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CERTIFICADO DE

ADICION

g favor de

IERCK & C0., INC. - de nacionalided norteamericans

domiciliada en RAHWAY (Wew Jersey, E.U.) 126 Best lincoln
Avenue,

por:

"Mejoras introducidas en el objeto de la jmtente i1 265.536,
expedida el 16 de Mayo de 1961, por "Procedimiento pera

preparar nuevos compuestos de aminodeidos”.

—emzzzzi $ 000 f =t ——

Hemoria descriptiva

La patente principal se refiere a un rocedimiento

para preparar nuevos compuestos de aminoécidos, especialmente
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T-otnesilef(3,4-dihidroxifenil)alanina, pertiende de wns
CEeUONG.

Bl prssente certificado de adicidn tiene por objeto
was aejoras en el objeto de la paveate principal, que recaen
especialmente sobre la sinbesis de e-levialquil-3,4-dihidroxi-
fenilalaninas (especiaymente en la B rma L, sustancialnente
exenta de la formeD), pertiendo de 3,4-dihidroxibencil-levial-
guilcetonas.

El descubriniento de que la o=-metil-3,4-dihidroxife~-
nilalanina es un potente antihipertensor constituye un gran
avaance en el tratamiento de la hipertensidén. Este compuesto
se ha obtenido antes partiendo de 3,4-dimetoxibencil— (o hi-
arometoxibencil)-metilcetona por uno de dos procedimientos.
¥l primero se vale de una hidantofna, y el segundo, de un
aminoniﬁrilo; v los dos rroducen O-metil-3,d-dimetoxifenile—
alaninz, que se hidroliza y da el compuesto final. Aumbas sine
tesis dan una mezcla racémica. Pero lo actividad hipotensiva
reside solamente en la forma L, ¥ la forma D no sdlo carece
de virtudes terapbuticas, sind que incluso es téxica. For
cousiguiente, ge ha considerado de importancia en lao sinte-
sis que durente ella existo al menos un alcoxilo, por tender
a descomponerse los conpusstos fendlicos libres a causa de
la oxidecidn por el aire. Haste ahora, el wiesgo de desconm—
vosicibn y/0 de reacclones secundarias ha inducido a todos
los guimicos a siuntebvizar dihidrofenilslaninas con no menos
de un hidroxilo alquilado.

‘Se ha couprobado ahora que las dihidroxifenilaleninas
se »ueden former directemeante por mediacidn de hidentoina o
de aninonitrilo, sin'necesidad de tal proteccidn. En el pri-

mer caso0, la dihidroxibencilcetona se agita con carbonato
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amdnico acuoso ¥y un claauro hidrosoluble para obtener un deri-
vado de hidantoina; en el segundo, la ceetona se agita con cia-
nuro amdnico en un disolvente inerte (agua o hidrocarburo)
pera former un aminonitrilo. Cualqulera de estos compuestos
intermedios se convierite ficilmente en la alanina calentando

a mas de 1402C en atmdsfera inerte con un 4cido halohidrico
(con preferencia, no menos de 4n, y mejor HCL o HBr).

La sintesis quinica precitade produce mezclas racdmi-
cag. A fin de obtener la forme I sin la forma D, como requie~
re el invento, es necesario resolver el compuesto racdmico en
el curso de le sintesis o despuds. Se ha comprobado, comparsan-
do la curve de dispersidn giratoriz con una nuestra autdatica
de D{4)-dihidroxifenilalanina y la curva conocida de su Ledsé—
mero, que la forme levégira en la linea I de ofmetil—F~(3,4~
dihidroxifenil)-alanina — en la que reside toda la actividad
terapedtica - pertenece a la familia de configuracidn espa-

cizl L. Tal disposicién espacidl puede exponerse asi:

CO0H

OH

OH
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donde el +tetrmedro representa el carbono alfa asinétrico. Tem-

bién ss panreserta a menudo de este modo:

?OOH

CHj

Holl —— &
._..t

CH2
t

t  OH
OH

Zperinentos con otros miewbros de la clase coaniirman que la
actividad reside en la forma L, andloga a las firmulas prece-—
dentes.

Las mezclas racémicas se pueden resolver en cualguiler
punto de le sintesis. Pan pronto como la cetona inicial se
ha condensado pera former el aminonitrilo o la hidantoina,

respectivanente, se constituye un carbono asimétrico, ¥, en
congecuencia, es posible resolver la mescla racémica en esa

ase o en el producto firal. La resolucidn en una fzse tem—

H

rrana de la sintesis btiens la ventaje de permitir la recicla-
cién del compucsto intermedio regenerando la celona inicizl
& expensas de la forma U desechada.

La resolucibn de tales enantiomorfos se puede realigay
por muy diversos nétolos conocidos. Algunas mezclas racémi-
cas S6 precipitan como mezclea eutéeticas en vez de criste-
les uixtos; esto permite separarlas con rapidez, ¥ a veces
precipitarlas selectivamente.

No obstante, existe una grem predileccidn por el mé-

todo de resolucién quinica, mas corriente, bor el cusl se
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forman alustereomeros de la nezcla racémica por rsaccidn con
un agente dpticamente activo. Una base con acbtividad dptica
se puede hacer reacclonar con el gruvo carboxilo, bloquesaido
0 no los grupos amino por nétolos tales como el de acilacifdn.
De mansra andloga, un deido fpticements active se puede tra-
tar con el grupo amino, blogquzando o no el carboxilo, por
gjemplo, nediante agterificacidn, formacidn de cuida o eunpleo
del nitrilo en una fase temprana de la sintesis. La diferen-
cia de solubilidad entre los diasteredueros formalios pernite
la cristalizacidn selectiva de una forme, y la regeneracidn
del aminodeido Spticamente acitivo retirado de la nezcla.

Pero hay un tercer método muy alentaior de resolucida,
consistente en elguio de los rrocedimientos biloguimicos que
utilizan une rzaccidn enzimética selectiva. El eninoéeido rea-
cémico se puede someter a una oxidasa o descarboxilasa asimé-
trica que, por oxidacidn o uescarboxilacidn, destruya wna
forns, gensralmente la L, y deje la otrs intacta. Has atra-
yente afln es la accidn de una hidrolisasa sobrs un derivado
de 1la mezcla racémica pora former con vreisrencis una forma
del aminoéceido. Pueden sometorse ésterss carboxilicos o care-
boxmidas de los aminodceidos a uae estorasa que saponifiyue
selacvivanente un enantiomorfo y no altera el obro. De meuiera
andloga, es posible someber los acilderivados & wna hidréli-
sis que por seleccidn izsacile un eunsnbiomorfo y deje la ani-

da ezansiomdrfica sin veriar.

EZn la prdetica, s2 he weferiuo efzetuar lu resolucid.
&1@.ammmmﬁoraéum.“ul eneralunsnte en forna de Ii-
acilderivados. Se pueden enmplesr aliernativansnte dos vroduc-

t08. Bl metoxifesilaminodcido intermedio sc acila y se re-

guelve, 0 bien se peracila el hidroxifenilaminoédcido racémico
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libre, pura oblencr un aciloxifenil-ii-acileminodciio, y se
resuelve éste. Eu ambos caszos, la resolucidn se efsetda for-
pando seles con bases dpticamenbe activas. Tales bases corpren-

Ay - wegm Y- 5. B R -
<en cocupusstos teéles couwo guinine, drueine, cinconiiina, cine

conind, nicroxiniiriniouing, netilanive, aorfine, W-feuilesi-
seapdne, fenilloxinafvilastiluning, gquiniiinea, l-feaguilanina,
estrionina, aminodcidos bésicos, como lisina, arginina, ésha-
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a
B el método menss r cferido ds xasdlvex 108 zainedse
seres formanio scles con écidos Spticamonte activos, es po-
ble ubtilizer deilos como ot~bromocanfor-N-gulifdnice, cent b

n

rico, cuafor-l0-sulfduzico, helicina, deidos nédlico, mandélico
y mevoxifcético, aleantox oximetilénico, deides qulnico, tar-
térico, 2,2-Ginitrodifénico, dimeilboridrico, dimeilglutdni-
co ¥ wndlogos.
Fueden llustrar el invento los ejemplos siguientss:
BIEIPLO 1o.= ef-iletileok(3,4~dihidroxibencil }-hidantoing.

Une solucidn de 1,7 g de 3,4-dihidroxifenilacetona y

1,3 & de bisulfito sddico en 10 ml de agua se extracta con
benoceno pors eliminar impurezas no ceténicazs. Lo fase acuosa
ge lieve a un natraz de tros bocas y 50 ml de cabids, y & la
aezcll agitada, que se mantiene en una zitndsfera de didxido
de c&rbono, se zilade 0,85 ml de hidrdxido amdnico al 28% ¥
2,5 g de bicarbonato aménico. Se afiade lusgo a gotas, en 30
minubtos, une solucidn Ze 600 ng de cianuro sddico en 2,5 ml
de ague. AL cebo de une hors & 502, s enfria la mezcla a
252C. Bl compuesto de hidantofne precipite el rasper, y, des-
puds de enfrisr a 020, se¢ filtra, se lava con agua fvia, ¥y
g2 53c8 al airve; p.fus. 232-23 5°G,)_ %. 2,9y 3,0, 3,15,
5:68, 5,90 }1.
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LIEMELOQ 28.- DI-eb-Metil-3,4—-dihidroxifenilalaning,
Une suspensidn de 900 mg de d-metil-ok-(3,4-dihidroxi-

peneil)=-hidantolna enx 10 ml de dcido clorhidrice 62, en uzn

subo de vidrilo de paredes gruesas, se mentiene ssis hores a
1708C. Despuds de enfrizr el tubo a 080, se destaps, ¥ la
mezcle reaccionente se councentra hasta sequedad, a presida ro-
ducida. EL residuo seco se itritura con 20 nml de acetvond, y
el dltimo extracto se trata con carbdn vegetal y se Liltra.
Al filtrado tcatdnico se agregan J ml de §xido de »ropileo
v 3 ml de 2gua. Ve la solucidu precipiia el producto, DL-d-
netil-3,4-dihidroxifenilalanina. Al cabo de dos horas a 028,
ge filtrsz, se lava con acetona, se ssca al aire, y da un ma-
terial idéniico o la veriadera DI-(f-metil-~3,4-dihidroxifenil-
alenine por punto de fusidn, ebsorcidn IR y cromsbograiia
sobre panel.

BJEIPI0 38, = DI-tb-Aming-d-(3,4=diridroxibencil)=propio=

nitrilo.

A) A wna solucidn egitade de 4 g de clanuro potdsico
v 3,3 g de cloruro amdnico en 35 ml de agua ailaden 5 g d
3,4-dihidroxifenilacetona, y la nezcle se nentiene a 55¢8 du-
rante cinco horas. Concentrando y enfriando, precipita el
elorhiarato de aminonitrilo, gue se filtra, se lava con agus
fria, 7 82 seca &l aire.

B) A una solucibn agitaia de 8 g de 3,4~dihidroxife~
nilacetona a 10-152C en 30 ml de bolueno se afiede 0,80 g de
amoniaco liguido y 1,4 g de cianuro de hidrdégeno liguido (a
gotas). Al cecbo de ocho horas, el aminonitrilo nrecipitado se
filtra ¥ se secz al aire.

EJEMPLO 42, - Dl-o-Metil-3,4-dihidroxifenilalanina.

En un tubo de vidrio de mredes grueses, se menhiene
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e howas a 17090 ol 3,4~dihidroxiaminonitrilo (2 g) o su
clorhidrato en 20 nl de dcido cloxhidrico 6n, en atnmsfera de
aitedzenc. Bl producio s3 trate y se alsla como queds deseritbo

s ¢l ejenplo 2¢.

: 0 B A ==mee—
S¢ reivinai ca como objeto de ests Cleritificado de Adicidn:

1.~ ligjores introducidas en el objeto de la putante il
265,636, exvedide el 16 de layo de 1961, por "Erocedimiento para
prevover nueves compuestos de aminodeidos", y especialments en
relacibn con la prevaracién de une I~d-levialquil-3,4-dihidroxi-
fernilalanina, les cuales consisten cn efectuar la preparacidn
en las siguientes fases:

o) aziter una 3,4-dibidrobencil-levialguilcetonz en uug
gsorucidn acuosa de carbonabto amdnico y un cianuro hidrosoluble,
vore Torzer une d-levialquil-d-(3,4-dihiiroxibencil)~kidentoina;

b) calentar esta hijantoina en atmdsfera iaerts a mes de
14080 con écido halohfdrico acuoso; ¥y

c) rssolver por medios conocidos en la fase a) o en la

b3

foze b.

2.~ Iejoras eax sl objeto de le patente principal en vela—
cidn con la @ eparacida de uuo L-g=~metile3,4-dihidroxifenilala-
ainz, gque consisten en efcctuarla en las sigulentes fages:

a) egiter una 3,4-dihiirobencil-metilcedona en una solu=-
idn acuosa de carbonaeto andnico y un clanuro hidrosoluble, pera
Formar wne o=metil-o-(3,4-dihidroxibencil)-hidantofna;

b) calentar esta hidantofne en atmfsfers inerte & mas de

14080 con &dcido halohfdrico acuose; ¥

¢) resolver por msdios conccidos en la fase a) o en la

fase b)o
3.~ liejoras en el objeto de la patente principal en re-

lacidn con la ireperacidn de una Ie-g-levialquil-3,4-dihidroxi-
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Teailalanlng, qus consisten eu efechuarle en lus siswlentus

84

fasas:

a) agitar una 3,4-dihidroxibencil~levialyuileetons =
una solucidn de cianuro améuico, en un sisolvents insrte,
para fornar un g=levialguil- "minojéL3,4—iihi;roxifelilp:o—
plonitrilos

b) oaleatuy :sbs nitrilo en stndsfera insrie a nss 4s
1402¢ con écido helohfirico seuoso;

~ ¢) resolver por wmeilos comociics e la Tese a) o eu
la fase b).

4o~ Ilejoras e el objeto de la pateate urincipal en

.

6) agiter une ,4-iihidroxibairoil-metilcetona en win
solucién de cluauro andnice, en atndsfera inerts, vars for-
mer un o-netil-graming-£-3,4-dihidroxifenil-propionitrilo;

b) calentar este nitrileo en atmésfera inerte & mas de
1402C¢ con dcido halohi&rioo Geuesoy 7

e) resolver Lor wedics conociuos e la foss a) o ea
la fase b).

S.= ligjoras Intro.uciuvas e el objcto de la pate.te
We 265.636, expedida el 16 de layo de 1961, por "Procedimisci-

to pers nrepaver SU8VOS comyuestos i€ auinodeilios’.

Bste meworia coasta de nueve pdginas, escrites yox

was sola cara. BARCELOHA, /:‘/S/H:;‘u‘ 1955
Polo e N

Crn
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