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PATENTE DE INVENCION
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a favor de
IRCK & CO., INC., de nacionalidad norteamericana, domi-
ciliada en RAHWAY (New Jersey, EQU.) 126 East Lincoln
‘»Avenue;
por:

7  Procedimiento para la preparacién de aminodcidos ¥
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Es»a 1nveqclon se reflere a nuevos amlnoécldos.

.Mas espeoi¢1oamente, esta invencién se refiere a histi-
»dlnas o(-alqull y sus es’ceres bajo alquil ya las sales
| no-tdxicag de los mlsmos.‘ Tales oompuestos pueden ilus~
(’trarse por medio de la formula 1 de las adjuntas hogas‘ 
 a§ fcrmulas, en la que Rl es hajo alqull y R2 puede ser

~hidrégeno o bejo alquile

‘ "El conocimiento de que 1a histamina 0 una substan~
Cla palec1da a la hlstamlna es 1iberada de los tegldos en n
las rea0010nes alérg 1oas ha conducido al . desavrollo de com-

puestos que son anuawénlcos a la hlstamlna. ustas drogas,

_cuando se admlnlstran oralmente, subcutaneamenie; intrape~

- rltonealmﬂnue 0 1nu1avenosamente a un coneglllo de indias

previenen el choque de 1a hlstamlna y el bronquioespasmo de

la hlstamlna serosollzada. Inhlben adlcionalmente las man—

: chas histamlnicas en la piel humana y previenen el asma

histaminica en el hombre. Algunos de los procesos de 1a
histamina, sin embargo;‘tales.como la estimulacidn de sa~

livacidn y secrecidn gdstrica, no son inhibidos por las

 drogas antihistaminicas..

Se ha encontrado ung nueva clase de compuesto an—

- tihistaminicemente activo cuyo modo aparente de accidn es

diferente de aquel conocido hasta ahora. Ge ha'encontrado
que 1as histidinas A-=alquil y sus dsteres son antihistami-
nicos potentes, aparentemente con. un modo diferente de accién

qne las hasta ahora conocidasp 'ESue nodo de accldn se cree

‘que es el ‘blogqueo de la formd01on de histamina por 1a inhi-

bicién de decarboxilasa histidina. Estos compuestos, en si
son antimetabolitos en lugar de antagonistas, como 1o son

los antihistamfinicos conocidos,
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Los compuestos de la invencion se preparan se=~
gﬁn la serie de reacciones representadas egquemétlcamente ,

en la Tabla I de las adguntas hojas de fdrmulas, en la que

‘Wsignlflcan.

Ry
R

Bajo alquil

]

i

o = Bajo.alquilt(en las reivindicaciones sig-

o nifica tambiéh‘H)
Readﬁivos:‘(i) Piridina y tolueno en reflujp'
l'(é) Nalo,, flordéiuqin&i;vdimefiliorﬁamida,
,_(i) Hidruro de sodic en DIF | |
(E) Hidrogeno, Niquéi‘ﬁéney, desﬁﬁés-HCL.

(5) Alcanol mas HC

Lebléndoue notar: S5i se usa RZOH en 1uuar de C6H5 GHZOH,.el

producto de la reaccidn (3) serd el mismo es—

tex indicado como. producto de la reaccmén (5)

y mo seré necesarla la subsiguiente reaccidn
1;(4), |

En este método de preparacidn, un bromuro Of-bro-

'moalcanoil se convierte en ester y el ¢f-bromo es reemplaza-

do entonces por un grupo nitro. El éster nitro se condensa

entonces‘con clorometilimidazol y se reduce el”grupo nitroas

La éaponificaci6n del éster produce entonces las histidinas

oK —alquil. Normalmente, el éster bencil es usado en esta

sintesis por que se disocia fécilmente, y ésto es lo gue se
" muestra en la Tabla I. Sin embargo, cualquier otro éster

'élifético puede ser igualmente usado. Ia naturaleza del gfu—

po esterificante no es importante cuando se'desea un écido:

A llb re que no sea el mds convenlente reSpecto a la ¢acllidad
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 de disociacidn. Cuando se desea un éster de las histidinas
fcx~a1quil puede ser preparado a partir del écido 1ibre por
’reeguerlflcacldn con un bajo alcanol o] puede ser prepalado
,dllectamente usando el uster nltro aproplado poxr condensa-'
~01on con el cloromeuillmldazole. Los compuestos de la in-

I vencldn comprenden H-metil histidina, cx-emilhistidlna,

e | -etllhistidina, u—propll hlstidlna, L -butllhlstldina Yy '

. sus respectivos ésteres metil, etil, propll butil o aMllo

Los ésteres del amlnoa01do se preparan fac11mente

a partlr de los 4dcidos libres por esterlflcacl6n con un ba-

- jo alcanol en presen01a de una cantidad catalitlca de acldq
Vsuliﬁrico, deido hidrocldrico, deido hidrobréuico y simila~

y ., . , , . - .
res. MNas convenientemente, se preparan directamente por sin-

tesis, TLos ésteres son esencialmente Utiles porque se ob—

" tiene muchb ne jor absorcién‘del compuesto en el cuerpo y una
. actividad mucho mas prolongada con dosis mds pequeflas y me~
'knos frecuente. Los ésteres, espeolalmente, pueden ser usa—

: dos en 1é foxma de sales no-tdxicas tales como el hldrobro—

muro, hldroolovuro, sulfato Vg 51ml1ares. Estas’ sales son B

‘.oolubles al agua y se forman en presencia del éstere Sivse'
:desea el anino éeter libre, se obtienc por basificacidn de
~ la sal formada durénte la preparacién. También puede ser

;empleada terapéutlcamente.

En su uso como antlhlstamlnicos, los compuestos de -
la invencidn se usan en las personas en dosis var;ando de
Ce5 a 25.0 gramos pox dfa, generalmenté en fdrma~ora1. En
los animales, las dosis varfan de 10 & 350 mge por kge de

peso. Preferiblemente, son usados en el promedio de 2-10

| gramos por dfa, generalmente en dosis frecuentes ﬁequeﬁas;

probablemente no mds de un par de horas apartes Dosis uni- -

tarias mds o menos freouentes y mds grandes y mds pequeflas,



10

29_.

25

50

-5 o | 4 J"‘»‘iﬁf\‘ ‘
77 27038 4 e
. g . ( 8 A !
por supuesto, son tambidn phsibles. Estos compuestos pue-

den ser mezclados con cualguierag de los ingredientes con-

vencionales para tabletas. Los compuestos pueden tambidn
- ser aplicados parenteralmente en vehfculos farmacéuticos

'Vstandard para tal apllca01ono

Dstos compuestos son tamblen ﬁtlles como intelme—’
diarios en la preparacidn de compuestos como noreplnefrl-
na. Tales compuestos pueden ser preparados por descarbo-

xilacidn del aminodcido, seguido pox hidroxilacién,del car-

" bono @ de la amina resultante. Ia descarboxilacidn puede
ser llevada a cabo pox medio del empleo de un catalizador

enzyméticd‘(v;gro histidina decarboxilasa; obtenida de la

evaporacidn del”extracto acuoso de carne de cerdo molida

o rlﬁon de vaca, o laninillas de sangre molldas, y de otras‘

maneras conocidas)e Bl aminodcido es calentado a 372 Cq

con la enzyma y el fosfato plridox11 co~enzimlco en un me-—

f.:dio'éouoso tamponado & un pH de 648, para obtener la ami=

-né:oprreépondiente. Ia hidroxilacidn del parbdn»e puede

ser obtenida por medio de uno entre diversos métodos. Uno

de 4stos es una conversidn enzymdtica calentando en un pH

 ‘6 8 un medio acuoso tamponado en presen01a de 1ebanadas de
'higado de mamiferos. Los ‘productos resultantes 86 relacio-
‘nan con norepinefrina del miamo modo que el amlnoécldo es
,referldo a la dlhldroxlfenilalanlna. vLos compuestos de la
"estructura del tlpo noreplnefrlna son conocidos por tener

-utllldad como agentes de presion y los compuestos de esta

invencidn son asi valiosos 1ntermed1arios en la preparaclén
de tales compuestosa '

- La invencién puede ser ilustrada por‘los siguiéh;"

- tes ejemplos:’
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amlg 7 g 3 8 4 .

( F6rmula 2)

A una mezcla de 4248 gramos de alcohol bencil,

21.8 gramos de piridina y 225 cce de tolueno, se afiadie-

ron con agitacién vigorosa 60 gramos de bromuro propio4

nil CK-bromo, a gotas, en un perfodo de 30 mlnutos conser—

vando mientras tanto la temperatura de 1a mezcla a 20-259
’v4 CJ La mezcla es entonces caleniada a refluao por 4 horas

" con buena agitacidn, La mezcla de rea001on se enfria a

154209 Cs ¥y s€ aﬁaden 100 mlo de agua. Le capa de tolue~

/

"no se sepgra 7 la capa acuosa se extracta con 50 cce de

- tolueno. Ias solucmones combinadas se lavan entonces con

agﬁa hasta que quedan neutra y se secan en sulfato de so-

dio anh{dro. La solucidn seca de tolueno se concentras en~

'”tonces al vaclo y el material residual se destila. El ma—~
'terlal tlene un punto de ebulllclon de 86989g y 0,1 mm,

_ _,sto es el benc:l.l—d—bromoproplona'too

Cuando en el procedimiento anterlor, se usan can—

“tidadesdeQu;valentes de R-bromobutirilbromuxo, O =bromo-
’ valerilbromuro, ck-bromooaproilbromuro ¥ 6(¢hromoheptoi1~
bromuro en lugar del ck-bromoproplonllbromuro, se obtlenen

‘ 1os éstere“ bencil ol ~bromo.

" El corrﬁspondlerte etll c(-bromopmp:v.onato y los

LSteTOo etil de los otros doidos se obtlenen cuando se usa

una cantldad eqvlvalente de alcohol etil en lubar del al-

~cohol bencll-en‘el procedimiento anteriore

EJEMPIO 2

( Férmula 3 )



10 .

15

20

25 -

30

A una lechada bien agltada de 5703 gramos de ni--

-trlto de sodio 42 gramos de glu0¢nol anhfdrico en 625 ml,
de. dlmetllformamlda, se afiadieron en un periodo de 3 a 5

'”bAmlnutosla 252 Cao,y 76 gramos del producto del Ejemplo 1.

La mezcla'se"agita a 252 C. por 18 horas, después se vier-

te en 1600 ml. de agua trfa y 300 ml. de éter con buena

agitacidne Ia capa de dter se separa y la capa acuosa se

extrae tres veces con 300 mle de dter. Las capas étet com4'

_binedas se lavan cinco veces con 300 ml. de agua y despuds
_se secan en sulfato de magnesio. Il extracto seco se con-
centra y el aceite residgal ge fracciona & través de una

"columna de rellenoo El dster oA-nitro obtenido‘presenta_

un punto de ebulli01on de 125-1269 Co 8 1.5 mm. '
' Similarmente, cuando el correspondiente éstezr cx-bro—
mo butlril éste:: & -bromovaleril, oA =bromocaproil y dster

c% ~heptoil substituyen en cantidades equivalentes al dster

o CK-nitropropionil, se obtienen los dsteres o ~-nitro corres—

'”pondientes.

Cuando se usa el €ster etil correspondlente de cual—

'quiera de los dcidos bromo anteriores en lugar del dster

'hencil, en cantidad equlvalente; en el anterior procedimien-

to;.sevobtienen los ésferes etil c(-nitroc
EJEMPIO 3
( Férmula 4 )

’ Una mezcla de 12. 8 glamos de hidruro de sodio- T
540 cc. de dlmetll 1°ormaun:.ria es agltada v1gorosamente por

esPaO;olde 30 minutos a 252 Co y después enfrianda a 102 Co
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A ésta mezcla se afladen 28.8 gramos del éstér nifro pro-—
ducido en el Ejemplo 2. Ia reaccidn se agita a> tempera~
Yura ambiente por 5 horas y despuds se vuelve a enfriar a
5eCe A esta lechada se afiade; en un per:fo'cio de 3 a 5 mi-

nutos, una uOluClOl’l de 21 granos de clorometlllmldazole en

'2_10 CCo de dlmetll forma.mldaa I:a mezcla de reacczl.on se

agita por 18 horas, a 25¢ C. y después se enfria a 5¢ C.
Si bien la temperatura de la mezcla Se mantiene por deba-
jo de 202 C., cuando se enfrfa se aﬁaden 5 cco de agua friae

Ia mezcla de reaccidn es entonces dilufda con 3 litros

‘adicionales de agua y el producto es extractado con 3 pore

ciones de éter. Los extractos de éter combinados se la-

van entonces cinco veces con un litro de agua con el ob~

jeto de eliminar la dimetilforumemida y se secan en sulfa-

. ’co de magnesm anh:.d:ro. P1 extracto 'secjado'se ‘concentra

) hasta ‘que principia la crls'ballzaclon y desnues se enfria

a -O° El dster prop.;.onico O\-nltro-o(-my“cll-(5-4-1m1daao-
141 se aisla por fil’cracion, lavado con éter y secado.

‘Cuando en el procedimiento anterior una cantidad

' équivalente de éster & -nitrobutiril, o -nitrovaleril,

o -ni‘crocapro:v.1 o & -nltrohep“bos,l preparado eu el E,]em-

plo, 2 es substituido por el propionato o&-nitro, se obtie-

ne el correspondiente éster 0(~alc1uil¥p-imiclazolilo -

Cuando, en el anterior procedimiento, el es’cer

etil “—nltro correspondiente se usa en cantidad equlva—

' ,len‘te en lugar del éster benoll, se obtJ.ene el correspon-.

diente alcanoato eti‘l 0(-nitro;-é0(—-alquil—imidazolil;'
Similamehte, los otros. ésteres bajo alquil de

eatos alcanoatos se obtimnen por el Ejemplo 1 con el co~-

.rzeswonalenr‘e aloanol en lugar de etanol o alcohol 'benc:.l
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¥y sigulendo el pvocedlmienxo de los Baemplos l y 2 y des- E

. puds el procedimiento anterlor.
EJEMPLO
©( Phmule 5 )

Un recipiente de presidn se carga con una mezela

" de 5.35 grazos del éster beneil del dcido propionico eX=ni-

tr0 obmetil—‘@—imidazolil,-preparado en el Tjemplo 3;’250
mle de metanol y una cucharada de nfquel Raney. Ia bomba

es purgada con un -exceso de hidrdgeno y despuds cerrads y

. agitada hasta que cesa la absorcién de hidrdseno. La mez—-

cla de reaccidn es entonces filtrada'para eliminar el ca-

talizador y el filtrado se acidifica a un pH de 2 con una

. solucidn de cloruro de hidrdgeno en metanol. Ia solucidn

se concentra al vacio hasta sequedad conservando la tem—

: peratura por debaao de 408 Co 1“1 re51duo éster 0(-amino
. ge mezcla entonoes con 75 cc. de écmdo hidroclérlco concen-

'trado ¥y la mezcla se somete a reflugo por 18 horas«‘ La‘mez-.

cla se enfria a 259 Co ¥ se extracta cince veces con 50im1.

“de dbors La.solucién acuosa se concentra en el vacfo has- .
- ta un volumen de 15 CCe y'el PH se ajusta & 5-6 con hidrd=-
xido de amonlaco. Al afladirse 300 ml. de abetdna a egta
Jsolu01on ¥ deaandola reposar, se oepara un preclplta@ cris—

"vtallno de la histidina d-metil. Esta es aislada por fil-:

tra01on v 1avada con acetona.

- Cuando el etil y OufOo ésteres bajo alcanol del
dcido ;umplonlco o\-nltro—o(-metil se usan en cant:t.dad

equivalente en lugar del ester bencil, en_el procedlmlentoA
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an‘beriot, loé ésteres corrcspondientes bajo alquil de una

" metil histidina se obtienen .como hidro_clorﬁrd despuds de |

la evaporacidn _hasta' sequedad del filtrado alcoh8lico de

reaccidn.
. BJTMPIO
( Pérmula 6 )

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 4 usando

u.na cantidad equivalemte de propionato bencile ek-nitro-of-

etil-( ~4-imidazolil preparado en el Ejemplo 3. Similar—

‘mente, cuando los ésteres ®-propil, G-butil y &-amil

correspondientes sus’ci“bﬁyén en cantidades equivalentes al
éster ,O_(rmetil, se o'btiene . la correspondiénte histidina.
A —glquile - — A _ | A

| Cuando el etil'y otros ésteres baijo alcanol de 1los
dcidos propidnicos b{-_ni_‘l;ro Of=alguil son usac_ios en lugar
del éster bencil, en cantidades equivalentes, como en el
Ejemplo 4, se obtienen los correspondien’ces ésteres bajo

alguil de la histidina ok-alquile - -

- EJEMPIO 6

(Eérmula 7 )

%00 ml. de etanol absoluto se saturan i)or medio
de cloruro dihidrogenado a 02 y se ailaden 7 gramos de mo= -

nohidrato hidrocloruro o-metil (Pre‘paradovs en el.Ejemblo

4). La mezcla de reaccidn se somete a reflujo por 5 horas
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"& é@spués;se deja en repose un dia a temporaturé aﬁbiehn
-té; &l uolvente se ellmlna al vacio y el residuo se Fre

.Lsuelve en 30 ml. de etanol. La solu01pn ge dlluye con

30 ml. de acetato etil annldricb'y‘el‘dihidiocloruro del

 dster &til de histidinav'C(Ametil’se precipita ‘por la adi-

cién lenta de ter anhfdrico. El producto se aisla por'.

filtracidny se lava con dter v se secas .

Cuando el producto del naemplo 5 sustluuye en can-

l’t;idades equivalentes a la ﬂnmetllhlstldlna en el proce'..

dlmlento anterior, se obbtiene el éster correspondientes

Similarmente, se obtienen Tacilmente los ésteres corres—

pond:.entes de las hls‘cldlnas o{~propil, o(-—but:.l ¥ ol-amil,
Cuando, en el ‘procedimiento Qnterlor, metanol an-~

nfdro, propanol o butanol sustituyen al etanol, (y el tiem-

| po'de reflujo se ext*ende'varias veces en el caso de alco-

holes mas aWtos), se obtienen los corrospondlentes ésteres
metll Hropll o] ester butll,

- Ios productos de este ejemplo son identlcos a loé
ootenldos en los bgemplos 4 v5 cuando se usan 1os esteres
bago alcanol en lugar del éster bencile

Tas aminas libres se obtienen de éstos hldroclo—
ruroé'por basificacidn de su_solucién acuosa con carbonato

de sodioq ,
——3 N: o T A ’ :===-;;

" Se reivindica como objeto de esta patente:

1.~ Procedimiento para la preparacidén de aminodci-

dos y particularmente de histidinas o{-elquil y sus éste-

res bajo alquil, que consiste en hacer reaccionar.un deido
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c&~n1troalcan01oo, de cuando menos tres carbonos, con

.4-clorometillmidazole ponlendo en oontaoto dicho ester

con. un solvente inerte con hidruro de sodio, anadlendo
dloho clorometllimida ole, agltandolo hasta que se com-

ple'te la reaocmn, alslando el dster o(-pltro- o(~1m1dazo-

-le; reduciendo dicho éster nltro 1midaaolll bajo preolén
'con,hlarOéono v niquel Raney y, si se desea, hidrolizan-
do- el ester res ultante calenténdolo con un acldo mineral

Vs si se desea, r°~ester1 “icando el acmdo carboxillco re—

sultante calentdndolo con un bajo alcanol en presencia de
un é01do ‘minerals. ‘

20“ Procedlmlento para la prepara01on de aminodoi-

Bsta memoris consta de docé péginas escritas por

" uns sola carae.

| RCEO, 1§ AGD 1061
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