le neche,

moles) de mzlonsto de c¢ietil-scetemice, (isuslites en

soitode Curents

céicionando zntonces ds

4 pgrtes (C,2 mol) de deico H-clo-

dicsuelto en T00 nzrtece on volumen

nierve s1 reflujo bojo coitscidn
1 oel-

s 4 - . - ~
locion ¢l vaelo, ¢l ropicuc es di-

suelto en 250 nartes en volumen de s ue, la scluecidén cs zjus-

todo gl pi 5,5 extrsids con éter y secade sobre zulisto

- . L4 . -
Gico, .1 cter es eliminzdo

remenente es disuelto en bicsrbonsto sddice

benceno, pors aliminse

por evoporecibn,

cl melonete ds

s
50—

[o5)

el jorube viscoso

v extraidc con

ceatomlde ne tr: nspuces-

s 7 2 2 » s -
to. Le solucion de bhiczrboneto cntoncas es acidulsde con dei-

do clorhfdrico
ctamido-=
. ¢ ’ 4 .
¢ion despues de lg rscricte

s modo gndlero e

~casrboxi-d4-netoxibencil) -

o

4 -~
lesrues de recericstalic

c) clorhnidreto de

un precipitecde de ciestilézter

14

—PGLOAlbpnC]l/-nulCﬂlCL. Cunto de Tue-

lizseidn de benceno: 197°

obtenide éietiléstsr forumemido-(%-

o]

’ L . . "
lonico; nunto de Ffusidn 145-147

ClOﬂ ¢e bencenc.

.

Gesprboxl-de-netoxifenilelening.,

? verteas {0,02 mol;

boxi~t-metoxibeneil, ~molénico gon nervides curinte

&l reflujo con wune mezels de

- ’ LI
volumen de agcide clornfdric

nel cs evenorsds 21 veelo &
¢s recrlestzlizecdo da

P
del punto de fusicn, Punte

. ’ f s
gieion, 41 mismo compuesto

¢lecohol isopropilico he

de dietildeter scetumido-/T-cor-

45 nartes de coue v 5 poertes en
o concentreio. Iz nmezcle rsaccio-
seguedod ¥y el raciduoc cristolino

sts constencils

{n
4

~ : ? T B et e T 1 s v
de fusion 215-27157 bajo descompo-

ss obtenido, si
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1. etiléster ccetezmidocisnacético es trrnesuccto con geido

cloromutil-h-mctcxiocn001co de modo “nulo 0 ol ljemnlo I b,

e nidrolizadc sezin cl Ejemplo I ¢}, o©

=
S

’ .o, . - a2 g . :
. acidce acetsmldo—(y~csroox1—4—mctox1—benc1l)-m;-onlco a8

hidrclizegdo, Lste es nreparado ¢zl medo si;uicote:
51fe) Dibenciléster ces siddo-/-corboxi-4-metoxibe neily ~ms -
idnico.

nsloncte de dibencilecetemido e preporedc por rees-
terificseidn de dietiléster cectomidomeldénice con glcohol
bencflice semin ¢l yrocadimiento de .[.i. sayder y .o, L.ztte-
gon (Journ., im, Chem, Soc, 79, =217 (19371). Libeneiléster
scetemico~-mzldnico es alkiledo segin ¢l cjemplo 1 b) mediasn-
te seitecidn v ebullicidn sl reflujo de 1 mol de wmzloneto de

dibencilo con 1 mol de cloruro de ~curboxi-d-matoxibencilo

¢ ctilete eddico 2n uns mez-

jol)

egn preseacie de 2 equivelentes
cla de sicchcl y benceno. Lespués de une evullicidn de © hores
al reflujo le megels resccionsl yrescnte rescciln neutrs. s

evaporede &1 vscio, diluids con egue, y ecidul ds s1 congo.

- . - . ?
Lc cspa olssginosg es vrecorids en ét:r, 1z sclucion etéresg es

\

laveda con .gue ¥ cxtrefds con solucion de bicorbonsto sdai

.4 03 + 2 0, A -
co. Le solucion de bicsrbonatc sddico es scidulsdo ¢l conlo ¥

rescnente preesats un indice de refreccidn de 1458771 con 94

Fecarboxi-4-metoxibensil - loaico

P

ertes (0,02 mel) de cibeneiléster ccetzmido-;/J-

-cerboxi~d#-netoxibencil, ~me1énico son disveltaos en 100 pertes

gn volumen de zlcohol, e hidresensdeg g une presidn des uncs

H'
2]
fa}

20 atmdsferes con syude de S pertes de corbdn ce peladio

a,

10, La contided de hidrOpzno coleculsde =8 chbsorbids después
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de sacudlr durante media hora. La mezcla ec filtrada, evepo-

reda a sequedad y el residuo oleaginoso~cristalino es recris-
talizado dos veces de mezcla de agua y alcohol; punto de fu-
sién 181-183°, Este punto de fusidn es idéntico al del mate-
risl aislado de la saponificacidén de dietiléster acetemido-
~/3~carboxi-4-metoxibencil/-maldnico segin el Ejemplo 12 a).
Una mezcla de estes dos preparaciones no da ninguna depresidn

del punto de fusidn.

EJEMNPLO 2.
a) dietiléster formamido~-/3-carboxemido-4-metoxibencil/-mald-

nico.

73 partes de dietiléster formamido-/3-carboxi-4-
-metoxibencil/-malénico (obtenido segin el ejemplo 1 b) son
disueltas en 150 partes en volumen de benceno, 4 la solucidn
que resulta son adicionadas 3 partes de cloruro de tionilo
(10% de exceso). La mezcla es hervida al reflujo durante 10
horas y evaporada a sequedad para eliminar cloruro de tioni-
lo en exceso, El residuo es recogido en benceno y la solucidn
es saturada con amonfaco gaseoso. El dietiléster formamido-/3-
-carboxamido-4-metoxibencil/-malénico se cristaliza; La mezcla
reaccional es iiltrada. La torta de filtracidn es lavada con
agua y recristalizada de una mezcla de isopropanol y agua.
Punto de fusién 130-131°,

b) Acido formamido-/Z-carboxemido-4-metoxibencil/-maldnico

3,5 partes (0,01 mol) de dietiléster formamidomaldnico
son adiclonadas a 8 partes en volumen de hidréxido sddico 2,5-n
(0,02 mol) y calentadas durante 20 minutos en un bafio maria (al
cabo de S'minutos ha quedado todo disuelto); seguidamente ss
enfriado y acidulado al congo con &cido clorhidrico concentra-

do. El precipitado es recristalizado de agua. Funde a 184-185°,
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c) Z-corboxi-H-formil-4-mstoxifenil-slenina
- . 4 s L1 S s Iy
6 pertes de geide formemido-/Z-corbox:mido-4-metoxi-

bsncil?-malénico son hervides durente 7 heorcz sa une megels
dc 90 pzrtos en volumen de ctonol, cpue (1:1). Lz mezcls es
evenersde ¢1 veelo, Z1 residuo siruposo cristelize de éter
¢ tempercture de beio de hielo. Funde a 118-119° después de
recristslizacidén de etsnol.

d) clorhidrato de %-gsrboxsmido-4-metoxifenilalsnins

4 partas de B-carboxamido~N-Tormil-4-nmctoxifenilslani-
ne son hervideg 8l reflujo durente 7 hores con 200 pertes en
volumen ds écido clorhidrico O,1-n. Ls mezcls resccionsl es

eveporzde ¢ sequedsd ol veefe., o1 rssiduo olezgincso cristsolize
de uns nazmcle de éter v etonol. Lo reeristeliszseidn fe sleohol
nrodues ¢l cloriidrete de Z-corborzemicdo-t-mctoxifenilclenins.
Punto de fusidn 203-204°,

¢) G-curhoxenido~A-mctoxifenil-slsning

e
/

13 nertes de msloneto de formemido-/5-cerbozomido-4-
-nztoxibencile, son aervidcs o1 reflujo cur:nte 20 horss en
ung megely de 150 pertss en voluneh de stenol y 150 ﬁ&rtes
en volumen de sgue. Los cdicolventes son climinsdos per svapo-
recién @1 voelo. 1 residuo es edicionsdo stsnol y le mezcls
es culentade. Bl producto cristslino cs szensrsde nor filtra-

. ) " ) o
cibn y recristelizedo de stsncl. tunto de fusiodn 270 .

Clorhicrszto de 7~corboxitirosine

1,3 portze de cloraidratc ¢e Z-cerbexi--nctoxife-

"
4
i

¢s ¢l re-

nilelsnine (prepersdo segin el ejemplo 1) gon hervi

- . ) = 4 -
Tlujo durcnte 14 horzs con &0 pertes en volumen de ecido clor-

x|

hidrico cencentredo. Lo mozels rescelcensl s concentrudes ¢

veeic v 21 residuo ¢s reeristelizedo de une mezcls de estznol
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cleraidroto do stildeter f-eminc-%-(5'-corbetoxi-At-hidro-
o’

1,5 pertes ¢e clorhiarsto ¢ée Z~corboexitirogine, pre-

..

- » . . - N
-y do gegun se describe sn 2l ejemplo &, sen cisucsltes en

0
e
- - oy
=0 »crtes en volimen de clcchol etilicc y 1z sclucidn es

. P s, P 4 Py
¢ o5 presicn con ccido clorhidrico

<t

cotureds en un recinicen
- - N o 4
psECOS0. Lespuds de estar en reposo durznte 12 dice 2 tenpe-

. '4
snte lag mescle reaccionsl es eveporsds 1 vaclo

A}

L)
o
<
ts
o
i3]
%
e
(4

v =L reciduo es regristelizgde de une mezcla de cceteto de
. - v . s 2 0
etilc v . lcohol. Funto de fusion 207-209°.

v e w i~
T T e

. cq 2 - . - -~ . .
Clorhicdreto de ztiléster S-smino~3-(Z'-corbetoxi-t'-netoxi-

e i

fenil)-providnico

o

%3 partes del clorhidretc de fenilelznins substitufdo

i

1 s
¢e etenol zbesolutc ¥y lz solucidn es sstursde con dcido clor-

Y S e - . .
hidrico gseeoso. La mezcls es dsjoda en reposo durznte 8 afss

[

)

A

a tempercturs eshicnte y cntonces eveporsde al veclo. wl residuc

Y

erietslino es reeristelizede ds ccetato de etilo; puato de

, o)
fusicn 1757,
LI TN EPLO 8,

8) .ctiléster S-bromomotil-s-fenoxibenzoico
Uns mezcla de 19,2 pertes de I-bromosuccinimida, 120

&

vertece en volumen de tetrsclorurc de cerbono szocado, 24,8
nortzs cde benzoato de metil-Z-Tenoxi-S-metilo y 4 pertes de

4 s - 4 By ~ N < -
pcroxicdu ée benmoilo son hervides sl reflujo curonte 8 horss.

Legnmuace cel znfriemiento se cepers le succinimicds por Filtr

-

o©

cidn, levéncols con tetrzcloruro de cerbono., =1 filtrsdo es
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lavado con uns soluciocn de bi

Toto mognésico v el dicolvents

f-to

w1l regiduo 2e disuslto en benceno, crometorrsfisdo en un: co-

. - ’ . .. .
lurns de Oxido de olupinio v =luldo con bencznce. #1 benceno esg

Y

liwminedo por ~vsporseidn al veefo, wueds vremensnte un rceiduo

- . . o s - P ’
b) Lietildster zcetemnldo~-/"~corbonetoxi-4-fenozibenecil, -mell~
aico

Se orepcre une colucidn de etilato =édico e bese de
2y0 pertes e sodlo ¥ 100 nsrtss en volumen és zlcohol ab-
goluto. 4 esta eclucidn con scdicionsdes 21%7 vertes de gce-
temideomoloneto de dietilo y ¢l cebo de unos pocos minutos

~bromonetil-Z~fenoxi en

(€0
2
[e]
(6]
[l
(@]
jo)
(5]
5]
[6)
ot
'_‘
[

21,% partes de be
5C pertes gn volumen de benceno. Lo mezcls ce hervide duron-
te O horge ol reflujo y dejsdes reposegr curunte le noche @
teapereturs cnbiznte, 1 bromure cbcico es seperado por fil-
roeibn v los disolventes son svevorsdos ¢l vecio, il re¢si-
éuoc sa sfisde metonol ¥ le zclucidn eg coloc:d: en la navere.

‘ ' . " . 2 N £
41 cubo cde dos semcnes cristelize el dietiléster ccetsmido-/5-

-cerbonetoxi-4-Ifenox ’ocn01l,-m 1énice ¥y &g recristelizsdo de

) , : . . : 102°
zlcchol 1SOpropillco. tunto de fusidn 99-1 .

¢! Clorhidreto ¢e Z-cerboxi~t-fencxlfenilelsnina

A 4 T - T, N 29 -~
© pertes de éster mpldnicoe bruto, cbtinido del modo

-

sntes deserito, con hervidss gl reflujo durcnte 96 hores con
- L 4 s B
55 perics en volumen é2 scido ecloraidrico 4-n. Lz mezcls resc-
. g 4 -
cioncl e¢s snfriszda, zutraide con eter y cveporade g segueded.

x e , 7
4l regicduo e disuelto en zgues v el pi de 1z scluclon cs

I
(9]
[
o+
ok
o
[ép]
O-s
jof
[N
[e]
o
7]
-
1
.
[
[
=
O
=2
(o]
=
L}

, 7
sjustedo con uns coducion de

-

drico U~p y filtrzdo. Zor sdicidn de clcchol ©s precipitsdo
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un cuerpo no identificado de alto punto de fusidn. La soluciodn

es evaporada a sequedad y el residuo es recristalizado de al-
cohol isopropilico y agua. Punto de fusion 178-1800.
EJEMPLO 7.

a) Metiléster S-bromometil-2-propoxibenzoico

8% partes (0,5 mol) de metiléster >-metilsalicilico
son adicionades a una solucida de etilato sddico alcohélico,
preparagdo por disolucidn de 11,5 partes (0,5 atomos-gramo) de
sodio en 400 partes en volumen de alcohol absoluto. ©2 partes
(0,5 mol) de bromuro de n-propilo son afiadidas a gotas; la mez-
cla es agitada, nervida durante 8 noras al reflujo, enifriada,
dilufda con ague extrafda con éter. Los extractos etéreos son
lavados con solucidn de hidroxido sdédico al 5%, secados sobre
sulfato sodico anhidro y evaporados. Metiléster 5-metil-2-pro-
poxibenzoico destila bajo 1,4 mm de presién a 130-132°,

' 62 pertes (0,3 mol) de metiléster S-metil-2-propoxi-
benzoico son disueltas en 600 partes en volumen de tetracloru-
ro de carbono seco. 54 pertes de N-bromosuccinimide y 12 par-
tes de perdxido de benzoilo son adicionedas a la solucidn for-
mada. Despuds de una agitacidn durante 11 horas al reflujo se
’decolora la mezcla reaccional. Es filtrada y evaporada al vaclo,
El esceite que se na originado es disuelto en wvenceno y cromato-
grafiado con ayuda de 4xido de aluminio. E1l eluato es evaporado
al vacfio y el residuo es destilado. Después de dos destilacio-
nes se obtiene el metildster S-bromometil-2-propoxivenzoico.
Punto de ebullicidn 1’21f7o-175°.

b) Dietiléster acetamido-/3-cerbometoxi-4-propoxibenciltmslénico

3,4 partes (0,15 mol) de sodic son disueltas en 100
partes en volumen de etenol absoluto. 4 la solucidn gue re-

sulta es adlcionsda, primero, una solucion de 31,3 partes
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(0,15 mol) de dietiléster acetamidomasldénico en 150 partes en
volumen de alcohol sbsoluto y, seguidamente, una solucién de
28 partes (0,15 mol) de metiléster 5-bromometil-2-propoxi-
benzoico en 150 partes en volumen de alcohol ebsoluto., La mez-
cla es hervida bajo agitacién durante 20 horas al reflujo, en-
friada, vertida en agua y ajustada por acidificacion al pH
6,5. La capa oleaginosa es extraf{ds mediante dter y los ex-
tractos son secados sobre sulfato sbédico anhidro. La solu-
cidn etérea es concentrada, el aceite remanente es disuelto
en benceno/hexsno (1:1) y cromatografiado sobre éxido de alu-
minio. Es elufdo mediesnte benceno. La fraccidn principal pro-
duce después de la evaporacidn dietildster acetamido-/3-car-
vometoxi-4-propoxibencil/-msldénico.

¢) N-acetil-3-carboxi-4~propoxifenilalanina

Una mezcla de 22 partes de dietiléster acetamido-/3-
-carbometoxi-4-propoxibencil/-malénico, 50 partes en volumen de
alcohol y 50 partes en volumen de hidréxido sodico 6-n son her-
vidas durante 2 horas al reflujo. (Después de una ebullicidn de
10 minutos al reflujo se segrega de la mezcla reaccional un pre-

cipitado). La mezcla reaccional es enfriada, dilufda con agua y

acidulada al‘congo por acidificacibn con dcido clornfdrico con-

centrado. El producto cristalino es sepsrado por filtracidn y
recristalizado de alcohol acuoso. Punto de fusiédn 145-1460.

d) Clornidrato de 3-carboxi-4-propoxifenilalanina

N-acetil~3-carboxi-4-propoxifenilalanina es hervida
al reflujo durante 4 horas con acido clornidrico 1,2-n. De
la mezcla reaccional resulta una prueba de cloruro ds hierro
positiva (grupo hidroxilo fendlico). Es evaporada a sequedad,
el residuo es disuelto en una cantided minima de agua, la so-

lucion es filtrada y el filtrado es evaporado, El residuo
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con 40 partes en volumen de acido clorhfdrico 6-n. La solu-

cidn es evaporada al vacfo y el residuo es recristalizado de
isopropanol, Punto de fusidn 224° (bajo descomposicidn).
EJEMPRPLO 9,

a) Acido S~-clorometil-2-metoxi-3-metilbenzoico

29 partes de Acido 2-metoxi-3-metilbenzoico son clo-
rometiladas segin el procedimiento descrito en el ejemplo 1,
Después de estar en reposo durante 4 horas a temperatura am-
biente cristaliza el &cido 5-ciorometil-2-metoxi-3-metilben-
zolco; es separado por filtracidn y recristalizado de benceno.
Punto de fusidn 186-187°,

b) Dietiléstor acetamido-/F~carboxi-4-metoxi-5-metilbencil/-

zmalénico

La alkilacidn de dietiléster acetamidomaldnico con
dcido S-clorometil-2-metoxi-3-metilbenzoico tiene lugar del mis-
mo‘modo como estd descrito en el ejemplo 1 b). El detiléster
acetamido~/3-carboxi-4-metoxi-5-metilbencil/-maldnico es obte-
nido en la elaboracidn final como aceite viscoso gque durante
el enfriasmiento después de cubierto con capa de agzua crista-
liza al frote. Después de la recristalizacidn de etanol funde

a 225-226°,

&l 3-carbvoxi-5-metiltirosina

| 3 partes de dietiléster acetamido-/3~carboxi-4-metoxi-
S-metilbencil/-maldnico son hervidas al reflujo durante 70
horas’con 50 partes en volumen de &cido clorhidrico concen~
trado. La mezcla reacclonal es enfriada, después de lo cucl se
cristaliza de la solucidn el clorhidrato del aminoécido., Funde
a 256-257° despuds de la recristalizacidn de alcohol isopro-
pflico. La 3-carboxi~S5-metiltirosina es precipitada de la so-

lucidn, cuando una solucién acuosa del clorhidrato es ajusta-



PURY

(el
[

dr mecicnte <dicidn ce lejfs o un pi de 6,5

5710729,

’

(¢}
b
[
~ 1

2
=
Lo

i

gl ~iztiléstor sestonides, T-corhonatoni-L-nidrexiben

nic

1 - . £ - o . X
21,7 n.rtesz ce fiatiléster ccetemidenclionico son in-

()
-
£
e
1

- 2 = . 2 . - - S - I - ~ M
treducides sn une colueion de 5,2 partcs g seodle cn 00
tee en veolunen de - leochcl .bzcluto., Le solucidn es cgitads

s 0 . . s .
dur.ate 70 miautcs ¢ 607 y sepuidomente eviporcde 2 cequedad

v
2l veefo. Lo eliminscidn tot:zl del slcohol tiene lugsr por
destilscion de dos veces con benceno., %1 restduo es disuelto
en 150 partes en volumen de dimetilformemide, la solucidn es

introdueida

o]

gotes s tempercturaz embicnte en une solucidn

chfricds de 20,71 partes de metiléster S-clorometilselicilico,

cn 100 psrtos en velumen Ce dimetilformenildes, le mezcls es
eiltedo durcnte ZO Acrse s tempsriture cmbiznte, siendo enton-

cee vertide sobre hiele v filtrede ¢egpuds ¢c un enfrismiento
ac & norss, wd
mero, fe leopropenoel ¢l 300y, despues, cos vicie de isopro-

nencl ¢l 1C0 . tunto de fusidn 1:7-149

b! Clerhideete do Z-carboxitivosine

g

. (3 B - 2 4 ) “ L] -
~uidrenlbenell, - lonico son Lervicse ol refluje durcnte 14

aorts con 02 portes en volumesa de eeide clorafdrice concen-

trodo, Lé svcpor,cién de ly mescle rasccionel o1 vecfc ¥ re-

cristolizecibn dul reciduc de une nezela de ctonel y metonol

sroduce 1 prrie de clorlidrete de “-corboxitircesing. -unto de
o

, - 0
rucibn 26C-251",

bt P e s 12 s £y K3 - -
sete producto es identice sl deserite en ol zjemplo



e
s

o

i3

o

b

til-C~ctcmitonaeico

s fcicde o-ztoxitangoeice uon cleoronetils-

an done

des con orrelle o1 srecsdlmisnto dzcerito on ool cjeupl

o
5]

~——
.

Legpude do hebszr astodo sn rosczo duronts &4 Noros 2 uns tem-
. £ -
uh cecilte gue =g cxtrside ceh

Levaedc CC8 VECES Con 228 ¥ SecLdo

a - . - ’ . 3 . - - 2NN . -
schire cleorurc ¢e coleio, Luenuey de avenorsdce ol benceno sl

»zgicdue eristoeline el geide S-clo-
.G

PR PN P . . 2 5
repetll-C~gtoni-bonwoico, vunte de fusidon 571-52 ﬂcu/ucu de

. 4 - 1 M
rzeristelizacicon de uns megele o LINECERC ¥ OACKINO,

s N - . = , . - 4.
b Listvilestor ccstomldo~,/T-corbonl-f-ctoxlivsneil, -~aclonico

seice T~clerometil~Z-ctenibenzeice ss trusnspucsto ba-

Jo 1.z mispes condicicnes ropccionszles como s Gescride cn
1 - e b ey o A a7 A 34
gl ejemplo 71 by con dletilceicr weetemidomelionice, =l dietil-
’ . - vy P L " .
cator cestomido- u~corbeni~f-ctoxibencil; ~nclonico e¢s ohicni-

I
.

4y o . < ~ -
GG CCilC CUsEDrRC SCLLGC cvintelino Cue U kuLﬁd ¢a recric-

. . v O
ste de =2tilc o IRL-0n47,

¢ mivmnidrate ¢z Secorbowi~i-stoxifonilcloning
] ) P - . : fers - e w2
Loporteos de dlstllastor scetouido~ D~corbond-d-etoni~

2 o : £ oa - 0 - oo
101l ~mslicnice con hizrvidos 1 refluje durcnte 170 horss on

une mzncls de LT

nartee sh volumen
centrodo 7 L, D wsorteo en volnnen ¢ oegwo, Lo sozels rescclo-

nel es zoncentrzds

3
“31
¢

- - . Py . . -. P ¢ |
de clecacl isopronilico. sunto da fusidn 206-207°.

¢per. ¢ como ge dgscerlibs cn cl cjemplo

seflujo dur.oate 4 horss ceon nisvdrice



-
\73

R WA

e

253662

A . o " - - P o e s - -

godico 1 10,., Ly meocle regcelonsl ss onlrlcds v ojustods con
L f . : T v am

crildrice citufse ol wide Iy Cocuye sfeeto ge procl-

. I 2 PR i - N o~ w3 Yy s 97 4 -
vita acide ucetamlqo-L;-carboxl—h—Muchlocn01;/~m316n130. 5~

- s -

- 4 . v s
ciiuico ¥y funde & 132-18

1),

to con hervidse o1 rofiujo cuvcnte &% hores con eleonol sl

£0,.. Lo memele resceiocnel =g cencentreds ¢ un rogiduo cirupo-

) )

s 2 ’ -~y - -
ds laz sdicicn de etey, Funde e 70-71

JG XN
Iy

50 wug crigtelineg Ceompu

&

izecidn de une mezcle de etenol y dter.

-

Gegpues de 1z racriete

degcetil-"=cleno-2,4-dinctoxifenilceloning

1 -

10 pertes Szl melcenste cbtenldo seoun 21 sijempnlo 5 b)
son hervides 21 reflujo, primerc, dqursnte 1/2 lore con 20 per-

s . - . o~ g T . ’
tes sn volumen de aicrdzice sddice 2,5-a. Tor sdicidn ds feido

“_ . 4 - s 2 < : o e e 2
clerhfidrico dilufce 1r rolucidn cuecde heche :sroximedomente

. S . . .’ - i O
funde desnues dc reericteliceecion de sgus ¢ Z02-2037.,

I LY, 14,
Vescatil-U-(4'-ceztilexi-T'-cezbezifenil)-sleniac

1 pzrte de clorhidrsto Gz D-c:zrboxitiresine, obtonido
es (lsusits cn une

. r ., ¢, -
mezels de © asertes cn velusmcsn de ecido scetico 7 D nertes zn

- o . . N . .
volunen de cahidride scetico 1 zsflujo, asicnde cntoncss ceo-

[0}

lent.ds durcnte 7 horse o T0-5C7, U1 residuoc siruposo gue €

s n 4 - s 4
cbtonide dospues de ls evencrecion de le sgolucidn ¢l vscio,



\

- ] ~ . ’ L T o m
cristeliveg <1 "rote hojo eter, wg lsvedo

-

zzd0o ¢G6 unhc nsmele gz

[EN

ter y recwvistal

[0

N . F - - I'q . - " - A nC .
cohol isopropilico. 1 uroducto wel obtenido Tunde ¢ 207 (bejo

TR S
deccomposicicon).
5. Y T 5,

g) wmetildstor Z-bromomctil-ft~metoxibenzcico

- ~

Jns mezmcle de 35,5 pertee ds D-broncsuccinimids, I5

N I - » s o s - > ' 7 N - - i
nztilester T-metil-Z-nctoxitennclce, 9 portos de
’ s = - ] . ~ e ; ~ e e A e e
seronide de bsneollc y 00 sunxtes cn volumen de tetroclorurc

-

10, de corbono ce opitade v Aervidée durcnte 12 hoerss ol rellujo.

Succinimicde no tr . nzuunsste 2o sape

i
u i

rods ver filtrocidn v leve-

dn con tatrsclorurc d¢ corbono, i Tiltrade v l:s  cliuclioncs
kv}

-

- g . -y - -~ o] “, -y el e P
de lovsdo son copulsécee ¥ ovoporcdos ¢l vacle

C
O
]
i
ot
joo
<

cleecineeo que as

[ L - v .
1>, xicde de ¢luminio,

o
B
[
o+
o
o
0

¢
s
C

oxibonzcico Cdeptils ¢

s s ¥ T SR
b Dietilester ccot.mide~/S-corbon

sxi-bonueice e utilico-

C : ’ - s . .
o0, wetiléstor De-bronoueltil-l-:

= L] - - - - - v ! PR R P f. ‘.
o 4o o npigpe pinsre CCmo 56 zn el sjeinle 6 by

"

‘ o . . . . -
pere 1s w1lkilicidn de dietiléster scetunido-melolnico, 1a megz-

-

cla reazcionel es hervide durcnte 24 horses ¢l rzfluje 7y de,
P s ! . . - P "
después ce le eleborscidn finel un jer-be cepeco. .1 diectil-

2

s N ~ 2 s PR
tar egcetemidoncslonico cao Zuriflicade scbre une cclucne dz

L)

c) Clorhidr.tc de Z~covbogi-u=vetuxifenil.olunine

s . s - ! P <= T e R .
roeline dletilecter cecstenido= g s-curbompetoni--
L3R - ¢ ﬁf . ST ~ T . el e '.'~. '*..*’._-
-metewibencil, -nolénice curente v heros ceon gcice cleorhldri-

o . —~ . . ? . iy 2 B .
e co i,5-n, For svepcrscion de la nmescle rezocicnel sl veclo



Y
3
(=)

¢
o
=
o
}, -
[

f . _
gonronilica ¥

aaerictoelin:

¢

s
(8593 & IG

" . . N L.
clle do 1 indic.do o tituldc de

: . 2 N - ,
sretoeeion _ue o orecobe. wodvs, vuce,




10.

15,

20.

= 21 =

~oJ /-
( WNESR

JRSPROLAL MOV

253662
[reze]

Descrito el invento, se declaran nuevas las siguien-

tes reivindicaciones, con prioridades estadonunidense N2
775 719 del 24 de noviemvce de 1958 y suizg N2 80 413 del
9 de noviembre de 1959, existiendo en ambas unidad de inven-
cidn:
1. DProcedimiento para la prepsracion de derivados

de la fenilalanina, de fdérmula general

2 OH, = CI - COOR,
R3 { I
Nd - R5
R,
en la que significan
R1 nidrogeno, grupos alkilo de bajo peso molacular, o el

grupo bencilo,

el grupo hidroxilo, grupos alcoxi o alcanoiloxi de ba-

2
jo peso molecular, radiceles ariloxi o grupos arilme-
toxi,

R3 grupos carboxi, grupos carbalcoxi de bajo peso molscu-
lar, ciano, o carboxamido,

R, hidrogeno, grupos hidroxilo, grupos alkilo de bajo pe-
so molecular, o grupos alcoxi de bajo peso molecular,
Yy

R5 nidrogeno, grupos alcanoilo de bajo peso molscular, o

radicales benzof{lo o venciloxi-carbonilo,
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caracterizado porque se hidrolizan dsteres acil

amidomaldnicos substitufdos de férmula general

R, COCR4 *
2 CH, —>? — COOR, * II
E X

By

en la que significan R1' un radical alkilo de bajo peso mo
lecular, o el radical bencilo, X un radical acilamido o
acilimido, y

Ro, R3 y R, tienen la significacidn antes indicada, ¥y
porque se decarboxila simulténea o sucesivamente.

2. Procedimiento para la preparacidn de derivados
de la fenilalanina,

Segin se describe y reivindica en la presente memo-
ria, que consta de 22 hojas foliadas y escritas a miquina
por una de sus caras.

Wadrid, a 23 de noviembre de 1,959

J. R. GEIGY A. G.
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