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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fie re  a compuestos de u tilid ad  

farmacéutica, a intermediarlos para e llo s  y a un procedi­

miento para su fabricación . Más particularmente, este 

invento se r e fie re  a compuestos de fen ila lan ina, que se

5. caracterizan en que tanto los átomos de carbono a lfa  como 

beta de la  mitad alaninica son cuaternarios. Más particular­

mente, los nuevos compuestos fen ila lan in icos de este invento, 

farmacéuticamente ú t ile s , tienen la  fórmula



3 074 7í
L-'{

vi
5 (R-)

en que cada R es alquilo in fe r io r , R^ es h idroxi, 

esterificado  s i se quiere, n es un número entero 

3-0. por va lor de l a ß ,  Rg y R̂  son hidrogeno, a lqu ilo

o acilo  y R  ̂ es h idroxi, a lcox i, aralcoxi o amino.

En la  esfera de este invento se incluyen también las 

sales de adición de ácido de los  compuestos de la  fórmula I .

-**5- Tal como aquí se emplea la  expresión "a lqu ilo " compren­

de las mitades de hidrocarburo saturadas, tanto de cadena 

recta como ramificada, ta les  corno m etilo , e t i lo ,  propilo 

e isoprop ilo . Los grupos a lqu ilicos  denotados'por* R contie­

nen preferentementemente de 1 a ß átomos de carbono (se da p refe- 

20. rencia especia l a m etilo ). Cada uno de lo s  tres  substi­

tu y e le s  denotados por e l  símbolo R pueden ser e l  mismo 

grupo a lqu ílioo  o diferentes grupos alqu ilicos# Respecto a 

las mitades hidroxi e h idroxi esterifioado denotadas por e l  

símbolo R^, se p re fie re  especialmente que estén situadas en 

25. la  posioión ß,4 y/o 5 del an illo  fe n il ic o .  Compuestos

particularmente pred ilectos son aquellos en los que n es 2

R

-  c -  co -
*4
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y representa grupos hidroxi situados enlas posiciones 3 

y 4. Esos compuestos manifiestan propiedades sumamente ven­

tajosas. También prefieren  los compuestos que contienen 

un grupo alfa-amino lib re  (por ejemplo, en que R  ̂ y R̂  son 

5. ambos hidrógeno). Sin embargo, e l grupo alfa-amino y los 

substituyentes h idroxi aromáticos pueden estar acilados o 

esterificados, respectivamente (por ejemplo, R  ̂ puede 

ser, alcanoiloxi in fe r io r  o b enzoiloxi y R  ̂ puede ser alcanoilo 

in fe r io r  o b en zo ilo ), con, por ejemplo, ácidos alcanoicos
1 0 .

in ferio res  (como e l  ácido acético) o con ácidos carboxílicos

aromáticos (oomo e l ácido benzoico). Los derivados fe n ila la -

ninicos pueden ser también ácidos lib res  (por ejemplo, R  ̂ es

h idroxi) o estar en forma do ásteres con alcandés in ferio res

(por ejemplo, R. es alcoxi in fe r io r , como metoxi o etox i) de 
15 ^

ásteres con alcoholes aromáticos (oomo benciloxi) o de amidas 

(por ejemplo, R  ̂ es amino). La expresión "a c ilo " se re fie re  

a l rad ica l ácido de los ácidos carboxílicos in ferio res , por 

ejemplo a có tilo , propionilo, benzoilo o análogos.

20 .
Compuestos representativos de este invento dentro del 

ámbito de la  fórmula I  son, pore jemplo:

- *  la  a lfa ,b e ta ,b e ta -tr im etil-b e ta -(3 ,4-d ih id ro x i- fen il)-

-alanina,
25.

-  e l  áster e t í l ic o  de a lfa ,beta ,beta -trim etil-b eta - 

- ( 3 ,4-d ih i d rox i-fcn il)-a lan ina ,
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-  la  amida do a lfa ,b o ta ,b c ta -tr im etil-b e ta -( 3 ,4-d ih idro- 

x i- fe n i1 ) -a lanina,

-  la  a lfa ,b e ta ,b e ta -tr ie t il-b e ta - (3 ,4 -d ih id ro x i- fe n il)-  

-alanina,

5 . -  la  a lfa -m etil-b e ta ,b e ta -d ie til-b e ta -(3 , 4-dih idroxi-

- f  cn il)-a lan in a ,

-  la  a lfa -isop rop il-beta ,beta -d im ctil-b eta -(3 ,4-d ih id rox i- 

- fen il)-a lan in a  y

-  la  a lfa ,betaybcta -tr im etil-beta -( 3 ,4 , 5- t r ih i  droxi- 

1 0 . - fen il)-a lan in a .

El procedimiento para la  preparación do los  deriva­

dos do fen ila lan ina so halla  también dentro del ámbito de 

este invento y  se caracteriza por disociarse h id ro lít ic a -  

--3* mente una hidantoina de la  fórmula

R R

< 1 3 -
0 -

^ ^ '

20 .
t
1
R NH NH 11

en que R^' representa a lcox i y n y R tienen 

25 . e l  mismo significado expuesto antes,
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después de lo cual, por e l  orden que se quiera, se somete e l  

producto de la  reacción, s i es preciso, a disociación del 

éter, se es ter ifican , si se desea, lo s  grupos h idroxílíeos 

lib res , se alqu ila  o a c ila , s i se desea, e l grupo amino 

5 , l ib re , se saponifica, s i se deseq e l grupo carbalcoxi, se 

esten fica  o amida, s i so desea, e l  grupo carboxilioo y so 

transforma e l  producto, s i se desea, en una sa l de adición 

de ácido.

Las hidantoinas de la  fórmula I I  empleadas como mate- 

1 0 . r ía le s  de partida constituyen una clase de intermediarios com­

prendidos por este invento y pueden prepararse a pa rtir de 

cetonas de la  fórmula

15.

R

-  C 
i
R

R
¡
C 6= 0

III"

20 . en que R^', n y R tienen e l  mismo significado

expuesto antes,

por tratamiento con una mezcla do carbonato amónico y un 

cianuro a lca lino  en un alcanol in fe r io r  acuoso. Es convenien­

te proceder a esta reacción bajo atmósfera de anhídrido carbó- 

2  ̂ nico y con presión superior a la  atmosférica, lo quo permito 

aumentar e l rendimiento. Una vez efectuada la  reacción, 

puede separarse oonvenientemoite e l alcohol existente desti-
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lando bajo presión reducida, lo  que haoc que se precip ite  la 

deseada hidantoina que so había formado. Las hidantoinas 

pueden purificarse por re c r is ta liza c ión  (por ejemplo, en un 

alcanol in fe r io r  acuoso).

5* ' Las hidantoinas de la  fórmula I I  pueden disociarse

hidrolíticam ente, poro jcmplo con agentes básicos fuertes, 

con lo cual se obtienen productos do la  fórmula I  en que 

los grupos hidroxi aromáticos están e ter ificados , como lo 

estaban en e l R ateria l hidantoínico do partida, es decir,

1 0 . los substituyentes a lcoxi in fe r io r  aromáticos existentes en 

e l material hidantoínico de partida do la  fórmula I I  no son 

afectados por esta disociación h id ro lít ic a  del an illo  hidan­

to ín ico . Agentes básicos idóneos son, por ejemplo, una

solución acuosa de hidróxido bórico o una solución acuosa deo
15. un hidróxido de metal a lca lino  (por ejemplo, sodio/potasio). 

La disociación puede llevarse  a cabo, por ejemplo, calentando 

la  hidantoina a temperatura superior a unos 150°C y con pre­

sión superior a la  atmosfórica, o b ien calentando e l material 

hidantoínico do partida a presión atmosfórica hasta c b u lli-  

2 0 . ción en condiciones do re flu jo , por un periodo prolongado

(por ejemplo, de unas 20 a 50 horas) con soluciones acuosas 

concentradas do hidróxido de metal alcalino (como solución 

do hidróxido sódico o potás ico ). Para obtener una disociación 

lo más completa posible del an illo  hidantoínico, os aconse- 

25. jable u t i l iz a r  e l  agente básico en exceso considerable
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(por ejemplo, en cantidad do unas 4 a 6 veces la  cantidad molar 

do hidantoina).

El tratamiento h id ro lit ico  antes descrito de un in ter­

mediario hidantdhioo de la  fórmula I I  conduce a una mezcla 

del ácido lib ro  (es decir, compuestos de la  fórmula I  en que

R. es h idroxi) y su amida (es decir, compuestos de la  fórmu- 
4

la  I  en que R  ̂ es amino). Ambos componentes,o sea tanto 

e l ácido lib ro  como la  amida, pueden sor aislados. E l ácido 

lib re , que es menos soluble en e l medio acuoso de reacción 

puede separarse después de concentrar la  mezcla reaccionáis 

La mida, que tiene más fá c i l  solubilidad en la  mezcla reac- 

cional, puede obtenerse luego de las aguas madres.

' Los intermediarios hidantoinicos de la  fórmula I I  pue­

den también abrirse hidrolíticamentc con disociación simultánea 

de los grupos de éteres aromáticos (o sea los substituyentos 

de alcoxi in fe r io r ) s i la  disociación se rea liza  por trata­

miento con ácidos fuertes. Pora este f in  pueden usarse ade­

cuadamente ácidos halohidricos (en especial e l ácido bromhi- 

drico a l 48% aproximadamente, en ebu llic ión  constante). Do 

este modo pueden obtenerse directamente compuestos de lo. 

fórmula I  en que R^ os hidroxi a p a rtir  de intermediarios 

hidantoinicos de la  fórmula I I  en que R^' es a lcoxi in fe ­

r io r .

Los compuestos do la  fórmula I  en que R^ representa 

grupos hidroxi lib res  pueden prepararse a partir do los compues­

tos correspondientes de la  misma fórmula en quo R.̂  representa
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grupos de a lcoxi in fe r io r . Estos grupos eterificados pueden 

disociarse de manera ya de s i conocida. Asi pues, los gru­

pos de a lcox i in fe r io r  pueden ser convertidos en grupos hidro- 

x i, por ejemplo, mediante calentamiento con ácidos haloh idri- 

t- eos (particularmente apto es e l uso de ácido bromhíárido a l 

48%). Los ín ter me di arL o s de la  fórmula I  en que R  ̂ es 

a lcoxi in fe r io r , asi como sus sales de adición de ácido, 

se incluyen dentro del ámbito de este invento.

La es ter iíica c ión  subsiguiente de los grupos h idroxi 

^0 lib res  o la  aoilación  del grupo alfa-amino de los compuestos 

de la  fórmula I  pueden rea lizarse según lo s  métodos conven­

cionales de es tcr ificac ión  o aoilación , por ejemplo mediante 

tratamiento con un derivado reactivo de un ácido alcanoico 

in fe r io r  o benzoico, por ejemplo un haluro de ácido o un 

-¡̂  anhídrido de ácido, preferentemente en presencia de una base 

te rc ia r ia , como por ejemplo la  p irid ina , Agentes de e s te r i-  

ficac ión  y aoilación  preferidos son los cloruros de ácido y 

los  anhídridos do ácido. Los compuestos que llevan  un 

grupo alfa-amino acilado y grupos h idroxi aromáticos lib res  

2Q pueden obtenerse acilando antes do la  disociación del éter..

Si la  disociación deL éter se .rea liza  antes de la aoilación , 

las condiciones de aoilación  pueden ocasionar entonces una 

ester ificac ión  concomitante.

En ciertas condiciones, la  aoilación da un intermediario 

25 oxazínicc
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R.

en que cada uno de los símbolos R y n tienen e l 

mismo sign ificado que antes; R  ̂ se toma del grupo 

constituido por hidroxi, a lcoxi in fe r io r , a lcanoilo- 

x i in fe r io r  y benzoiloxi; y se toma del grupo cons 

titu ido  por a lqu ilo in fe r io r  y fen ilo .

Los compuestos de la  fórmula I I  pueden h idrolizarse para 

obtener e l deseado producto N-acilado do la  fórmula I .  Estos 

intermediarios de la fórmula I I  so incluyen en e l ámbito de 

este invento.

E l grupo alfa-amino de la  mitad alaninioa puede alqui­

larse mediante métodos convencionales de alquilación, por 

ejemplo mediante tratamiento con un haluro de alquilo en 

presencia de una base orgánica te rc ia r ia  (por ejemplo, en 

presencia de p irid ina  o tr ic t ila m in a ). La alqu ilación  del 

grupo amino puede efectuarse también por reducción de las 

correspondientes aminas N-aóiladas. Asi pues,por hidro- 

gonación de una mezcla de un compuesto que oontenga un grupo
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amino primario como substituyante alfa-amino y f  ormaldchido 

(de preferencia, una solución de íorm alina), en presencia de 

un catalizador de metal noble, pueden obtenerse derivados 

dimetilamino-sub s t itu i do s.

5. Los grupos carbalooxi presentes en la  mitad alanínica

pueden saponificarse por medios convencionalos y los grupos 

oarboxílicos lib res  pueden o s te r iíioa rso  o ami dar se. La esto- 

r if ic a c ió n  con un aloanol in fe r io r  so efectúa oonvcnientemaT.- 

te  en presencia de un catalizador ácido (por ejemplo, en 

1 0 . presencia do cloruro de hidrógeno, de ácido p-toluensulfóni- 

co, de cloruro de gu lfin ilo  o do cloruro do t io n i lo ).

Este invento comprende tembión los  isómeros ópticos de 

los  nuevos compuestos do fen ila lan ina , a s i como su prepara­

ción. Los raccmatos obtenidos después de efectuar las 

15* reacciones que conducen a la  deseada fen ila lan ina de la

fórmula I  pueden sor separados en formas Ópticamente activas, 

poro jemplo en forma de un áster y/o una amida, ,con un ácido 

ópticamente activo t a l  como e l  ácido ta rtá rico . Además, los 

compuestos N-acil-amino r  a cómicos de la  fórmula I  pueden sc- 

20 . pararse en sus estereoisómeros por medio de la  formación do 

sus sales con bases ópticamente activas (por ejemplo, con 

quinina o brucina).

Los compuestos de fen ila lan ina  de este invento tienen  

fá c i l  solubilidad en agua y, a causa do su carácter anfótero,

25
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5.

1 0 .

15.

20 .

son también fácilmente solubles en los ácidos y los á lca lis .

Su purificación  de las impurezas inorgánicas so efectúa de 

la  mejor manera por medio de resinas cambiadoras de iones 

débilmente básicas y débilmente ácidas.

Como se ha indicado antes, los  compuestos básicos de 

este invento forman sales de adición de ácido. Más particu lar­

mente, forman sales de adición de ácido farmacéuticamente acep­

tables tanto con los ácidos orgánicos como con los ácidos 

inorgánicos; por ejemplo, con ácidos halohídricos farmacéuti­

camente aceptables (como e l ácido clorh ídrico y e l ácido 

bromhídrico), e l ácido n ítr ico , e l ácido fo s fó r ico , e l  ácido 

su lfúrico, e l  ácido acético, e l ácido fórmico, e l  ácido suc- 

oinioo, e l  ácido malcico, e l  ácido p-toluensulfónico, e l  

ácido metansulfónico y análogos. Las sales de adición de 

ácido que no son farmacéuticamente aceptables pueden ser 

convertidas en sales de adición de ácido farmacéuticamente 

aocptables, bien por simples reacciones de cambio, bien por 

neutralización que las  convierta en la  base lib re , seguida 

por reacción con e l ácido farmacéuticamente aceptable que 

se desee.

Los nuevos productos farmacéuticamente ú tile s  de este 

invento, o sea los compuestos de la  fórmula I  en que es 

h idroxi, a lcanoiloxi in fe r io r  obenzoiloxi, son ú tile s  como 

inhibidores de la  triptofanohidroxilasa y como agentes hipo- 

tensores. Como se ha indioado antes, puede usarse la25.
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*basc lib re  o una sa l saya de adición de ácido farmacéutica­

mente aceptable, y pueden administrarse en forma do prepara­

dos farmacéuticos convencionales que contengan e l ingredien­

te activo o su sa l farmacéuticamente aocptáblc do adición do 

5. ácido en mésela con vehículos farmacéuticos inertes conven­

cionales, orgánicos o inorgánicos, aptos para administración 

ontcral o parenteral, como por ejemplo agua, gelatina, lacto ­

sa, almidón, esterato de magnesio, ta lco , aceites vegeta les, 

gomas, po lia lqu ilon g lico lcs , vaselina y análogos. Los pre- 

1 0 . parados farmacéuticos pueden tenor forma sólidas convencio­

nales, como las de comprimidos, grageas, supositorios, 

cápsulas o análogos, o formas líquidas oonvcndLonalcs, como 

las do soluciones, suspensiones, emulsiones y análogos. Si 

os preciso, puoden someterse a los  expedientes farmacóuti- 

15* oos convencionales, ta les  como la  es te r iliza c ión , y/o conte­

ner materiales farmacéuticos auxiliaros, como agentes de con­

servación, de estab ilización , de humectación y, de emulsión, 

sales para ajustar la  presión osmótica y análogos. Pueden 

también contener otros ingredientes activos. Las composi- 

2 0 . cioncs que oonticncn un ingrediente activo do oste invento

pueden administrarse por v ía  ora l o parenteral, con dosifica^ 

oión ajustada a los  reherim ien tos individuales.

Los ejemplos que siguen constituyen ilustraciones, 

pero no lim itaciones del invento. Todas las temperaturas están 

25. señaladas en grados centígrados.
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EJEMPLO _ le

En una autoclavo so agitan a 150°, durante 40 horas,

45 g de 5 -m etil-5 -(a l,a lfa -d im otil-3 ,4 -d im ctox i-bcncil)- 

-hidantoina con una solución do 225 g do octahidrato do 

 ̂ hidróxido do bario en 1,2 l i t r o s  do agua. A continuación so 

precipitan los iones de bario en forma de sulfato bárico por 

adición de una cantidad do ácido sulfúrico ta l que quede 

todavía en la  mezcla rcaccional un pequeño exceso de esos 

iones. Se f i l t r a  e l  precipitado por succión y se dcsioniza 

1 0 . completamente la  solución filtrán d o la  en una columna cambia­

dora do iones de ácido m etacrilico-carboxilico (AmbeñLitc-IRC- 

-50, do Rohm and Haas). . Se evapora luego en vacio la  solu­

ción acuos a hasta pequeño volumen, so f i l t r a n  por succión 

los  cr is ta les  resultantes y so lavan óstos con una pequeña 

^  cantidad do agua, otanol y 6tc r . La L !-a lfa ,bota,bota-trim c- 

til-bo ta -(3 ,4 -d im etox i-fcn il)-a lan in a  asi obtenida funde a 

154-156°, despuós do recris ta lizac ión  en una pequeña cantidad 

do agua. Tiene muy fá c i l  solubilidad en agua calien te.

18 g de DL-alfa ,bcta,beta-trim ctil-beta-(3 ,4-dim ctoxi- 

20 - fcn il)-a lan in a  so hierven en re flu jo  durante 50 horas con 

180 cc de ácido bromhídrico a l 48%. Se evapora la  mezcla 

en vacio, se rep ito  la  evaporación por dos voces añadiendo 

agua cada voz y se extrae de la  solución los iones do bromuro 

filtrá n d o la  en una columna cambiadora do iones do poliostirono-

25.
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-amonio cuaternario (Amberlite-IRA-45, de Rohm and Haas). Lue­

go se evapora la  solución en vacio casi hasta sequedad, se 

diluye e l  residuo con una pg quena cantidad de etano 1 y se 

separan los c r is ta le s  resultantes filtrando  por succión.

5. Después de lavar conetanol y éter, se obtiene DL-alfa,beta, 

b e ta -tr im etil-b e ta -(3 , 4-d ih id rox i- f en il)-a lan ina  en forma 

de c r is ta le s  de co lor g r is  claro, que funden a 288-290°, 

con descomposición.

La 5-m etil-5-(alfa,alfar-dim etil-3,4-<3im etoxi-benoil)-  

10 . -hidantoina u tilizad a  como material de partida puede prepa­

rarse, por ejemplo, de la  manera siguiente:

Aúna solución de 19,9 g de sodio en 6*50 cc de alcohol 

isoprop ílico  se añaden 167 g de 3,4-dim etoxi-fenil-acetona 

15. y, agitando, a 40-50° y a gotas, se agrega la  mezcla a

124 g (54 cc) de yoduro de m etilo. Luego se ag ita  la  mezcla 

durante 4 a 5 horas a temperatura ambiente, se separa e l 

isopropanol por destilación , se diluye e l  residuo con agua 

y se a c id ific a  oon ácido clorh ídrioo . A continuación se 

20 . recoge en éter e l  aceite separado, se lava la  solución

etérea hasta neutralidad, se la seca con sulfato sódico y, 

después de extraer e l  éter, se destila  e l  residuo en a lto  

vacio . La a lía -m etil-a lfar-(3 ,4 -d im etoxi-fen il)-acetona que 

se obtiene destila  a 110- 120°/0 , 7 mm de Hg.

25.
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64 g de la  a lfa -m etil-a lfa -(3 ,4 -d im etox i-fen il)-acetona 

se añaden a una solución de 12,3 g de potasio en una mezcla 

de 107 ce de butanol te rc ia r io  y 20 oc de tolueno y luego se 

añade la  mezcla, a iotas y a temperatura de 40 a 50°, a 59 g 

5. de yoduro de metilo. Se prosigue la  agitación de la  mezcla 

a temperatura ambiente hasta e l  otro dia y se la  elabora t a l  

oomo se ha indicado en e l  párrafo anterior. La a lfa ,a lfa -  

-d im etil-a lfa -(3 ,4 -d im etox i-fen il)-acetona  as i obtenida 

hierve a 105-107°/0,06 mm de Hg.

3-0. 84 g de la a lfa ,a lia -d im e til-a lfa - (3 ,4 -d im e tox i- fen il)-

-acetona, 25 g de cianuro sódico y 330 g de carbonato amó­

nico se agitan durante 20 horas a 60° en una mezcla de 925 co 

de agua y 925 cc de etanol. Se destila  e l  etanol en vacio 

y de este modo se separa un aceite , e l  cual se s o lid if ic a  

15. en breve tiempo hasta un estado c r is ta lin o . Se le  separa 

filtrán do lo  por succión y se le  lava con una gran oantidad 

de éter. La 5 -m etil-5 -(a lfa ,a lfa -d im etil-3 ,4 -d im etox i- 

-bencil)-h idantoina asi obtenida funde a 205-207° después 

de recr is ta liza c ión  en etanol acuoso.
2 0 .

EJEMPLO 2.

Bajo presió reducida, se concentran hasta un jarabe 

espeso las aguas madres de la  D L-alfa ,beta ,bcta-trim etil- 

-heta-(3 ,4-d iiaetox i-fen il)-a lan ina  obtenida según e l  ejem- 

25. pío 1. ge recoge e l jarabe en ácido clorhídrico concentrado
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5.

10 .

15.

y se le  vuelvo a concentrar "bajo presión reducida. Luego so 

disuelve e l residuo en etanol absoluto oaliente y se en fria  

la  solución. E l clorhidrato de amida de DL-alfa,bcta,beta- 

-trim etil-b eta -(3 ,4 -d im etox i-ien il)-a lan in a  que asi se 

obtiene funde a 280° , con descomposición.

Se disuelve e l  clorhidrato en agua y se a lca lin iza  da 

solución añadiéndole solución de hidróxido sódico (pH =

8 -  8 ,5 ). Esto da amida básica de D L-alfa ,beta,beta-trim ctil-' 

-a lfa -(3 ,4 -d im etox i-fen il)-a lan in a , que funde a 132-133°.

5 g de esta base se calientan durante 1 hora, en con­

diciones de re flu jo , con 50 cc de ácido bromhídrico a l 48%. 

Luego se evapora la  mezcla bajo presión reducida y e l  r e s i­

duo espumoso que se obtiene se disuelve en 2 0 0 .oo de acetona. 

De la  solución acetónica c r is ta liza  espontáneamente e l 

bromhidrato de amida de D L-a lfa ,beta ,bcta-trim etll-beta- 

- (3 ,4 -d ih id rox i- íen il)-a lan in a , que funde a 239- 241° , con 

dcscompos ic ión .

20 .

25.

EJEMPLO 3.

Se suspenden en 100 oc de p irid ina  absoluta 25 g do 

la  D L-alfa ,*beta,beta-trim etil-(3 ,4-d ih id rox i-fen il)-a lca lin a  

preparada segán e l  ejemplo 1. Se añaden poco a poco 70 oc de 

anhídrido de ácido acético y so oolienta la  mezcla en baño de 

vapor basta que se han disuelto todos los componentes (a l  cabo 

de unos 20 minutos). Después se deja reposar la  solución
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dorante 12 horas a temperatura ambiento y a continuación se 

la  concentra bajo presión reducida. Se deslie e l  residuo 

con ácido clorhídrico 2-n y se f i l t r a  por succión, lo que da 

2 ,4 -d im otil-4-( a lfa ,a lfa-d im et i l - 3 ' , 4 ' - d iacetoxi)-b encil- 

-oxazolin-5-ona bruta, que funde a 184-185°.

7 g de este compuesto se calientan en baño de vapor 

bajo atmósfera de nitrógeno, con 14 g do octahidrato do 

hidroxido de bario en 300 cc de agua, hasta que se ha produ­

cido la  disolución completa (aloabo de 4 a 5 horas).

Se p recip ita  cuantitativamente e l bario por adictón do ácido 

sulfúrico y se le  separa filtran d o . Luego se concentra e l 

filtra d o  bajo presión reduoida, y después de 3 a 4 días do 

reposo en fr ió ,  c r is ta liza  la  D L-a lfa ,beta ,beta-trim etil- 

-beta -(3 ,4 -d ih id rox i-fen il)-N -acetil-a lan in a . Este compues- 

^  to funde primcrammte a 105-110°, con la  separación del agua, 

se vuelve a s o lid if ic a r  y por último funde a 185-190°, con 

descomposición.

EJEMPLO 4 .

2Q Siguiendo las indicaciones dadas en e l  ejemplo 1, la

5-m etil-5- ( a lfa , a l f  a-dimet il-4-m etoxi-bencil) -h i danto ina 

(de punto de fusión 215-216°) puede h idrolizarse sin d ificu l­

tades oonvirtiúndola en DL-alfa,beta,beta-dim etil-beta- 

- ( 4-m etoxi-fen il)-a lan ina, que funde a 160- 162° , y este último 

oompuesto puede convertirse luego, por acción de ácido25.
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bromhidrico a l 48 -̂j según e l  método expuesto en e l  ejemplo 1, 

en DL-alf a ,beta, beta-trimet il-b e ta -  ( 4-hi d rox i-fen i1)-a lanina, 

de punto de fusión 338-340° (descomposición).

La 5-m o til-5 - (a l fa ,alfa-dim etil-4-m et o x i-b  ene i 1 )-h i-  

dantoina empleada como material de partida puede prepararse 

según e l  método expuesto en e l ejemplo 1 a p a rtir  de a lfa -m etil-  

-a lfa-(4-.m etoxi-fen il)-acetona, por conversión de este último 

compuesto en a l fa , a lfa -d im s til-a lfa - ( 4 -m etoxi-fen il)-acetona, 

que luego puede ser convertifa  en e l  m aterial de partida 

deseado.

EJEMPLO 5.

A 250 ce de metanol se añaden 5,34 g de la  DL-alf a,beta, 

bet a -tr im e til-b e ta -( 3 ,4- d im etoxi-fen il)-a lan ina preparada 

1 5 . según e l método expuesto en e l ejemplo 1 . Después de añadir 

4 g de hidróxido sódico y 1 2 ,4  00 de yoduro de metilo, se 

hierve la  mezcla durante 6 horas en condiciones de re flu jo .

Por f i lt ra c ió n , se separan pequeñas cantidades de substancia 

no disuelta, y después de 12 horas de reposo en f r ió ,  se 

2Q̂  concentra e l f ilt ra d o  hasta sequedad bajo presión reducida.

Se recoge e l  residuo en 300 00 de agua, se p recip ita  e l  yodo 

por adición de óxido argéntico y se le  separa por í i l t r a c ié n . 

Para eliminar los cationes, se f i l t r a  luego e l filtra d o  en 

una solumna de Amberlite-IRC-50. So concentra e l eluato 

por evaporación bajo presión reducida, se recoge e l residuo25.
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dos veces en etanol y se le  evapora. Volviendo a desleír e l 

residuo oon etanol, o r is ta liza  la  D L-alfa ,bota,beta-trim ctil- 

-N -m ctil-bcta-(3, 4- d im ctoxi-fen il)-alanina, que funde a 

212-213°.

$. , A 0,5 g del coapuesto obtenido en elpárrafo anterior

se añaden 20 oc de ácido bromhídrico a l 48%. So hierve la 

mezcla en oondioiones de re flu jo  durante 1 hora, se la  con­

centra luego bajopresión reducida y se disuelve en etanol 

absoluto e l  residuo siruposo. Se ajusta e l pH de la  solución 

1 0 . a 5 aproximadamoite mediante la  adición de trietilam ina y 

luego se en fria  la  soluoión. Se f i l t r a  por succión la

DL-alfa,beta,beta-trim etil-N -m etil-bota-(3,4-d ih i droxi- 

-fcn il)-a lan in a  precipitada y se la  lava con etanol y óter. 

Este compuesto funde a 280-282°, con descomposición.

15.

EJBÍPLO 6 .

De la  manera qae a continuación se describo, se pre­

paran comprimidos de la  composición siguiente:

20. DL-a! ía ,beta ,beta -trim etil-bcta -
- (3 ,4 -d ih id rox i-ícn il)-a lan ina  100 g

Lactosa . 61 g

Almidón de maíz 30 g

Luviskol K 90 ( po liv in ilp irro lidona). 4 g

2^, Talco 5

200 g
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Se mezcla la  substancia activa  oon la  lactosa y e l 

almidón de m iz  y se granula la  mezcla con la  solución do 

Luviskol en 4-0 oc de ctanol dilu ido. Se socan los  gránalos 

a 30° y se los  comprimo en tabletas después do añadirles 

5. o l ta lc o .

Peso de cada tab leta : 200 mg

Substancia activa  contenida en cada tabL eta: 100 mg

EJEMPLO 7.

10. De la  manera que a continuación se describe, se prepa­

ran oápsulas do gelatina de la  composición siguiente:

DL-alí a ,b ct a ,bcta-trime t  i1 -b  e ta - (3 ,4 - * 
- dihi dro x i- fe n i1)-alanina 100 g
Lactosa 155 g
Almidón de maíz 30 g
Talco

300 g

Se mezclan los componentes homogéneamente y, por medio 

de una máquina para re llenar cápsulas, se envasa la  mezcla 

en oápsulas de gelatina.

Peso de cada cápsula: 300 ^

Substancia activa  contenida en cada cápsula: 100 mp*
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Descrito e l invento se declaran nuevas y de propia 

invención las siguientes reivindicaciones, con prioridad 

de^la demanda de patente suiza N° 15905/63 del 24 de 

diciembre de 1 . 963 .

1 . Procedimiento para la  preparación de derivados 

de fcn ila lanina, de la  fórmula

1 0 . R R

15.

20.

n f c -  C -  CO -  R,
\  __! /  4

R I / ^ 2
\

R„

I

en que cada R os alquilo in fe r io r , R  ̂ es hidroxi, 

csterificado s i so quiero, n es un ndmero entero 

por va lo r de 1 a 3, R  ̂ y R  ̂ son hidrógeno, alquilo 

o acilo  y R  ̂ es h idroxi, a lcoxi, aralcoxi o amino,

y sus sales de adición de ácido, que se caracteriza por 

disociarse h id ro lit feamente una hidantoina de la  fórmula



R R

5

NH
I I

en que R '^ representa a lcox i y n y R tienen e l  

sign ificado indicado antes,
10

después do lo oual, por e l 'o r  den que so quiera, se somete o l 

producto de la  reacción, s i es preciso, a disociación del 

éter, se es ter ifican , s i se desea, los grupos h id rox ilicos  

lib res , se a lqu ila  o ac ila , s i se desea, e l  grupo amino 

15. lib re , se saponifica, s i so desea, e l  grupo carbalcoxi, se 

e s te r if ic a  o amida, s i se desea, e l  grupo carboxilico y se 

convierte e l  producto de la  reacción, s i se desea, en una 

sal de adición de ácido.

20. 2. Procedimiento según la  reiv ind icación  1, carac­

terizado por disociarse en las formas ópticamente activas los 

derivados do fcn ila lanina.

3. Procedimiento según las reivindicaciones 1 y 2,

25. on el que R es metilo.

4.. Procedimiento según las reivindicaciones l a ß ,  en 

e l quo se usa un material de partida cuyo rad ica l fen ilio o  está
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disúbstituido en las posiciones 3 ,4  por radicales de a lcoxi 

in fe r io r .

5. Prccedimienta según las reivindicaciones 1 a 4 , 

^  en e l que se prepara un ácido que tiene un grupo alfa-amino

lib r e .

6 . Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 5 ,

en e l  que R es metilo, es 3 ,4 -dihidroxi, R  ̂ y R̂  son hidr&gcnc 

1 0 . y R̂_ es h idroxi.

7. Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 3 y 

5, en e l  que R es metilo, R^ es 4-hidroxi? R  ̂ y R  ̂ son hidró- 

geno y R  ̂ es h idroxi.

15.
8 . Procedimiento según las *c i v i  ndi cae iones 1 a 4, 

en e l que R es metilo, R  ̂ es 3,4-d iliidroxi, R  ̂ os hidrógeno,

R  ̂ es metilo y R  ̂ es h idroxi.

9. Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 8 , 

en e l  que la  hidantoina so d isócia  por tratamiento con agentes 

fuertemente básicos.

10. Procedimiento según la  reivind icación  9, en e l  

2 5 , qf-e e l  agente fuertemente básico es e l hidróxido de bario y e l

tratamiento se efectúa a temperatura elevada.



11. Procedí.míenlo según la  re ivind icación  9, en 

e l que e l  agenio fuertemente "básico es un a lc a li acuoso y 

e l tratamiento se efectúa en condiciones de re flu jo .

12. Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 8 , 

en e l _ que la  hidantoina se disócia con eliminación simultánea 

de los  radicales a lqu ílioos  asociados a l ótor, en condiciones 

fuertemente ácidas.

13. Pro caimiento según la  re iv ind icación  12, en e l  

que los  radicales a lqu ílioos e terificados se eliminan por 

medio del tratamiento con ácido "bromhidrico concentrado.

14. Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 9) 

en e l  que la  eliminación de los  ra.dicalcs a lqu ílioos  e t e r i f i ­

cados se efectúa por medio de calentamiento oon clorhidrato 

de p irid ina .

15. Procedimiento para la  preparación de derivados 

de fen ila lanina.

Según se describo y re iv ind ica  en la  presente memoria 

descriptiva que consta do 24 páginas fo liadas y escritas a 

máquina por una sola de sus oaras.

Madrid, a 23 de dioiembre de 1964.

p. a.
JAIME !SERN


	Bibliographic data
	Description
	Claims



