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Esta invencién se refiere a nuevos aminodcidos.

M4s especificamente, esta invencién se refiere'a compues—

 tos de la férmulé indicada por f6xmula 1 en las adjuntas

hojas de férmulas, en la que Ry es bajo alquil, R o ¥ R3
pueden ser hidrdgeno o bajo elquil, R 4 7 R6 pueden ser _
hidrdgeno y bajo alcanoil y Ry pusde ser hidrdgeno, bajo
alquil o bajo alcanoil, y sales dcidas no-tfxicas de es-
tos éompuestos. | , A

Se ha encontrado que el o(«-me‘bil-@-E,zt-rdihidro-'-

xifenil alanina inhibe"la decarboxilasa en los mamiferos

* & inhibe la acumulacién de norepinefrina tanto en el co=

raz6n ‘como en el cerebro; Esta alahina substituida, adi-

cionalmente, se ha encontrado que es un agente potente con-
" tra la hipertensién. No se sabe cudl de las actlvidades -

'fisiolégicas anteriores es esencinl como agente antlhiper-

tensivo pero ha habido alguna evidencia de gque la inhibi-

cidn de 1a acumulacién'de norepinefriha en el corazén es-

' té asociada con ciertos efectos psiquicos 1atera1eé; tales

‘como el desarrollo de depresidn en el pacienie.

Se ha encontrado que los 4cidos O\-amino-O(-alquil-

Vﬁ-(5~hidrox1—3-indolil)alcanoicos (especialmente los dci-
dos propidnico o ¢x-alqu11-5-hidroxitriptofanos) y sus és-

teres representan una nueva clase de oompuestos con pr0p1e-

dades inesperadas que son promisores de nuevos caminos en

el'estudio de la hlpertensién. Estos compuestos son poten~

tes inhibidores de la descarboxilasa en los mam{feros in

vitro y in vive y también previenen la aoﬁmulécién‘deVno;'

repinefrina en el coraz6n¢ ‘Ho tienen efecto, sin embargo,

A_ en la acumulacidn de norepinefrina en el oerebro y esto

promete ser un paso importante para evitar los efectos psi-
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Los compuestos de la invencién se preparan, en

general, por el procedimiento representado esquemdticamente

en la Tabla I de las adjuntas hojas de férmulas, en la que

representan:
R, ¥ Ry = bajo alquil o hidrégeno
By = bajo alquil

R, = aualquie: grupo alifdtico (de’preferené
~ ela bencil) ‘

Ry = hidrxégeno, alquil o aralguil

- Nota: Cuando en el esquena anterior'el dster inicial es

OZN—CHRl-COOB3 (usando R5 para que sea bajo alquil),

es producto de la tercera reaccidn‘(lavreduccién ’

hidiégano-paladio) es la nisma que‘elipioductd fi-

nal indicado més.arriba'y‘no hay necesidad de ress-

‘terificaci&n para obtener los éstereso )

‘Los materiales iniclales para esta preparaci&n com=
prenden, por un lado, las diversaa graminas B-alqumloxi y |
sus derivados bajo alquil de cadena lateral (v.gr. o en la

férmula esquemdtica es bajo alquil). Tales compuestos son

'conooidos en la literatura. Bl grupo 5-alcoxi es preferié,

blemenxe benciloxi dado que el grupo bencil es més‘fécil

de eliminar. Pueds sexr, sin embargo, cualquier otro grupo

_alifatico convencional. Dado que tiene que ser eliminado

al final, su naturaleza es de poca 1mportancia excepto cuan-

~do afecta la facilidad en su eliminacidno

Los otros reactlvos usados como materias in101a1es

son los ésteres de dcidos &-nitro alcan01cos, tales como

3 écidbs?o(AnitroprOpiéhico, &-nitrobutitico, d-nitrovald-

rico ¥ é(—nitrocaproiqo. Dado que es necesario que el of-car-
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bono del producto final lleve un grupo alquil; el éster

inicial debe ser un homélogo &-nitro propidnico o uno

"més alto. Bl radical esterificante; Rys puede ser otra

ves cualquiei‘ radical alifdtico, dado que es eliminado

| después cuando se desea tener los éoido‘s libres. Sin em~

bargo, como materia préctica, el dster bencil es ‘general‘-
mente usado, por su facilidad de eliminacidén. Cuando se

desea obtener los ésteres, es mds convenientepartir del

f 'é’ster correspondiente del dcido O(-nit:ro alcanoicoy v.gr.

CH—COOOR; para usar la terminologfa de la Tabla 1.En este caso
) . ' , | _
1‘702
la reducclon h:.drdgeno-paladio corta solamen*e el grupo nu-~
¢lear benciloxi y produce los dsteres dlrec'bamen'beo

Ia preparacién de los compuestos de la invencidn

sigué el esquema mostrado en la Tabla l. ILos detalles de

" las reacciones se encuentran en los ejemplose En suma,

la gramina alkoxi y el dster of-nitro son calentados Jun-

tos .en un solvente inerte para formar un dater écido ba jo

' alcanoico. La hidrogenzacidn de este material con un ca~

talizador n:[quel Raney reduce el gmpo nitro y posterior—
mente la hidrogenacidn en presencia del ca‘balizadqr_pala-
dio en carbdn _dividé el &ter bencil y el éster vencil (cuan-
do -’éstoé se usan) para dar el fcido libre o(eamino4(3-5- '
hidroxiindolil-of ~alquil-propidnico y un 5cido més alto co-

" mo sea el caso. Cuando un éster bajo alguil del deido o(-ni- -~

$r0 es usado en eate p:roced::.miento, la hidmgenaclén sobre

paladio no diwide esta poreidn de 1la mo1écula y se obtienen

‘directamente los dsteres bajo alquil de la invencidn, cu-

yos compuestos pueden también ser preparados por esterific
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cacién de los acn.dos 1ibres de la invencidne

Los productos de la invencién incluyen as{ lo si=-

guiente:

-Acido

Acildo

Acido
’Ao)ido
- Acido
" Acido

Acido

, Acigio ,
- Acido
. Aeido

Acido

Aoido.

Acido

Acido

,A "Acido

ol=amino—-&{~metil- P"( 5+hidmx:j.-3;indo 111 ) ;pro pidnico
di~amino- o{-etil~ P-—( 5éhidroii-3-indolil)QP:‘C"oiaiénicq
ot-amii;o- K -propil- Q'.-( 5%hidroxi—'-3-indoli‘1')-propidnico
ol-anino- d~butil- P-(5-hidroxi~3-indolil)~propiénico
o ~amino- Gh-butil- fl-—( 5-hidroxi=3-indolil)-propidnico
di-anino- oA -metil- B~ (5-hidroxi-3-indolil)-bu.t:[rico
o ~amino- & ~met 11- f-( 5-hidroxi-3-indolil)-valerlco
d-amino- AA=met i1l= B=( 5-hidroxi-3-indol:l.l)-capro:.co
o —amino- O(-me“l:il— @ (5-hidroxi-3-indolil)-heptoico
ol eaznino-o\se'bil - B- (5‘-hidroxi-3f-indolil)-’-butirieo
o ~awino-0h~etil = (-(5-hidroxi~3-indolil)=valérico
o =amino-of =etil - p~(5=hidroxi-3~indolil)-caproico
of ~anino= o{-metil~ (5:.( 5-acetoxi=leacetil-3-indolil)
propidnico _ '
q-amino-d-metll- (3 (5—hidrox:i.-1-benc11-3-:md0111)

propionioo

O{-amino- o ~met 1140 S-hidroxi~1l-bencil-3-indolil)

propiénico. ] ‘ A
As:( como el metil, etil, propil, butil y similares

- 1os dsteres carbalcoxi de los compuestog anteriores ¥y de ,

los OOmpuesfos relacionados (que también caen dentro del

aloance de la invencidn) en los que el indolil; hidroxil

¥ nitrégeno son acilados con los grupos ,.fomii“,' acetil,
. propionil; etoce (como se ilustra por el segundo del ¥ltimo

compuesto de la :Eolacidn anterior) o de los oompue'sto'a ro‘-#'

1a'hivos en los que el nitr6geno indolil lleva un bajo als

quil o aralquil (tal como bencil y bencil subs'bitu:'.do) (co-»? :
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mo se 11ustra por los compuestos ﬁltimo y peniltimo en la

lista anterier.

Los ésteres darboxalooxi de los compuestos anterio-

res pneden ser feilnents preparados por esterificacién con

un bajo alkanol en presencia de wn deddo fuerte tal oomo

 doido sulfidrico, éeiao hidroolﬁiioo, dcddo hidxobzdmioo y

similares.

Se obtienen més preferiﬁlemente, oomo se ha indi-

"cado previamente, principiando con el dster deseado del

§0id0 of-nitro alcanoico apropiade en lugar de gu Sster

 bencil, dado que los ésteres bajo algquil no se dividen cuan-~

do el grupo benciloxi en el anillo indol se}dividoo. Los
ésteres O;N;F acil (Vegr., los compuestos 5-aciloxi-l-acils

Sﬁﬂnaolil) se obtienen £Soilmente calemtando el ¥oldo amino
‘oon el anhidrido aloanoioo apropiado en presencia de un aoep-
tadox prot6n tal oomo piridina, picolina o anilinma dimetils

Loa anhidridos bajo aloanoioos que pueden ser usados 1nolup
yen anhidrido acético; anhidrido p:opiéhico, anhidrido bu=~
tirico y similaress Ia formlacidn se 1leva a cabo ocon an=

-.hidrido £érmico acftico preparado como se desoribe por Huff:

mann (JoOr +Chemy 23 728 (1958)..
" 1os ésteres de ambos tipos son espeoialmente ﬁtilel

- porgue se obtiene mndha‘meaor absorcidn del compuesto en el

cuerpb ¥ una actividad mucho mfs prolongada con dosis mfs

Pequefias y menos freouentes., Los ésteres carbalcoxi’ es—
' peoialmente, pueden ser usados en la forma de sales no-téQ

~ xzicas tales como el h;drobromu:o, hidrocloruro, gulfato y

similaress Estas sales-son_solub;es al agua y se foxman

‘en la preparacidn del dsters Si se desea el ¥ster amino

' libre, se obtiene por medio delbasificaoi6n de la sal. Tam-
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bién puede ser usado terapﬁuiioamenteo

| Los compuestos de 1s invencién pueden ser asocia-
dos con un vehicuio que puede ser de material sélido o un
1£§uido‘parentera1 estéril. La composicién puede tomar la

foma de tabletas, polvo, cépsulas u otras formas de dosis’s_

7 que son partienlarmenxe dtiles paraiingestién oral,V Tos

‘diluyentes liqﬁidoa éon-qmpleados en condipién'éstéril‘pau

ra uso parenteralo En general; los 4cidos libres entre los
compuestos de la invencidn se administran en dosis de 10 a
350“mg/kg.’por dfae Preferidlemente; se usan oralmentejem

e;.proﬁedio de 50 a 150 mg/kg. por dfe; preferiblemente en |

~ dosis frecuentes pequefias, ain cuando pueden ser tembién

- administradas tan frecuentementemgomo dos veces al dfa.

Ia invencidn puede ser ilustiada por los siguien=

tes ejemploss
EJEMPIO 1

(Nmula 2)

9457 milismols de S-benoiloxigreming y 2.0 gramos de (9457
militmols) de dster écido bencil olnitropropiénico y'25 mle

- de xileno son agitados en ﬁnadeorrienxe de nitrégeno y oca=

lentados & reflujoe Despuds de reflujo por 145.horas} o

haste que no se desprénd§ més dimetilamina; la reaccidn se

- enfria a temperatura amblente y se diluye con 100 ml, de

éter, Ia capa orgdnica se lava d0os veces con dos porcio=

" nes de 25 mle de doido 1 N-hidroclérico y despuds cog'aguas
'Ta capa orgdnice se trata con carbono, se seca en sulfato

‘anhfdrico de magnesia y se filtrao El,filtiadd se conoentra
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al vaofo para obtenex el dater deido boncil et-—me'bll-O\-

nitro-P--(5-benciloxi~3—1ndolil)-propionico en ‘la forma’
de un aceites Cuande wa cantidad equiv'alent’e del éster
etil de un deido prépi’tfniod O-nitro es aubsti'm:fdo por

.....

el €a1:er etil oorrespondiente del dcido indolilprop:.énico.
~ Similarmente, cuando se use el metily propil o éster butil

jso obtiene el producto correspondienteo

| EJEMPIO 2

| F61ﬁula 3 ') :

4.1 greamos de éster doido benoil ol-netil-ol-nitros B=(5- -,

'b'enciloxi;&'-'-indolil)-_fpropiénico en 50 ml. de - isopropé.nal

- son reducidos con la cantidad néoésaria de l;id:rGgeno en

presencia de catalizador n:fi;ue; Raney. ILa reaocidn es _caé?

~ lentada para disolver cualguier product§ precipitado y fil=

trado del catalizadoro‘ El filtrado &l enfriarse deposita

- oristales de éster £cido benoil of~amino- o(-metil-(3—(5-

benciloxiQindoJ.il)-‘-propitfniem- Después de enfriarse a 02-

. 52 G, ‘por espaci_o dé 2 hdras’; la mezcla se filtra'y se 1a- i

. »vé, oon isopropanol frfo y después con éter petrlec. Bl

dster doido bencil K=amino- démetilépié( 5-benciloxi-3=
indolil)-propidnico se reoristaliza del isopropanole

(Cuandvo los ésteres etil y otros _d-—nitro prepara-—

. dos en el Ejemplo 1 son substitufdos en canmtidad equiva~

lente para el éster bencil en el proceso ar_zteridr‘,' se ob-

tiene el éster correspondiente.

EJEMPIO
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( Pérmule 4 )

Un gramo de €ster 4cido bencil Ol-amino—‘o(_-me'b,il-,-,(’)'-( 5= '

: 'v benciloxi—'-B—indol\il)-pi‘opiénico es disuelto en 15 ml, dé

: metanol‘, 5 uwle de agua y reducido en la presencia‘de 0.‘3'

gramos de catalizador de oarbono xialadio. Despues c‘le que ’ |

la ca.nt:.dad requerlda de hidrcheno es absorblda, la mez~

. cla se filtra del Qatalizador y se concentra al ‘vac:fo por

debajo de 202 Co hasta secarse, Al aﬁadir é‘banol el resi-

o duo gomoso se cnstalizao Los cnstales del acido d—amlno-
,o(—metil—S—hldroxi—3—1ndol:.l—propiénico se filtran del al-

"cohol y se recns‘halizan del etanol—aguao

Cuando’ los stéres etil y otros alquilos del écido

' 'o(~amino-d—metil-5-‘-benciloXi—}—indolil-pmpionico prepa-

;rados‘ en el Ejempld 2 son substi‘cuidos_en cantidadés equi-~

valentes para el éster be’ncil en el procedimiento anterior,

~los productos no son el écldo libre sind el correspondiente
, etil y otros ésteres de écido 0(-am1no— d—metil—@-fsrhidro-
| xi=3=indolil-propidnico.. '

EJEMPIO 4

( Pérmula 5 )

Una suspensidn de 25 gramos de £cido ‘o,(-'-amind—' Q=met il @-
- (5~hidroxi-3-indolil)=propidnico en 250 ml. de etanol Aan’—

" nfarico se satura con d’loq;‘uro de hidrdgeno mientras se man-

tiene & 10-20% Co ILa mezcla es entionces reflujada por es—

pac:n.o de 3 horas despues de lo cual se deja en reposo por

'18 horase El solvente se elimina al vacio y el residuo se
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redn.suelve en 50 ml, de etanol bajo n:.trogeno. ‘E1 e'banol
‘eg entonces el:.mmauo. Esta ad:Lc:Lon de etanol se repite '_
~ dos veces., La ‘sal hidroolomo resultan'te del ester etil

- se disuelve en aguas Ia solucidn se filtra y el pH del '

filtrado se ajusta a 8.5 con hidbxido de amoniaco concentra-

-doy . conservando 1la mezcla bajo nitrdgeno a 5-102 C, Ia mez=

cla'se deja entonces en reposo pox 6 horas a 59"bajo nitrd-

geno despues de 1o cual se filtra y el produoto aislado se

1lava tres veces con 15 ml. de agua a 0¢ C.. y despues se S0
ca al vacloo. Bl produc*to es 1den‘c:|.co al obtenido en el se-

: gundo parra:f.’o del Ejemplo 3o

" Cuando el metanol, 1sopropanol v bu‘canol son’ subs-

..tituidos poxr el e‘canol en el proced:.mien’co anterior, se ob-

“tienen los correspondientes ésteres metil, isopropil y bu-

tile

9

JEMFPIO
: (”FrSmula 6 )

Se siguen los procedimientos. de los Ejemplos 1, 2 y

-3 usando una ca.nun.dad equivalente de ester 4oido- bencil.

o(—nitrobut:frico en lugar del éster dcido bencil X-nitro-
propidnico en el procedimiento del Ejemplo l. Bl produc'bo
es deido Ol=agiinoe e t11 (G ~( 5-hidroxi-43'-‘-indoli.l)-px;opié;-
nico. S:Lmllamen‘ce, cuando cantidades equivalentes de és-

ter deido bencil G-nitrovalerico y éster deico benc:.l of-ni-

o trocaproico son substltufdas por el acido d-nitropmpmmw

en el procedimiento del Ejemplo 1 y se siguen los procedi-

mientos de los Ejemplos 2y '3 sucesiiramente,‘ se obtiene el
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correspondiente deido o-amino- o(-alguil- @ ~(5-hidroxi-~3-

© indolil)-propidnico.

Cuando en cualquiera de las preparaciones anterio-

- res se usan los ésteres alquil de dcidos o(—nitroalcanoicos

en cantidades equivalentes en lugar de los dsteres bencil | |

.usados arriba, se obtienen los esteres acido alqull X -ani- -

"'no-O(-alqull-fS ( 5-hmro~{1-)-1ndolil) corresponalentes, Eg-

tos mismo esteres_se obtlenen cuando se usan cualquiera de

los dcidos libres en el procedimiento del Ejemplo .4e

DJEMPIO 6
( Pérunla 17)

Una mezola. de 2705 gramos de deldo o(—amino-o(-me-
'bil-(l -(5 ‘hidro: 1—3‘-inc;olll)-proplonico‘,‘ 100 mloyde anhidri-
do acético y 75 ml. de piriding se purifica 'odmpleﬁar_ﬁente '
con nitrdgeno. Se calienta & 902 . por espyaci‘o de 2 horas.
La mezela se deja ‘en reposo duraﬁte la noche a températura

ambiente despuds de 1o cual se cbncen'bra en un'bafio de vapdr

. al vacfo a un aarabe espeso. Bl residuo se agita. con - agua

fria y se acidifica con 2.5 N de dcido hidrocltfrz.coa El

compuesto tlracetll precipitado se aisla por fil'trac}ion‘,‘v
se lava completamente con agua fria y se seca.

Cuando se usa anhidrido formilacético en cantida-

‘des equivalentes en lugar del anhidrido ace’tico, se obtie-

ne el correspondien‘be compuesto triformilo. Similamen‘be;

cuando se usan anhidridos propidnico o butfrico en 1ugér

del anhfdrido acético, se obtienen los compuestos propié-

" nilo o butirilo..
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Se reivindica como objeto de esta patente:

 ,1quTocedimiehto para la obtencidn de aminodcidos de

férmula:-
' Rz R) S
v
WO —7 e CH~e C= (OO
“‘\‘f\ l ‘) l.
N "Hz
X [

._en la que R2 se selecciona del grupo'cdnsistente-en hidrd-
"_genﬁly bajo alquil y By es un bajo alquil qne_chsiste en

‘hacer reaccionar un compuesto de,férmula“

en la que‘R4;es bencil, con un compuesto de férmula x
B
CH#OOORB
|
N02
en la que.R5 es un radical alifftico que comprende bencil,

en un solvente aromé%ico, y evaporar dicho solvente para

‘obtener'uh éster'nitib propidnico indolil hidrozi eterifi-

cado intermedio, poniendo en contacto dicho compuesto nitro

: Qonyun catalizador de nfquel Raney en presenéia de un bajo
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alcanol,ﬁhidrogenando la mezcla, agltando la mezcla hasta

que dicho hidrégeno'esvabsoibidoi separando la solucién

" del catalizador, aisléndo del solvente un éster amino pro-.

‘pidnico indolil hidroxi eterificado intermedio, mezclando

dicho éster amino intermedio con alcanol bajo acuoso y un

»_catallzador h;drogenante, hidrogenanuo dicha mezcla hasta

que se absorben tantos mols hidrégeno .como grupos bencil

haya en las partes eterlflcantes ¥ es»eriflcantes de la

'molecula de dicho éster y aislando de dicha mezcla de reac--

olon ‘el compuesto amino hidroxi ¥ cuando sea conveniente,

sapbnifloando dicho compuesto aming hidrox1 calenténdolo

 con caﬁstlco acuoso para obtener el aminodeido hidroxi.

' 2.= Procedimiento segﬁn la re1v1nd1cacldn anterlor

paialla preparacidn de un ¢ster de férmula:

Ry 8

& . ) 1
T e g oo
A g 2

fo |

en 1a que R, se selecciona del grupo COnsistente‘en hiérdi

'geno y bajo alqu;l, y Ry R3 son bajo alquil que conS1ste

en hacer reacclonar un 4cido de férmula

Rz "cl |
. CH-C-'COON
_ Nﬁz .

con un bajo alcanol en presencia de un £cido mineral.
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3.~ Procedimiento para la obten016n de aminodcidoss

Esta memoria consta de catorce pig 1nas, escritas por

- una sola carae

BaRcEZONA; | § AGO. 1961

 Pohe

R s

///////
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