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MEMORLA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a compuestos de wtilidad
farmacéutica, a intermediarios para ellos y a un procedi~
miento para su f abricacidn, Més particularmente, este
invento se refiere a compuestos de fenilalanina, que se

5. caracterizan en que tanto log dtomos de carbono alfa como
beta de la mitad alaninica son ouaternarios. Mds particular-
mente, los nuevos compuestos fenilalaninicos de este invento,

farmacéuticamente utileg, tienen la Pérmula
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en que cada R es alguilo inferior, R

es hidroxi,

1
esterificado si se quiere, n es un mimero entero

por valor de 1 & 3, R, ¥ R3‘son hidrégeno, alquilo
0 acilo y R, es hidroxi, alcoxi, aralcoxi o amino,

4
En la esfera de este invento se incluyen también las
sales de adicién de 4cido de los compuestos de la férmula I,
Tal como agui se emplea la expresidén Y"alguilo® compren-~
de las mitades de hidro carburo saturadas, tento de cadena
recta como ramificada, tales como metilo, etilo, propilo
e igopropilo. Tos grupos alquilicos denotados'por R contie-
nen preferentementemente de 1 a 3 4dtomos de ocarbono (se da prefe-
rencia especial a metilo), OCada uno de los tres subsbi-
tuyentes dendtados por el simbolo R pueden ser el mismo
grupo alguilico o diferentes grupos alguilicos. Respecto a
las mitades hidroxi e hidroxi esterificadc denotadas por el
simbolo Rl, se prefiere especialmente que estén situadas en
la posicidn 3,4 y/o 5 del anillo fenflico. Compuestos

particularmente predilectos son aquellos en los que n es 2
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y Rl representa grupos hidroxi situados enlas posiciones 3

¥ 4. Esos compuestos manifiestan propiedades sumamente ven-
tajosas, También prefieren los compuestos que contienen

un grupo alfa-emino libre (por ejemplo, en que R, ¥ R3 son.
ambos hidrégeno). Bin embargo, el grupo alfa-amino y los
substituyentes hidroxi aromdticos pueden estar acilados o
esteri:ficadqs, respectivamen te (por ejemplo, Rl puede

ser, alcanoiloxi dinferior o benzoiloxi y R2 pucde ser alcanoilo
inferior o benzoilo), con, por ejemplo, 4cidos alcanoicos
inferiores (como el Acido acético) o con 4cidos carboxilicos
aromdticos (ocomo el 4cido benzoico). Tos derivados fenilalaw
ninicos pueden ser también dcidos libres (por e jemplo, R4 es
hidroxi) o estar en forma dc ésteres con alcanoles inferiores
(por ejemplo, RA es alcoxi inferior, como metoxi o etoxi) de
égteres con alcoholes aromdticos (como benciloxi) o de amidas
(por e jemplo, R4 es amino)., Ia expresidn "acilo" se refiere
al radical 4cido de los dcidos carboxilicos inferiores, por

e jemplo acctilo, propionilo, benzoilo o andlogos.,

Compucstos repregentativos de este invento dentro del

dmbito de la férmula I gon, pore jemplos

- la alfa,beta,beta-trimetil-beta—-(3,4~dihidroxi~fenil)-

—-alanina,
~ el éster etilico de alfa,beta,beta~trimetil-beta~

~(3,4-dihidroxi-fenil)-alanina,
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- le amida de alfa,bota,beta~trimetil-beta-(3,4~dihidro-
xi-fenil)-alanina,

- la alfa,beta,beta~trictil-beta-(3,4-dihidroxi-fenil)~-
-alanina,

- la glfa--metil-beta,beta~dictil-beta~(3,4-dihidroxi~
-fenil)-alanina, ,

~ la alfa-igopropil-beta,beta~dimetil~beta~(3,4~dihi droxi-
~fenil)-alanina y

~ la alfa,betaybeta~trimetil-beta~(3,4,5-trihidroxi-

~fenil)-alanina.

Bl procedimiento para la preparacidén dc los deriva-
dos de fonilalanina sc halla también dentro del 4mbito de
este invento y ge caracteriza por disociarse hidrolitica~

mente una hidentoina de la f£érmula
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en que Rl' representa alcoxi y ny R tienen

el migmo significado expuesto antes,
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después de lo oual, por ol orden que se quiera, se somete el
producto de la reaccidn, si es preciso, a disociacidn del
¢ter, se esterifican, si sc deseca, los grupos hidroxflicos
libres, se alquile o acila, si se desea, cl grupo amino
libre, se¢ saponifica, si se deseg el grupo carbalcoxi, se
esterifica o amida, si sc desea, el grupo carboxilico y sc
transforma el oroducto, si se desea, en una sal de adicidn

de 4eido,
+

Las hidontoinag de la férmula II empleadas como mate—
riales de partida constituyen una clase de intermediarios com-
prendidos por cste invento y pueden prepararse a partir dec

cetonas de la férmula

R R
. ‘ }
(f Ny~ 0 = é = 0
e IIT
R
(Rl')n

cn gue Ro', ny R tienem ol mismo significado

1
expuesto antes,
por tratamiento con una mezcla de carbonato aménico y un
clonuro & lcalino en un alcanol inferior acuoso. Es convenien-
te proceder a csta reaceidn bajo atwmésfera de anhidrido carbd-
nico y con presidn suptrior a la atmosférica, lo que permite
aumentar el rendimiento. Una vez cfectuada la reaccidn,

puede separarse oonvenicntemante el alcohol exigtente desti-
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lando bajo presidn reducida, lo que hace que se preeipite la
descada hidantoina que se habia formado, TLas hidantoinasg
pucden purificarse por recristalizacién (por ejemplo, en un
alecanol inferior acuoso).

Las hidantoines de la férmula II pueden disociarsc
hidroliticamente, por ¢ jemplo con agentes bisicos fuortes,
con lo cual sc obticnen productos de la £6rmula I en gque
los grupos hidroxi aromdticos csbdn eterificados, como lo
egbaban en el m ferial hidantoinico de partida, es decir,
los subsgtituyentes alcoxi inferior aromiticos existentes en
el material hidantoinico de partida de la f£6rmula II no son
afectados por csta disociacidén hidrolitica del anillo hidon-
tofnico., Agontes bAsicos idéncos son, por cjemplo, una
golucidén acuosa de hidrdxido bérico o una solucién acuosa de
un hidréxido de metal alecalino (por ejemplo, sodio/potasio).
La disocliacidn puede llevarsc a cabo, por cjemplo, calentando
la hidantoina o temperatura superior a unos 150°C¢ y con pre-
sién superior a la atmosférica, o bicn calentando el material
hidontoinico de partida o presién atmosférica hasgta cbulli-
cién on condiciones de reflujo, por un perfodo prolongado
(por e jomplo, de unag 20 a 50 horas) con soluciones acuosas
concentradas de hidrdxido de metal alcalino (como solucidn
de hidréxido sédico o potdsico). Para cbitener una disociacidén
lo mis completa posible del aniilo hidantoinico, es aconse-

jable wbtilizar ¢l agente bédsico en oxccso congiderable
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(por ejemplo, cn cantidad de unas 4 a 6 veces la cantidad molar
de hidantoina).

Bl trotamionto hidrolitico antes descrito de un intor-
mediario hidantahico de la férmula II conduce & una mezcla
del Acido libre (cs decir, compuestos de la férmula I en que
R, es hidroxi) y su amida (es decir, compuestos de la férmu-

4

la I en que R4 es amino). Ambos componentes,0 sca tanto

el dcldo libre como la amida, pueden secr aislados, El deido
libre, que es menos soluble en el medio acuogo de reaccidn
pucde separarsc degpués de concentrar la mezcla reaccional,
La mida, que tiene mds fzocil solubilidad en la mezcla reac—
cional, puede obtenerse luego de las aguas madres.

Los intermediarios hidantoinicos de la f£érmula II pue-
den también abrirsc hidroliticamentec con disociacién simultédnea
de los grupos de 6étercs aromdticos (o sea los substituyentes
de aleoxi inferior) sl le dlsociacidén se realiza por trata-
miento con dcidos fuertes., Para este fin pueden usarse ade-
cuadamente dcidos halohidricos (en especial el dcido bromhi-
drico al 48% aproximadamente, cn ebullicidén constante). De
este modo pucden obtermwrse dircctamento compue stos de la

férmula I en que R. cp hidroxi a partir de intermediarios

1

hidantoinicos de la férmla IT en que Rl' es alecoxi infe-

rior.

Los compuestos do la férmula I en que R. representa

1
grupos hidroxi libreg pueden propararsc & partir de los compues—

tog correspondicntes de la misma férmla en que Rl represcut a



grupos de alcoxi inferior. iistos grupos eterificad s pueden
digociarse de manera ya de si conocida, Asi pues, los gru-
pos de alcoxi inferior pueden ser convertidos en grupos hidro-
xi, por ejemplo, mediante calentamiento con decidos halohfdri-
5, 008 (particularmentic apto es el uso de dcido bromhidrido al
48%). TLos intermediar os de la férmula I en que Rl es
alcoxi inferior, asi como sus sales de adicidén de écido,
se incluyen dentro del &mbito de este invento,
La esterificacibén subsiguwie nte de los grupos hidroxi
10, libres o la acilacidén del grupo alfa-amino de los compuestos
de la férmula I pucden realizarse segin los métodos conven-
clonales de esterificacidn o acilacidbén, por ejemplo mediante
tratamiento con un derivado reactivo de un dcidd alcanoico
inferior o benzoico, por cjemplo un haluro de 4cido o un
15, anhidrido de &cido, preferentemente en presencia de una base
terciaria, como por ejemplo la piridina, Agentes de esteri-~
ficacidn y acilacién preferidos son losg cloruro§ de dcido y
los anhidridos de 4cido. Tos compuestos gue llevan un
grupo alfa-amino acilado y grupos hidroxi aromdticog libres
20. pucden obtenersce acilando antes de la disociacidén del éter,.
Si la disociacibn del &ter se.realiza antes de la acilacidn,
las condiciones de acilacidn pueden ocaslonar entonces una

esterificacidn concomitante.

En ciertas condiciones, la acilacidn da un intermediario
25 oxazinice
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en que_cada uno de los simbolos R y n tienen el

mismo signif icado que amntes; Rl se toma del grupo
congtituido por hidroxi, alcoxi inferior, alcanoilo-
xi inferior y benzoiloxi; y R5 se toma del grupo cons—

tituido por alquilo inferior y fenilo,

Los compuestos de la férmula II pueden hidrolizarsc para
obtener el descado producto N-acilado de la férmmla I. Bstos
intermediarios de la férmula II so incluyen en el dmbito de
ggte invento.

El grupo alfa-amino de la mitad alaninica puede algui-
large mediantc métodos convencionales de alquilacidn, por
cjemplo medignte tratamiento con un hajuro de alguilo en
presencia de una base argénica terciaria (por ejomplo, en
presencia de piridina o trictilamina). La alquilacién del
grupo amino puede efectuarse también por reduccidn de las
correspondientes aminas N~adlladas, Asi pues,por hidro-

gonacidn de una mozcla de un compucsto gque ocontenga un grupo
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amino primario como substituyente alfa-amino y formaldehido
(dc preferencia, una solucidn de formalina), cn presencia de
wn catalizador de  metal noble, pueden obtencrse derivados
dimetilamino~substituidos.

Los grupos carbalooxi prcscentes en la mitad alaninica
pucden sapenificsrse por medios convencionales y los grupos
carboxilicos libres pucden csterifiocarse o amidarse, Ta esto-
rificacién con un alecanol inferior sc efectua convenientemal-
te en presencia de un catalizadr 4cido (por ejemplo, cn
presencia de cloruro de hidrégeno, de &cido p-toluensulféni-
co, de cloruro de sulfinilo o de cloruro dc tionilo).

Bete invonto compronde tanbién los isbémeros Spticos de
log nuevos compucstos de fenilalanina, asgi como su prepara-—
cibén. Tos raccmatos obbenidos degpuds de efecdtuar las
reacciones quc conducen a la deseada fenilalanina de la
f6rmula I pucden sor separados en formas dpticamente activas,
por ¢ jemplo on forma de wn éster y/o una amida, ,con un &cido
6pticamente activo tal como el dcido tartdrico. Ademds, los
cotpucstos N-acil-amino racémicos de la férmula I pucden sc-
pararsc on sus esbercoisémeros por medio de la formacién de
sus sales con bascs Opticamente activas (por e jemplo, con
quinina o brucina).

Los compuestos de fenilalanina de este invento ticncn

facil solubilidad on agua y, a causa de su caracter anfétcero,
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son también facilmmte solubles en los dcidos y los alcalis,
Su purificacién dec las impurczas inorgénicas sc cfectda de
la mecjor manera por mdio de rcginas cambiadoras de ioncs
dobilmente bédsicas y debilmentc 4dcidas.

Oomo sc ha indicado antes, los compuostos'basioos'de
este invento forman sales de adicidn do doido. Més partionlar-
men?c, forman sales de adicidn do éoidb f armacbuticamente accp-
tables tanto con log dcidos orgdnicos como con log dcidos
inorgénicos; por ejemplo, con dcidos halohfdricos farmacéuti-
camente aceptables (como el dcido elorhidrico y el dcido
bromhfdrico), cl doido nitrico, el dcido fosfbrico, cl dcido
sulfirico, ¢l Adoido acbtico, el Acido fhrmico, el 4cido suocw
oinioco, el dcido maléico, ¢l dcido p-toluensulfdénico, cl
dcido metansulfénico y analogos. Las sales de adicién de
dcido guc no son farmaccubicamente aceptables pucden ser
convertidas en sales de adicidn de 4dcido farmacéduticamente
aceptables, bien por simples reacciones de cambio, bien por
neutralizacién gque las convierta cn la base libre, seguida
por rcaccidn con el dcido farmacbuticamente aceptable que
sc desce,

Los muevos productos farmacéuticamente Ubiles de cste
invento, o sea los compucstos de la férmmla I en que Rl es
hidroxi, alcanoiloxi inferior olenzoiloxi, son Wtiles como
inhibidores de la triptofanchidroxilasa y como agentes hipo-

tensorces. Como sc ha indiocado antes, pucde usarsc lo
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bage libre o una sal saya de adicidén de 4cido farmacéubica-
mentoe accptablo,“y pucden administrorse cn forma de ropara-
dos farmacluticog convencionales que emntengan el irgredicne-
tc activo o su gal farmacéuticamentc zocptable de adicidn de
dcido cn mezcla con vehiculos farmacbuticos inertcs conven-
cionales, orginicos o inorgénicos, aptos para administracidén
cnberal o parcentoral, como por cjemplo agua, gelatina, lacto-
so, 2lmiddén, estorato de magnesio, talco, accites vegetales,
gomas, polialquilenglicolcs, vasclina y andlogos., Los pre-
parados farmecbuticos pueden tencr forma gblidas convencio-
nales, como las de comprimidos, grageas, supositorios,
cépsules o andlogos, o formas liguidas convencionales, ® mo
las de roluciones, suspensioncs, cmulsioncs y andlogos. Si
c8 preeiso, pucden gometerse & los cexpedientes farmacbuti-
cos convendionales, bales como la cgborilizacidn, y/o conte-
nor matoriales farmacéuticog auxl liarcs, como agentes de con-
servacidn, de estabilizacidn, de humecctacidn y, de emulsidn,
sales para gjustar la presidén osmética y andlogos. Pueden
también contener ofros ingrcdicntes activos. ILas composi-
cioncs gque conticnen un ingredicnte activo de cste invento
pucden administrarse por via oral o parenteral, con dosifica~
cidn ajustade a los roguerimicntos individuales.

Tog cjemplos quo siguen constituyen ilustracioncs,
pero no limitacioncs del invento. Todas lasg tomperaturas egtin

scilaladas en grados ccntigrados.
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BJEHPTLO L.

En una autoclave sc agitan a 1500, durontc 40 horas,
45 g d¢ 5-metil-5-(al,alfa-dimetil-3, 4-dimetoxi-benoil)-

~-hidantoina con una solucidén de 225 g dc octahidrato de
hidréxido de bario cn 1,2 litros dec agua. A continuncidn so
procipitan los iones de bario en Fforme de sulfato bérico por
a.d%cién dc una cantidad de deido sulfirico tal que quede
todavia en 1o  mezcla recaccional un pequeiio cxeeso de csos
iones, Se filtra el precipitado por succidn y sc deosioniza
completemente la golucidn filtrdndola on une columna cambio-—
dora do ioncs dc dcido metacrilico-carboxilico (Amberl ite-IRC-
~50, dc Rohm and Haas). .8c cvapora lucgo cn vacio la solu-
cién geuosa hasta pequefio volumen, so filtran por succidn
los cristales resultates y sc lavan dstos con una pequeiia
cantidad do agua, etanol y &ier, La Ti-alfa,beta,beta-trime-
til-beta~(3,4-dinetoxi~fonil)-alonine agi obtenids funde a
154-156°, después de recristalizacién cn una pequciia cantidad
de agua., Ticne muy facil solubilidad en ague caliente.

18 g de DL~alfa,bota,beta~trimetil-beta~(3,4~dimctoxi-
~fenil)-alanina go hicrven cn reflujo durantc 50 haras con
180 cc dc dcido bromhidrico al 48%, Sc ovapora la mczcla
en vacio, sc ropite la cvaporacién por dos vooes afhdiond
agua cada vez y sc oxtrac de la solucidn los lones de bromuro

filtrdndola cn una colwma cambiadora de iones do policstireno-
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-amonio cuaternario (amberlite-IRA~45, de Rohm and Haas). Lue-
go se evapora la solucidén en vacio casi hasta sequedad, ‘se
diluye el residuo con una e guefia cantidad de etanol y se
gseparan los cristales resultantes f£iltrando por succidn.
Después de lavar con efanol y éter, se cbbiene DL-alfa,beta,
beta~trimetil-beta~(3,4~dihidroxi-Ffenil)-alanina en forma
de cristales de color gris claro, que funden a 288-290°,
con descomposicidn,

Ta 5-metil-5-(alfa,alfa~dimetil-3, 4-dimetoxi~benoil)-
~hidaptoina utilizada como material de partida puede prepa-

rarse, por e jemplo, de la manera siguiente:

A una o lucién de 19,9 g de sodio en 650 cc de alcohol
isopropilico se afiaden 167 g de 3,4~dimetoxi~Ffenil-acetona
¥y, agltando, a 40-50° y a gotas, se agrega la mezcla a
124 g (54 oc) de yoduro de metilo. Luezo se agita la mezcla
Gurante 4 a 5 horas a temperatura ambiente, se separa el
igopropanol por destilacién, se diluye el residuo con agua
¥y se acidifica oon dcido clorhidrico., A continuacién se
recoge en éter el acelte separado, se lava la solucidn
etérea hasta neutralidad, se la seca oon sulfato sédico y,
después de extraer el éter, se destila el residuo en alto
vacio. Ia alfe~metil-alfa~(3,4~dimetoxi-fenil)-acetona que
ge obtiene destila a 110-120°/0,7 mm de Hg.
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64 g de la alfa-metil-alfa-(3,4-dimetoxi-fenil)-acetona
se afladen a una solucién de 12,3 g de potasio en una mezcla
de 107 cc de butanol terciario y 20 oc de tolueno y luego se
afiade la mezcla, a fotas y a temperatura de 40 a 50°, a 59 g
de yoduro ge metilo. Se prosigue la agitacién de la mezcla
a temperatura ambiente hasta el otro dia y se la elabora tal
ooro se ha indlcado en el pdrrafo anterior. Ia alfa,alfa-
—dimetil-alfe~(3,4-dimetoxi-fenil)~acetona agi obtenida
hierve a 105-107°/0,06 mm de Hg.

84 g de la alfa,alfa-dimetil-alfa-(3,4~dimetoxi-fenil)-
—~acetona, 25 g de cianuro sédico y 330 g de carbonato amé-
nico se agitan durante 20 horas a 60° en una mezcla de 925 co
de agua y 925 cc de etanol, Se destila el etanol en vado
y de este modo se separa un aceite, el cual se solidifica
en breve tiempo hagta un estado cristerino, Se le separa
filtréndolo por succién y se le lava con wna gran oantidad
de 6ter, La 5-motil-5-(alfa,alfa-dimetil-3,4-dimetoxi-
sbencil)~hidontoina asi obtenidn funde a 205-207° despuds

de recrigtaligacidén en etanol acU0s0.

EIEEI0 2. .

Bajo presid reducida, se concentran hagta un jarabe
espeso las cpuas madres de la DI-alfa,beta,beta~trimetil-
~beta-(3,4~dimetoxi-fenil)—alanina obtenida segin el ejem~

plo 1. Se recopge el jarabe en dcido clorhidrico concentrado
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y se le vuelve a concenbtrar bajo presgidn reducida. Iuego so
disuelve el residuo en etanol absolutbo caliente y se enfria
la solucidn. El clorhidrato de cmida de DL-alfa,beta,beta~
;frimetil—beta~(3,4~dimetoxi~fenil)—alanina que asgi se
obtiene funde a 2080°¢, con desconposicién.

Se disuclve el clorhidrato en agua y se alcaliniza In
solucién afiadiéndole solucién de hidrdxido sédico (pH =
8 - 8,5), Zsto da amida bdsica de DI-alfa,beta,beta-trimetil-~
-alfa~(3,4~dimetoxi-fenil)-alanina, que funde a 132-133°.

5 g de esta bage se calienton durente 1 hora, en con-
diciones de reflujo, con 50 cc de Acido bromhidrico al 48,
Iuecgo se evapora la mezela bajo presibén reducida y el regi-
duo ecspumoso Que ge obtiene se disuelve en 200 .00 de acetona.
De la solucidén acetdnica cristaliza esponténe amente el
bromhidrato de amida de DL-alfa,betsz,beta-~trimetil-beta~
-(3y4~dihidroxi~fenil)-alanina, que funde a 239-241°, con

desconpos 1eidn,

BJBMPIO 3.

' Se suspenden en 100 cc de piridina absoluta 25 g do
la DL-alfa,bota,beta~trimetil-(3,4~dihidroxi-fenil)~alanina
reparada segin el ejemplo l. Se afiaden poco & poco 70 cc de
anhidrido de deido aebtico y sc oelienta la mezela en bafio de
vapor imsta que se han disuelto todos los componentes (al cawo

de unos 20 minutos)., Después se deje reposar la solucidn
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durante 12 horas a temperatura ambiente y a continuacién se
la concentra bajo presién reducida. Se deslie el residuwo
con feido clorhidrico 2-n y se filtra por sucoidn; lo que da
2,4-dimctil-4-(alfa,alfa~dimetil-31,4-diccetoxi)-bencil-
-0xaz0lin-5-ona bruta, que funde & 184-185¢°,

7 g de cgte compucsto se calientan em bafio de vapor
bajo atmésfera de nitrdgeno, con 14 g do octahidrato de
hiéroxido de bario en 300 cc de agua, hasta que sc ha prodri-
cido la disolucidn completo (alcabo de 4 a 5 horas).

Se precipita cuantitativamente cl bario por adid én de 4cido
sulfirico y se le scpara filtrando. Iuego se concentra el
filtrado bajo presidn rcduoida, y después de 3 a 4 dfag de
reposo en frio, erigtaliza la DL-alfa,beta,beta~trimetil-
~beta—(3,4~-dihidroxi-fenil)-N-acetil-alenina, Este compues—
to funde primcramerte a 105-110°, con la scparacidén del agua,
ge vuclve a golidificar y por Ultimo funde a 185-190°, con

descomposicidn,

BIEEI 4,
Siguicndo las indicacimes dadas en el ejemplo 1, la

5-metil~5-(alfa,alfa-dimctil-4—metoxi~-beneil)-hidantoina

(de punto de fusidn 215-216°) pucde hidrolizerse éin dificul-

tades convirtifndola en DL-alfa,beta,beta~dimetil-beta—

~(4wme toxi-fenil)-alanina, que funde a 160-162°, y egte Altimo

compuesto puede convertirse luego, por accién de dcido
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bromhidrico al 48% seglin el método expuesto en el ejemplo 1,
en DL-alfa,bete,beto~trinetil-beta~{(4-hidroxi-fenil)-alanina,
de punte de fusldn 338-340° (descomposicidn).

Ia Semetil-5-(alfe,alfa-dimetil-4-metoxi-bencil)-hi-
dantoina cmpleada como material de partida puede prepararse
segin ¢l método cxpuesto en ¢l ejemplo 1 a partir de alfa-metil-
~alfa~(4-metoxi-fenil)-acetona, por comversién de este Wlbimo
compuesto en alfa,alfa-dimetil-alfa-(4~metoxi-fenil)-acetona,
que luego puede ser convertifa en el material de partida

deseado.,

BJEMPLO 5,

A 250 cc de metonol se afiaden 5,34 g de la DL-alfa,beta,
beta~trimetil-betaw(3,4-dinetoxi~-fenil)-alanina preparada
seglin el méitodo cxpuesto en el ejemplo 1. Despubs de afiadir

4 g de hidréxido sbédico y 12,4 oc de yoduro de retilo, se
hierve la mezela durante 6 horas en condiciones de reflujo.
Por filtracidn, se separan pequefias cantidades he gubstancia
no disuelta, y despuds de 12 horas de reposo en frio, se
concentra el filtrado hasta seguedad bajo presién reducida,
Se recoge ¢l resgiduo en 300 oc de agua, se precipita el yodo
por adicidn de 6xido argéntico y se le separa por filtracidén.
Para eliminar los cationes, se filbra lucgo el filtrado en

una solumna de Amberlite-IRC-50. So concentra el eluato

por evaporacidn bajo presién reducida, se recoge ¢l residuo
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dos veces en etanol y s¢ le evapora, Volviendo a degleir el
residuo oon ctanol, oristaliza la DI-alfa,bcta,beta~trimetil-
~N-metil-betaw (3, 4-dimetoxi~fenil)-alanina, que funde a
212-213°, =

‘ 4 0,5 g dcl compuesto obtenido en elpidrrafo snterior
se afiaden 20 oc de 4cido bromhidrico al 48%. Sc hierve la
mezcla en condiociones de reflujo durante 1 hora, se la con-
oentra lucgo bajobresibn reducida y se disuelve en etanol
abgoluto el regiduo siruposo. Se ajusta el pH de la solueidn
a 5 aproximadamente mediante la adicién de trietilamina y
luego se enfria la e lucién. Se filtra por succidn la
DI~alfa,beta, beta~trimetil-N-metil-bota~(3,4~dihidroxi-
~fcni1)~alahina precipitada y se la lava con etanol y éter.

Egte compuesto funde a 280-282°, con descomposicidn,
BP0 6,
. De le manera qie a contimuacién se deseribe, se pre-

paran comprimidos de la composicidn siguiente:

Di~al fa,beta, beta~trimetil-heta~

~(3 y4~dihidroxi~fenil)-alanina 100 g
Lactosa - 6l g
Almidén de maiz 30 g
Luviskol K 90 (polivinilpirrolidona). 4 g
Talco 58 .
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Sc mezcla la substancia activa con la lactosa y el
almidén de ro iz ¥y sc granula la mezcla con la solucién de
Iuviskol on 40 oc do ctanol diluido. Se sccan los grénulos
a 30° y sc los comprime cn tabletas después de afiadirles

¢l talco,

Peso de cada tableta: 200 mg
Substancia activa contenida en cada tall eta: 100 mg

EJEMPLO T
o De lo manera que a oontinuacibén se describe, se prepa-

ran odpsulas dc gelatina de la composicidn siguiente:

Di~alfa,beta,beta~trimetil-beta~(3,4- -

~dihidroxi-fenil)—alanina 100 g
Lactosa 155 ¢
Alnidén de maiz 30 g
Talco 2.8

' 300 g

Se mezclan los componcntes homogéneamente ¥y POr mcdio
de unz méquina para rellenar cdpsulas, se envase la mezcla
en odpsulag de gelatina,
Peso de cada cédpsulas 300 mg

Substancia activa contenida en cada ofpsula: 100 mg
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Deserito el invento se declaran nuwevas y de propie
invencidén las siguientes reivind caciones, con prioridad
de la demanda de patente suiza Ne 15905/63 del 24 de
diciembre de 1.963.

l. ZTrocecdimicnto para la preparacibén de derivados

de fonilalanina, de la £6rmula

T R
<<f Ny~ ¢ = i -~ 00 - R
+ ]

en que cada R es alquilo inferior, Rl es hidroxi,
coterificado si se quiere, n es un nimero cnbero
por valor de 1L a 3, R, ¥ Rshson hidrégeno, alguilo

es hidroxi, alcoxi, aralcoxi o amino,

o acilo y R4

¥y sus sales de adicidén de dcido, que se caracteriza por

disociarse hidrolfticamente una hidantoina de la férmula
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en que R'l repregenta alcoxi y n y R tienenel

significado indicado antes,

después de lo oual, por ecl-orden que sc¢ quiera, se¢ sometc cl
producto de la reaceidn, si es preciso, a dlsociacidn del
éter, se esterifican, si se¢ deseca, los grupos hidroxilicos
libres, se alquila o acila, si sc desez, el grupo amino
libre, se saponifica, sl sc desea, el grupo carbalcoxi, se
esterifica o amida, si sc desca, el grupo carboxilico y se
convierte el producto de la reaccidn, si se desea, en una
sal dc adicién de dcido.
'

2, Procedimiento sgegfin la reivindicacidén 1, carac-

terizado por disociarse en lag formas Spbicamente activas los

derivados de fonilalanina,

3. Procedimiento segin las rcivindicacioncs 1 y 2,

cern ¢l que R ce metilo.

4. Proccdimiento segin las relvindicaciones 1 a 3, en

cl que se usa un material de pertide cuyo radical fenflico esté
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disubstituido en las posiciones 3,4 por radicales de alcoxi

inferior.

5. Prcocdimientd segin las reivindicaciones 1 a 4,
en el que s¢ prepara un £cido que ticne un grupo alfa-amino

libre,

' 6. Procedimiento gegin lag reivindicaciones 1 a 5,
en el que R es metilo, Rl cg 3,4~dihidroxi, R, ¥y R3 son hidrdgenc
y R4 eg hidroxi,

. 7. Procedimiento scgin las rcivindicaciomes 1 a 3 y
5, en el que R es metilo, Rl cs 4-hidroxiy R2 y R3 son hidré-
geno y R4 es hidroxi,

8. Procedimiento seglin lag -eivindicaciones 1 a 4,
1 es 3,4-dihidroxi, R, cs hidrégeno,

R3 e¢s metilo y R4 ¢s hidroxi,

en el que R ecs metilo, R o

9. Procedimiento segin las rcivindicaciones 1 a 8,
en el que la hidantoina sc disdcie por tratamiento conagentes

fuertcmente basicos,

10. Proc edimiento segin la rcivindicacién 9, cn el
que el agente fuertemente bdsico es el hidréxido de bario y el

tratamiento sc cfectia a temperatura clevada.
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11l. Procedimiento scegin la reivindicacidn 9, en
el que el agente fuertemente bdsico es un alcali acuoso ¥

el tratomiento se efectua en condiciones de reflujo.

12, Procedimiento segin las reivindicaciones 1 & 8,
en el que la hidantoina sec disdeia oon eliminacidn simulidnen

de los radicales alquilicos asociados al éter, en condicioncs
fuertemente dcidag,

13, Procdimiento scgin la reivindicacidén 12, en el
gue los radicales alguilicos cterificados sc eliminan por

medio del trotamiento con &ecido bromufdrico concentrado.

14, Proccdimiento gegin las reivindicaciones 1 a 9,
en ¢l que la climinacidn de log radicales alguilicos cterifi-
cados se cfeetia por medio de calentanicento con clorhidrato

Ge piridina,

15, Procedimiento parn la preparacidén de derivados

de fenilalanina,

Segin se doscribe y reivindica on l1a presemte memoria
desceriptiva que coneta de 24 pdginag foliadas y eseritas a
méguina por una sola de sus ocaras,

Hadrid, a 23 de dioiembre de 1964,

De Qs
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