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INVENCION EEERCR

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS: DE
FENILALANINAY, a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-LA
ROCHE Y CIE., S.A., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se reflere a una nueva clase de
compuestos dotados de uvilidad farmacéutiea y a un procedi-
miento para su preparacidn, Mas particularmente, el invento
se refiere a nuevos derivados de fenilalanina racémicos y Sp-

5. ticamente activos, de la Férmula

i

—CH2~C~COR6 (1)

10,
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donde Rl se roma del grupo constituido por hidré—%‘uf

geno, alquilo inferior y alcanoilo inferior; Re éé‘

toma del grupo constituido por alquilo inferior;:.: :

alquenilo inferior, cicloalquilo inferior, ciéiéél—

54 quenilo inferior, femilo y femil-alquilo inforiprs |
R3 es alquilo inferior; R, se toma del grupgaébﬁsti— E

5

tuido por hidrdgeno y alcanoilo inferiors 35 se toma

del grupo comstituido por hidrdgeno y alcanoilo

inferior; y R_. se toma del grupo counstituido por
: o]

L

10, hidroxilo, alcoxilo inferior, amino y alcanoilamino

artara n

inferior,

_ '~y a swsales do adicién de deido farmacduticamente aceptables.
£

) Tal como aqui se usa en la férmula I y en toda la
15.

e o svomeran < A kB iSRS

descripeidn, alquilo inforior incluye los grupos alguilicos
que contienen de 1 a 7 &tomos de carbono, inclusive, por
cjemplo metilo, etilo, isopropilo y butilo tereiario; alca-
noile inferior incluyc los grupos alcanoilicos que contiencn
a lo sumo 7 atomos dc carbono, por cjemplo acctilo e isobuti-
20. ¥ilos alquenilo inferior incluye los grupos alquenilicos que
conticnen a lo sumo 7 atomos de carbono, por ejemplo alilos
cicloalquilo inferior incluyc los grupos cicloalquilicos que
contienen a'lo sumo 7 atomos de carbono, por cjemplo ciclopro-
. pilo, cielobutilo y ciclohexilo; cicloalquenilo inferior
- incluye los grupos alquenilicos que conticnen a lo sumo 7 ato-

mos de carbono, por cjomplo ciclohexen~(l)-ilos fenil-alquilo -
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inferior incluye los grupos fenilalquilicos que contienen de

N
k)

- @
ata

-
]

1 a 7 3tomos de carbuno en la cadena alquilénica, por ejemplo"
bencilo y fenetilos alcoxilo inferior ineluye los grupos nié@u
x{licos que conticnen a 10 sumo 7 Atomosr.de carbono, por.éiéﬁ—
plo metoxilo, ctoxilo o isopropoxilo; y alcanoilamino ini@%ior
ineluye los grupos alcanoileminices que contienen a 102:guho
7 atomos dec carbono, por cjemplo accetilamino -y propionilamino. -
Un subgénero particularmente intercsante de los
compuostos de cste invento lo congtituyen los de la férmula I
en los qug R3 © es metilo, R4 ¥y R5 so? ambos hidrégeno y RG es

hidroxilo, o sea los compucstos de la férmula

. CH

Y -

R, 0-, \ ~CH,,~C~COOH (11)
1 \ ; 2 ]

\g:::J/ ITH,
i

R,

donde Rl y R2 téenen ¢l mismo signifiéado que
en la férmula T,

v sus sales de adicidn de deido farmacduticamente aceptables.
Compucstos tipicos dentro del dmbito de csta modali-

dad prceferida del invonto son:
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1a Dl~alfa-metil-beta—(4-hidroxi~3~metil-fonil)-alanina,
la DL—alfa—motil—beta~(4~hidroxi—3-fonil—fenil)-alanina,.5‘
la Dl~alfa~motil-betam(4~hidroxi-3~boneil~fonil)~-alanina, -,
1a DL~alfa—metil—beta—(4—met0xi—3—ciclohcxil—fenil)—alam“i
nina, :
la DI-alfa-motil-bota-(4-hidroxi~3~3-ciclohexil-fonil)=
~alanina, i
y sus sgoles de adicidn de deido farmacduticamente aceptables.
De los compucstos anteriorecs, el que desplicga propicdades
mds intercsantes cs la Di~alfa~-metil-beta~{(4~hidroxi-3-metil—
~-fenil)-alanina junto con sus sales deAdicidn do acido.
El procedimicnto de este invento - para la preparacion
de los compuestos de la férmula I comprende escindir hidrolf-

ticamente una hidantoina de la férmula

R
Rﬁ-.//ﬂQ —CH2~(:}3--_ 0=0 (II1)
\_/ .
By ) v /
0

donde Rl, R2 ¥y R3 ticnen ¢l mismo significado

que cn la Férmula I,

L)
[y

-2

%,
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o saponificar un nitrilo do la formula

"’ :..nc
R on// \\.-—CH c-cnr (1v) '-“,:"‘

NH2

donde Rl, R2 ¥y R3 ticnen el mismo significado
que on la f£érmula I,

v reducir un compucsto nitro de la formula V

R
(3
R 0-. // \%\ -CH,, ~?—CORC (V)
!:::y 02

Ro

donde Rl’ RZ’ R3 b R6 tienen el mismo significado

que en la formula I,

0 hidrolizar un isocianato de la férmula
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R,0-{ \\-CH ~G-COR' ¢ (V1) a
‘ 60 o
5 :,1;'
5, donde Rl, R2 y R3 tienen el mismo significado

que en la férmula I, mientras que R'y es nidroxilo

p alcoxilo inferior,
después de 1o cual el producto de la reaccidn, por el orden
que se quiera, sé somete a oseisidén de otor, si sc deosea, se

10. cstorifica on los grupos hidroxilicos libros, si se desea, se
acila cn los grupos ominicos libros, si sc desca, se saponifi-
ca ocn un grupo carboalcoxilico prescnie, si sc desca, sc este-
rifica o amida on un grupo carboxilico prescnte, si sc desea,

¥ se convierte en uno sal de adicidn de Zeido farmocéuticamente
15. aceptable, si sc desoea.

Los compucstos de este invento se producon on forma
do mezclas racémicas; sin cmbargo, ¢l invento contempla que
estos racematos scan resucltos on sus isdmeoros Opticos por
formacién de dstores con deidos Spticamente activos, o en

20, forma de sales con bagsecs dpticamente activas.

La hidantoina de la férmula




341453

- R3 *
f70*ﬂ\\ '
Rlo" o s \/0 “‘CH2""C ——— ?—-O

‘\ ! (111)
—/ Y NH
| ~¢/
R " L
2 0 SN
5, donde Rl’ R2 y R3 tienen el mismo significado que

en la férmule I,

utilizada para preparar los compuestos de la férmula I segun

el esquema de reaccidn A, puede producirse por condensacién de

un aldehido de la férmula

10. \
R, O~ // \\_cno (VII)
—/

15, con un nitrogleano dc la formula R3—0H2~ﬁ02, en un exceso
del nitroaleano, en tolucno o en benceno, a temperaturas ele~
vadas, dec preferencia a temperatura: de reflujo, y en presen-
cia de un catalizador de sal amdénica, es docir, acetato de

amonio, acctato de monometilamonio, acetato dc monobutilamo-
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de dietilamonio, El compuesto nitro resultante,

a

nio o acetato

v
A

de la férmula

R .
13

5. R10-14; \\ ~CH=C~NO,, (VIII) ...
By
10, ge reduce luego con hidrdgeno naciente a una cetona de la
f£érmula
R
/ \ 13
., Ry O-¢ 7\ \ ~CH,=0=0 (IX)
15, =
RZ
_ Esta reduceidn se efoctua con ventaja a temperaturas
20, elevadas, preferentemonte a temperatura de reflujo, con hierro

s . I . . r . L.
en un medio acido acuoso, por cjemplo acido aecctico acuoso.
La cetona de la formula IX se convierte luego en

" 1a hidantoina de lo férmula III por reaccién con una mezcla
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de vn cianuro alealino y carbonato aménico cn un alcanol infe- ’

"

rior (por cjemplo, mehanol) acuoso, a temperaturas ligeramente..
clevadas. Ia me"cla reoaccional preforida ostd compuesta por .

carbonato amdnico potasico, e

Ia hidantoina sc recuperc destilando bajo presidn,

reducida el alcanol inferior y sc purifica por recristaliza-

. ? ” "
cion on metanol acuoso,. L

s

El nitrilo dc¢ la férmula

13
R. O // \\.—CH ~C-CN (1V)
1 27
i“*“- NH,
.1
2
donde Rl, R2, ¥ 3 tienen el mismo significado

que en lo formula I, _
utilizando para prcparar los compuestos de la férmula I, sc
hace a partir de la cctona do la férmula IX por reaccidn con
un eianuro glealino y amonfaco o una sal de amonio., Esta
reaceidn se ofcctua on un disolvente (por cjemplo, agua, wn
alcanol inferior o un alecanol inferior acuoso), a la tempera-
wura ambientc o a temperatura ligeramente clevada,

El compucsto nitro de la férmula



341453
//‘_—'\\ —CHO-ZECOR(S (v) L

Rlo-\ / ¢
I———::. NOZ e s »
i S
5, donde Ry, By, Ry ¥ Rg tionon ol mismo significadd

que on la foérmula I, |
utilizado para preparar los compucstos de la férmula I, pucde
producirse por reaccidn de une sal alealina do un c¢ster de
acido alfa-nitrocarboxilico de la férmula
10.
. ?3
&H-~COR" 6 (x)
1
N02

dondoc R3 ticne ol mismo significado quo on la
formula I y R"; significa aleoxilo inforior
15. o benciloxilo,

con un compuesto de la formula

Rlo-;/ \ ~CH,X (XI)

- D

20.

2
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donde X representa nloro, bromo, yodo, alqullo

inferior-suifoniloxilo, fenilo-sulfoniloxilo, 2

alquilo 1nfo«1or-fon11o—sulfoniloxilo 0 dialquilami— :

"

1

RS

no inferior, mientras que ﬁl -y R2 tienen el mismo

.4
A

gignificado que se ha expuesto antes, -,

. S
s

en un aleanol inferior, sulfoxido de dimetilo o dimetilformé"
mida, a la temperatura ambientc o a temperaturas 11geramen¢e
elevadas, EL producto de esta reaceidn cs wn éster de la e
férmula V, que puede saponificarse con elcali diluido para
formar el deido carboxilico. Il deido resultante puede ami—
darse a contlnuwo;on con una anina apropiada y wn agente des~
hidratante, como/éIexclohox1loarbod11m1da 0 el carbonil-
~bis~imidazol, on un disolvente no polar, como dimetilfor-
mamida o una mezela de cloruro de metileno/dioxano, a ‘tempe~
ratura ambiente o temporatura ligeramente elevada,

El isocianato de la férmula

d f
R, 0- / \/—CHQ-?-COR' 6 (vI)

;Jj\

2

donde Rl, RQ N R3 tienen ql mismo significado que con la
formula I, micntras que R'6 oe hidroxilo o alcoxilo
inferior, '

que s¢ omplea para producir el ccmpuesto de la férmula I, se

obticne por reacecidn dc un compuesto de la Férmula XI con



R ,

'3 oy
HC-COR" (XI1) P

| Y

COR" ..

donde R3 ticne el mismo significado que en 1a

@
v

5 férmila Iy Rns es alcoxilo inferior o benciloiilo;
y saponificacidén consccutiva con una cantidad molar de hidréd-

xido alecalino, para formar un somiéster de la £4rmula

) . .
Rlo_._// \_\'.-CHz-c::ECOR"G (XIII)

10, ! COOH
R
2
El grupo corboxilico de oste scmidster puede ser
convertido e¢n un grupo de haluro dc carbonilo j luscgo en el
s Y o 7 . & - ’
grupo de isocianato por rcaccion con acida scdica, formando
15, los éstores de alfa~isocianato de 12 férmula VI. Para convor-

tir ol semiéster de la fdrmula XIII cn ol deido alfa-isocia-
nato-carboxilico de la fdérmula VI, ol alcoxicarbonilo puede
tratarse com amoniaco, a fin de formar cl grupo carbamoilico,

o con hidracina, para formar ol grupo hidracinocarbonilico.
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Los productos resultantes se degradan a continuacidn convir- N
ticndolos en ¢l isocianato por la resccidn de Hofmann (por S

ejemplo, tratamiento con un hipohalito alealino, como el el

s
>

hipobromito o el hipoclorito sédicos) ¢ por la reaccion delﬁiii
Curtius (por ejemplo, tratamiento con &cido nitroso y caléan
tamiento de la acida resultante). L

Los procedimientos anteriores constituyen ejemplos
de los métodos conocidos de que se dispone para producir
los materiales de partida utilizados en el procedimiento de
este invento,

Se preficren los procedimientos preparatorios que
utilizan las hidantoinas dc la férmula ITI como matorial de
partida para producir los compuestosde la Férmula I. Estas
hidantoinas pucden escindirse hidroliticamonte, por ejemplo,
por tratamicnto con azentes fuertemonte basicos, con
lo cual se obticnen productos que cunservan sus grupos hi-
droxilicos eterificados., Agentos bésicos iddncos son, por
ciemplo, 1= solucidn acuosa de hidroxido de borio o la
solucidn acuosa dc hidrdxido alecalino. TLa cscisign pucde
suscitarse, por cjomplo, calentando las hidantoinas a tom-
peraturas superiores a 1502, bajo presidn clevnda, o ca~
lenténdolas.por mds ticmpo on ebullicidn, a prosidén normal
y on condicloncs de reflujo, con solucionoes acuosas concons
tradas de hidrdxido alcalino (por ¢jomplo, con una solueidn

de hidréxido sédico o potasico). Para ascggrar la escisidn



5.

10,

15,

20,

25.

14

il
i

341453

més completa Posible del anillo hidantoinico, se em- .
*

plea el agente bésico on exceso importante. Il trata- -

micnto hidrolitico conducc a una mezcla constituida por el Y

acido libre y su amida, do la cual pueden aislarsc ambos .

componentos. El dcido libre, Gificilmente soluble, puede .. **

-
1

scpararse despuds do concentrar la mezcla reaccional. Daai ‘

las aguas madres sc¢ obticne la amida, que os mas soluble. e

«

Ies hidantoinas pucden abrise tambidn hidro-
1{ticamente, con escision simultdnea dc Gter, por trata-
micnto con acidos fuortes, como los dcidos halohidricos; por
ojomplo, el dcido browhidrico, dec cbullicidn constente, al 48 %
aproximadamente.

' La saponificacion del nitrilo de la férmula

III para convertirlo en la amida respectiva se ofcctuz en prosen-
cia de deidos mineralos (como el acido clorhidrico, el dcido
sulfurico o ¢l dcido fosfdorico) acuosos, a toﬁporatura baja (por
cjemplo, alrededor dc 0 a 202C). Si sc aumenta la tempeoratura,
por ejemplo hasta ol nivel de unos 802C ol punto de ebullicidn
de la mezcla roaccional, s¢ origina ol respectivo acido carbo-
xilico. Si la saponificacidn se ofcetia on prosoncia de un al-
cohol apropiado y de un éocido mineral fuorte, un éci@o sulfénico
orginico o un geido de Lowis (como ol deido sulfirico, el
gcido - p-tolucnsulfdnico, ol tirfluoruro bdérico, ete.), a
tomperatura entre mds o menos la ambicnte y ol punto de

cbullicidn de la mozcla rcaccional, so origina lc respectivo
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dsteor do la férmuls I. Por medio dec osta rcaceidn, sc forma elf;;.
imidodter y sc le comvicrte cn ol éetor.,
Los compucstos nitro ds la formula V pucden ser .,
convertidos on los respectivos compﬁéstos aminicos por rcddéij
cibn. Esta reduccidn pucde ofcctuarse por hidrogenacion éﬁf'
presencia de un catalizador hidroagenonte como ol niqucl'éé:;
Rancy o ¢l paladio o por tratomicnto con agentes rcductores,
por cjemplo zin y Acido o aluminio amalgamado,
Lo hidrélisis del grupo de isocianato de un
compucsto de la férmula VI para convertirlo on grupo
aminico se ofcctun por tratamiontc con un dcido minoral
(por ojomplo, deido nitrico) o econ un Aleali acuoso (eomo
la sosa cdustica o la potasa), de convenicneia a tempera-
turas clevadas,
Tos grupos hidroxilicos cterificados cxisten-
tes on los productos do la reaccidn, por cjemplo los
grupos alcoxilicos, pucdcn scr convertidos on grupos hi-
drox{licos por calcntamicnto con dcido halohidricos (por
cjomplo, dcido bromhidrico al 48%). Ia ctorificacidn
consceutiva de 1os gruvos hidroxilicos pucde cfoctuarse
por tratamiento con un haluro de dcido (por cjemplo, un
cloruro de #cido) o un anhidrido dc acido, preferente-

nente en prescneia de una baso terciaria (por c¢jemplo,

piridinal,
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La introduccidn de grupos N-alconoflicos en los -7
productos de la rcaccidn pucde cfoctunrse, por ejemplo, median¢:
te troatamiento con un aginte alecanoilante, como un haluro oif;
anhidrido de fcido carboxilico, en prosencia dc un agcnteit:”

5, bdsico (por ejomplo, piridina) o un dleali (por ejomplo,;§§$a
cdustica o potasa),

: 4 Los grupos carboalcoxilicos que se¢ hallan en los
productos de la reaccidén pucden saponificarse por tratamicnto
con mwn dleali acuoso, y los grupos carboxilicos libres pueden

10, csterificarse o amidarsce por medios convcncionales; por ojem—

i plo, la esterificacidn con ﬁn alcohol alifdtico inferior se

. cfectua en presencia de un catalizador Acido (como cloruro de

hidrégeno gascoso, Acido p-toluensulfdnico, cloruro de sul-

finilo o cloruro do #ionilo).

15: Los compucstos de c¢ste invento aparoccen en forma de
racematos por ¢l procedimiento que aqui se doseribe, y en un
aspecto de cste invento los compucstos recémicos do fenilalani-
na de estc invento pucden sopararsc en 1os isdmeros dpticamen—
te activos despuds do aislamicnto aparte de la mezcla roaccio-

20, nal on que s¢ forman los raccmatos. Por cjomplo, sc los puede
aislar on forma de un dster con un Acido dpticamente activo,
tal come ol deido tartdrico, o bicn los dorivados acilaminicos
pueden resolversc cn forma de sus sales con bascs Spticamente

activas, por ejemplo con quinina o bruecinn. Los materia-
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leos de partida pucden rosolverse dcl mismo modo, con ¢l resul- '

.

hE )
%ado de que los isdmeros Opticos purvs do la férmula I se .

%4

«

1]
* -

obticnen dircctamente on las reacciones que se han descrito;:‘
acordes con cste invento, .

Los compucstos de la formula I formen sales de
adicidn de dcido tanto com dcidos inorginicos como con
acidos orgdricos; por cjemplo, con scido clorhidrico o
bromhidrico, con deido sulfdrico, oxAlico, citrico, ete.

Los derivados de fenilalanina obtcnibles segim
cste invento son compucstos incoloros hasta ddbilmonte
grisdccos. La moyoria rosultan fdciles de disclvor en el
agua. A causa de su caracter anfdteoro, so disuclven tambidn
Tfcilmente on los dcidos y los Alcalis. Sco los pucde depu—
rar de inclusicnes inorgdnicas pasAndolos por cambiadores
de iones ligeramonte bdsicos o ligeramonte Acidos.

Los derivados de fenilalanina obtoniblos segin
ostc invento inhiben ol sistema nervioso simpdtico y actdan
como inhibidores de 1n tirosinchidroxilasa. Pucden omplearsc
como medicamentos, por cjoemplo como hipotcusores.,

Estos compucstos pucden complearse como medicamentos,
por cjemplo on forme dc proparados farmacduticos, Sc los
puede administrar por via oral o por inycceidn, por ejemplo
en forma de cdpsulas o dc inycccidn cndovenosa. Las dosis
pucden ser de unos 2 mg/ke o unos 2000 mg/kg do peso corporal,

oplicadas por vi~ cnteral o parcnteral (por cjoemplo, oral o
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por inyeccidn) con dosificncidn ajustadn o la cspecic y a

it
it

los requerimicontos individualcs.
Los compuostos de cste invonto puocden usarse como:',:'
modicaomontos cn formn de preporados farmacduticos que oontog;f“
5. gon los compucstos, o sus sales, on mozela con un vohicu%ﬁ:u'
Parmacdutico orgdnico o inorginico, sélido o liquido, apto
para administrocidn ontoral (por ojomplo, oral), percutdnca
0 parcnteral. Pora componer los preparados pueden cemplearse
substancias quo no reaccionen con los compucstos, como agua,
. 10, golatina, gomos, lactosa, almidones, estearato dec magnesio,
talco, accites vegetales, polialquilcenglicoles, jalea de
- potrdéleo o cualquicr otro vehiculo conocido que sc use pars
la proparacion dc medicomontos. Los proparados farmacduticos
pucdon tenor forma sdélida (por cjcmplo, dc pastillas, grageas,
15, supositorios o cdpsulas), forma scmisélida (por cjemplo, de
pomadas) o forma ligquida (por cjomplo, de solucioncs, cmulsio-
nes o suspensionces). Si sc desea, puedcﬁ catar csterilizados
y/0 contcnor substancios auxiliares, talcs como agentes de
preservacion, agentos cstabilizadores, agentos humectantes o
) 20, agentos emulgontes, salos para variar la presidn osmética o
amortiguadores., Asimismo pucdeon contencr, cn combinacidn,
otras substgncias de utilidad tcrapéutica;
Los compucstos dc estec invento sc componen de
acuerdo con los cjempleos ilustrativos que ciguon, en los que

25, las tomperaturas cstdn indicadas on grados comtigrados.

ARG LI g emewe e D m - e e meemege . et e e e taesewsse o as an e s e we mamoee s
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EJEMPLO 1

Se¢ hicrven cn reflujo durante 24 horas 15 g RN
do 5-metil-5-(4-motoxi-3-motil-boneil)~hidentoina con QOQGia"
cc do deido bromhidrico seuoso al 48 %, So concentra pofq”‘
completo. bajo prosidn roducida, lo solucidn de color cas—
tafio y se roceoge ¢l rosiduo on 50 ce de agua. Sc trata la
solueiln con carbdn activo y a continuncidn se la filtra.

FEl filtrado sc ajusia o pH 5 con solucidn acuosa 2-n dz a-
moniaco. Tos crisiales que se procipi%an sc rocristalizan
en agua por tres veces., La Dh-alfa-motil-beta{4-hidroxi~
~3-metil~fonil)-alaninn eristolina que =& obticne es un
compuesto incoloro, quc funde a 3252 ¢, con descomposicidn.

To S5-netil-5-(4-metoxi~3-metil-beneil)-hidan~
toina empleada como producto de partida puede prepararse
asi: :

Se calicnta duranto 8 horas, c¢n condicioncs
de reflujo y bnjo atmdsfcra de nitrdgcno, wna mezcla de
55,5 g d¢ 4-meotoxi~3-metil-bonzaldchide, 23,2 g de =cetato
ambénico y 480 cc dc nitrootano, y o continuacidn se la en-
fria y sc la concontro bajo presidn reducida. Se reparte
¢l residuo centre 1000 ce de clorurn de metileno y 500 ce
de agua, sc scparn la fase acuosa y se la desccha, DIa fase
de cloruro de metileno se sacude comsceutivamente con 500 oo

de Acido sulfiirico mcuvso 2-n, con 500.cc do agua, con
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500 cc de solucidn acuosa saturada de bicorbonato sodico .

¥y con 500 cc do ngua y o continuncidn se seea sobre sulfato.,

-J

sédico y se concentra bajo presidn reducida. El aceite que .
queda, de color mmarillo subido, se cromatografia en gol 4;'7
de silice (Merck, tamnfio granular 0,2 a 0,5 mm). ElL acqitq'
de color amarillo claro que se aisla por elucidn con una ;
mezela de bencono/éter de petrdleo 1:1 cristaliza al ser
digerido con dter de petrdlco. ELl beta~metil~beta-nitro-
-4-metoxi-3-motil-etireno. obtonido funde, despuds de ro-
eristalizacidn en dter/étcr de petrdleo, a 33-379C,

" A une mozela hirviente de 93,5 g dc polvo do
hierro, 376 ce¢ de agua, 518 ce¢ de metanol y 28m3 cc de
acido acético glacial se afiaden en porciomes, agitando y
¥y en el cruso dc 8 horas, 64,6 g dc beta-metil-beta-nitro-
~4~metoxi-3~-metil-cstireno. S¢ prosigue la agitacidén de la
mozcla on condiciones de reflujo durente 16 horas todavia
y lucgo se la onfria., Sec afiaden 465 ec de deido clorhidrico
acuoso 2-n y a continuacidn 139 cc de dcido clorhidrico
acuoso concentrado y s¢ oxtrae la solucidén, de color cas-
tafio obscuro, por tres cveces, con 1 litro cada vez dc ben~
ccno, Los cxtractos bencénicos sc lavon dos veeces con 500
cc dada vez de acido clorhidrico acuoso 2-n, una vez con
1000 cc de agua y dos veces con 500 cc cada vez de solucidn

acuosa saturada de bicarbonato sdédico; luego sc combinan,

sc¢ secan sobre sulfato sddico con adicidén de carbon animal,
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se filtran y se concentran bajo presidn reducida. Destilan~ ‘fa
do el aceite bruto que queda, se‘cbtiene metil-(4-metoxi~ T

~3-metil-beneil)~cetona, en forma de aceite de color lige- 1;",

ia

ramente amarillo y que hierve a 143-1452/11 mm; n%s = 1,52530"

41 g de la metil~(4-metoxi-3-metil~bencil)- l,t:

-cetona, 30 g de cianuro potasico y 221 g de carbonato a-
ménico se ogitan cn une mezcla de 300 cc de agua y 300 ce

de metanol, durantc 15 horas y a 502C, y a continuacidn
urante 1 hora y a 60-659C, Se concentra lo mezcla reac—
cional hasta unos 500 c¢, bajo presion reducida, y se la
onfria. Los cristales que sc precipitan son scparados por
suceidn y recristalizacidn en metanol., Se cbtienen cristales
incoloros de 5~metil=5~(4-~mctoxi-3~metil-beneil)~hidantoina,

que funden a 203-205¢C,

EJEMPLO 2

Se siguon lesg procedimientos del Tjomplo 1, salvo que
sc utilizan compucstos 3~fenilicos on lugar de los compucstos
3-motilicos, So obticnen asi DI-alfa-motil-~beta~(4~hidroxi-
~3~fonil-fenil)-alanina que s¢ recupera cn forma de cristales

ineoloros, fundentes a 279-2812, con descomposicidn,
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Se disuclven 20 g de 5-metil-5-(4-metoxi-3-
~beneil-beneil)~hidantoina en 400 ce de lejia acuosa 4-n
de sosa cdustica y se cclienta la solucidn durante 53 horas
en condiciones de roflujo. Se enfria lucgo la solucién y ;p; ‘
se la ajusta a pH 5 con 4cido clorhidrico acuoso. Se filtrd' ’
el preccipitado que se doposita, se lc disgelve en 200 cc¢
de deido clorhidrico acuoso 2-n, hirvicenie, se trata la
solucidén con carbdn activo y se filtra cn calicnte. La
DI~alfa-metil-bota~(4-metoxi-3-bencil-fonil)-alanina cris-
talina, bruta, que se preecipita 2l enfriar el filtrado es
recristalizada por Gos veces en dcido clorhidrico zcuoso
0,2~-n. Punto de fusidn, 207-2132 C (dcscomposicidn).

Los oristales.obtonidos se calientan cn re-
flujo, durante 3 horas, en 150 cc dc deido bromhidrico a~
cuoso al 48 %, S¢ enfria la sclucidn, y los cristales que
entonces se depogiton se disuelven cn 100 ce de agua hir-
viente, con adicidn de unas gotas de deido bromhidrico,
se tratan con carbdn activo y se filtran en calicnte. El
filtrado se ajusta o pH 5 con solucidn acuosa 2-n de amo-
niaco, y los cristales que centonces se precipitan se se-
paran por filtracidn, se lavan con agua y se secan. Se oh-
ticne DL-plfa-motil-beta~(4~hidroxi~3~bencil-fenil)~alanina,

que funde a 285-292 C, con descomposicidn.
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3¢ calicnta on condiciones de reflujo, durante

1l

53 horas, una solucién do 5-metil-5-(4-metoxi-3~ciclohexils .

-

~beneil)~hidentoina en 200 cc de lejia acuosa 4-n do 5080 ..

-3

cdustica, Sc onfria luego la mozcla roaccional y se la g=.,

A

.
Yy

justa a pH 5 con dcido clorhidrico acuoso. Los cristales
que cntonces se precipitan se soparan por filtracidn y se
lavan con agua. A contimuacidn se disuclve el producto en
dcido clorhfdrico 2-n, hirviente, sc trata la solucidn con
carbdn activo y s¢ filtra en caliente. Sc enfria el file
trado, y los cristales que se prociéitan se reeristolizan
por dos veeces en dcido clorhidrico acuoso l-n. A continmuae
cidn se disuclve ¢l producto en zgua hirviente con adicidn
de un poco de #Aeido clorhidrico diluido. Ia solucidn ca-
licnte se ajusta o pH 5 con amoniaco fcuoso 2-n y se onfria,
Los cristales que sc¢ procipitan sc lavon con cgua y con ace-
tonitrilo y sc sccan. S¢ obbienc DL—nlfa-met11—beta-(4-

~metoxi-3-ciclohoxil~fenil)-alanina, que funde a 273-2752 C,

con descomposicidn,.

EJEMPIO 5

Se calivntan en condiciones de reflujo, du-

rante 4 horas, 4 g de DL-alfa-metil-boto-(4-metoxi-3-
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~ciclohexil-fonil)-alanina ez 40 cc de deido bromhidrico

acuoso, de cbullicidn constante. 4 continuacidn sc concens,:.

&
Y

tra la solucidn hasta scquedad, bajo prosidn reducida, ge "
disuclve cl rosidue enr 50 cc de agua, se trata la soluoiéﬁ,'
con carbdn activo y sc filtra. El filtrado sc ajusta a pﬁ‘

5 con solucidn acuosa 2-n de amoniaco. Sc scpara por fil-
tracidn ol producto precipitado, se lc lava con agua y se

lc scea bajo presidn rcducida. Sc obticnon cristales incolo-
ros de DI-alfa-metil-betal4-hidroxi-3-ciclohexil~fonil)-

~alanina, quc fundeon a 280-285¢ C, con doscomposicidn.

EJEMPLO 6

S¢ calientan en condicioncs de reflujo durante
24 horas 8,5 g do clorhidrato do DL-alfa-metil-alfa-amino-
~beta—(41metoxi-3-metil—fenil)-prOpionitrilo cn 200 ce de
dcido clorhidrico conccntrado. Se¢ disuclve el residuo on
200 ce de dcido bromhidrico do cbullicidn constante, sc calicn~
ta duranto 2 horas-cn condiciones de reflujo y a continuacidn
so evapora bajo presidn reducida. So recoge on 100 ce do
agua el residuo do coler castafio;, sc agita la solucidn con
carbdn activo, sc filtra y se cvapora. Sc disuclve el resi-
duo fresco on 100 ce de agua, sc ajusta ¢l pH de la soluciédn,
hirviendo, a 4-5, por adicién dc solucién saturada de bicar-

bonato sbédico, ¥ sc la cnfria., ILos cristales rcsultantes de
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DI~alca~motil-beta-(4~hidroxi-3~metil~fenil)-alanina se 1avan{r

A\

i

sucesivemente con agua, con ctancl y con éter y se secan en

o

vacio a 502, Tl compucsto funde o 3252, ‘
s

Bl clorhidrato Ge DL-alfa-metil-alfa~aminc-betas-">

oy b
~(4-motoxi-3-motil-fonil)~propionitrilo utilizado antes cofo

material do portida pucde prepararse asis .

T

Se agita o 55-60¢, durante 18 horas, una mezela de
17 grames de metil~4(4-metoxi-3-metil-benoil)~-cetona, 6,5 sra-
moz de clanuro posvdoico, 5,3 gramos de cloruro aménico y 60 ce
de agua y a conbimiceidn se la extrac por dos veces con unos
200 cc de éter cudz vez. Bl extractd otérco se oxtrae por
dos veces con 200 cc dc agua cada vez y por dos veees con
100 cc de 4eiGe clorh{drico acuoso 3~n cada vez. Bl extraéto
de 4cido clorhidrico, combinado, sc cvapora bajo presidn
reducida y el reziduo de clorhidré%o'dc DL-alfa-metil-alfa~
~amino~beta~(4-ncioxi-3-netil-fonil)~propionitrilo asf obte-
nido pucde, sin w73 purificacibn, us2res para la preparacién

de DI-alfa-metil-bota~(~hidroxi-3-metil-fenil) alanina.

EJEMPLO 7.

Se dirucliven en 150 cc de ctancl absoluto y 15 ce
de dcido acltice zlacial 15 gramos de propionato de DI-alfa~
~metil-alfa-nitro~beta~(4-netoxi-3-netil-fenil)-etilo y se

hidrogenan c¢n condiciones normales utilizando como cataliza-
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dor 1,5 gramos dc carbdén paliudisde al 5;. Al cabo de unas

18 horas, cuando s¢ han absorbido 2240 cc de hidfogeno, se .

-

detiene la hidrogwnncién, sc sopera ol catalizador por fil- ¢

*
K

tracién y, despuds dec afiadir 1,5 gramos d¢ carbdén paladiadd®s;
’ K4

fresco, o vuclve o hidrcgenar el filirado hasta la sbsorclfn

-

.

de 1350 cc¢ de hidibseno. A4 comtinuacidn zc scpara lo sqiucién
dol ecatalizador y sc la cvapora bajo presidn reducidaf‘séfre-
coge ¢l residuo en 500 co de dter y se lc extrae por dos
veces con 120 cc cada vez de dcido clorihidrico acuoso 2-n.

Se evapora baje prosibén reducida ol cxtracto de deido clorhi-
drice, se disuclve ¢l residuo ¢n 200 cc de &cicdo clorhidrico
acuoso 2-n, sc calicnta la solucidn 12 horas en condiciones
de reflujo, so 1o snfria y se la evapora bajo presidn reduci-
da. Se recoge ol rcsiduo cn 100 cc dc agua, se mczcla la
solucidn con corvén decolorante, se filtra y se ajusta el

PH a 5 por adicidn dc bicarbonato sbédicc zcuoso. Los crista-
les precipitados do DL-alfa-metil-beta~(4-metoxi-3-metil-
-fenil)-alanina se lavan sucosivemcntc con aszua, con etancl
y con éter y s€ secan cn vacio a 50¢. Bl compucsto resultan-

te funde a 2702, cen descomposicidn,

El propiovase de DI-alfa-netil-clfa-nitro-beta-
~(4-notoxi-3-natil-fonil)-etbilo utilizsdo como material de

partida en ol pérrafe anterior, puede prepararcc asis

Tn uno gsusponsidén de 4,8 gramos de hidruro sédico

¢n 50 ce de dimetilformamida absolutz y 50 ce de sulféxido de

POOR

*;;;;gwr“ 'f BRE QUALITY
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dimetilo absoluto se introducen 29,4 gromos de propionato de
alfa-nitro-etilo y se nezcla durante 2 horas a la temperatura
ambicntc. Terminzdo ¢l desprendimionto de hidrbgeno, se ca-
lienta en agitmeién la solucién limpida con una mezcla de ‘. .
5. 34 gramos &¢ clorurc de 4-metoxi-3-metil-bencilo y 50 cec déf’:
A
sulféxido de do dimetileo absoluto. S¢ prosigue la agitacién™
durante 24 horas, sin calentar mis o rcfrigerando, y luég@;
se calienta la solucidén durante 3 horas y agitando, para
mantener la temperatura & 752, Lucgo se enfria la mezcla
10. rcaccional, sec la diluye con 300 cc de ~gua y sc la cxtrae
por dos veces con 500 cc cada vez dc benceno/éter (1:1). El
extracto se lave succzivamente con agua, con 4dcido clorhidri-
co 2-n, otra vez con agua, con solucidn acuosa de bicarbonato
gédico y con agus frccea, sc combina, se seca sobre sulfato
15.  gbdico, se filire y se evapora bajo presibén reducida, El
residuo olcosc rczulvante, constitdiide on csencia por propio-
nato de Dh~glfa-mctil-alfa~nitro-beta—(4-metoxi-~3-metil-
~-fenil)~etilo, oximc dc piruvato de ctile y A-metoxi-3-metil-
~benzaldehido, 35 absorbe en gel dc oflice (de tamafio granular
20.  0,4~0,5 mm). 1 pronionato dec DL-alfa-netil-alfa-nitro-
~beta-(4-netoxi-3-nutilfenil)-etilo, amarillo y oleoso, que
8o rceupera pucde, sin mds purificacidn, utilizarse para pro-

paeac DL-alfa~nctil-beta~(4-metoxi-3-metil-fenil)-alanina.
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Se disuclven en 500 cc de 4ecido clorhidrico acuoso .

1l
1]

EJEMPLO 8.

o

>

3-n 34,5 gramos de propionato de DI~alfa~isccianato~alfa~

v .
-
>,

~netil-beta~(4-metoxi-3~motil-fonil)-ctilo, sc ecalienta la .

E

5.  solucién durontc 16 horas on condicioncs de rcflujo, se l&i;
cnfria y so la extrae por dos vecos con 300 co cada VGz~d§'
acctato de etilo. Se evapora la solucibn acuosa bajo presiBn
reducida y el clerhidrato residual, bruto, de DL-alfo~mctil-
~beta~(4-netoxi-3-mctil-fenil)~alanine sc disuelve en 50 cc

- 10. de agua. Se filtra la solucidn y se lo ajusta a pH 5 por

. adicidn dc solucibn acuosa scturada de bicarbonato sédico.

.- Los cristales precipitados de DI-elfa-notil-beta-(4-metoxi-

- -3-metil-fonil)-a.onina so lavan succsivamentc con agua, con

etanol y con étocr y se scean en vacic a 50¢, El compuesto

15. - funde a 2702, con dcscomposicidn.

18 grecmos de la Dh-alfa-uctil-bota-(4-metoxi~3--
-motil-fenil)—aloning se afinden a 200 cc 3¢ dcido bromhidrico
de ebﬁliicién‘COnstante v se calienta 1la mezcla durante 3 ho-
ras en condiciocncs de reflujo. Se epfria la solucitn, de

20, color castaﬁo; ¥y s¢ la evapora bajo presidn reducida. Se
disuelve el residuo con 100 ce de agua, sc aglta 1 solucién
con carbén decolorante, sc filtra y sc ovapora bajo presién
reducida, Tl recsiluoc nucvamente formcdo se ‘disuclve en
100 cc de agua. Sc ajusta la solucidn o pH 5 por adiciébn de

25. una solucibn acuosa saturada de bicarbonato sbédico y los cris-—
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talcs precipitodos do Dl-olfa-petil-bota-(A-hidroxi-3-metil-
~fenil)-alanina sc lavan sucosivamente con agua, con otanol
vy con &ter y sc sccon cn veelo a 502, El compuesto funde a sl

3252C, con doscomposicibn. L

’ E)

Tl previcncto de DL-olfa~-isocianato~alfa~metil- | i

.y .

~bota~(4-netoxi-3-nctil-fonil)-ctilo utilizado aqui como mate-

1 "
AT
rial de partida pucde proporarse 2sl: Text
B¢ dizuclven on 180 cc de dlnutllformam1da absoluta

10,5 gramos de malenoto de Glotil-metilo y, agitando, se
afisde cete solucidn on ¢l curse de 10 ninutos a una susponsidn
do 14,1 gramos Gc hidruro sédico on }20 cc dc dimetilformemi-
da abscluta. Lo taaperatura do la noczela roaccional no debe
oxceder dc 702, 3¢ agita la wpezcla roaccional a 502 durante
30 minutos, sc anfrfis lucge la zclucibn limpida hasta la tem-
peratura cmbicnic, se lo aflade, com agitacibn, a 100 gramos
de cloruro 4¢ 4*“’iOXL—3-m0t110—b0n011" cn 300 ce de dimetilfor—
nonida absoluts y, une vez ha cesade la roaccibn exotérmica,
se la cgita todgvig durantc una horn & 709. A continuacibn sc
enfria 1o mezel: ranceional, se la concontroe hasta 300 cc bajo
presidén reducid” y g 1o distribuyc entre 1000 cc do boneono
¥y 500 cc dc ogua. Sc separn lo fasc ccuosa y se 1a dgsccha. L
solucibn bencénico s¢ lava sucesivamente con agna, con &cido
clorhidrico acucen 2-n, con ogua, con bicarbonato sédico
acuoso saturade y con agua, ¢ scca sobre sulfato sddico y

4

sc gvapora bajo progién reducida. EL nolonato de metil-(4-
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-m0toxi-3~nctil-beneil)-dictile olunso que quede hicrve a

3‘28—1319/0902 Tl CLC 'I{‘;o %

100 gromos del malonato du nstile(4-motoxi-3- :
~nctil-beneil)~dictile so aficden o une solucidn de 16 £romes ez
de hidréxido pouisice en 300 cc dec otznol. Dospuds de dcj&).r{;_.:'.:i
reposar la mezclt reaccional 20 horas o la temperatura “-;}
ambionte, se la acidifica con deide sulfirico acuosc 2-n, ;ﬁ
nicntras se la rcfrizora con hiclo, y se¢ la extrae por dos
vocescon 500 cc de Cter cada vez, D1 oxtracto etéreo se
lava con ague y sc cxtrac con solucién acuosa 2-n de carbonato
sbdico. Il matorial de partida puede rocupcrarse de la fase
etérea sin alterceidn. Se rccoge el oxbtrocto de carbonato
sbdico,.s0 Lo acidifica con deido sulfdrico acuoso 2-n y se
la extrac dos veces con 500 cc d¢ ¢tor cada vez. Bl extracto
etéreo se lova por cuatro veees con 200 cc cada vez de agua,
8e rccoge, se 8eca sobre sulfato sbdico y se evaﬁora bajo
presibn reducica. ELl producto rocupcradc cs éster monoctilico

brufo de feido DI~11¢ 51 1o ( 4~ric b 0% 1~ 31304 1-bonei 1) ~maldnico.,

48 graacs del dster monoctilico dec dcido DL-metile-
= (4=notoxi~3-nutil-beneil)-malénico gc¢ afoden a 250 cc de
cloruro do tionilc y 1z nezela sc calivnta cn condiciones de
roflujo durantc 3 horas y sc seca baje prosidn reducida. Sc
recoge ol residuc on 200 cc de toluene y s destila ¢l tolueno.

So repitc la oporacidn hasto que se ha climinado por comploto
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al radical dc cleruro dc tionilo y, hocho \oto, se,degtile

'J
LI

1la mezela reaccional bajo nitrdecno gasc080, lo quenda cloruro
dc éster btllloo ge &cido DL~vut11—(4~mctox1-3~net11—ben01l)~

120

-malénico, accite omarillo que hierve a 172-1742/1,5 mn de He.

a
A
-

41,5 gremos del cloruro da éstor ctilico dp, 4eido

Y

DL-nctlln(4-metoxl-3—nut11mbcn01l)-nalénlco en 350 ce de
acctona sc afiaden, agitando y rcfrigerandoe con hielo; -a una
solucibn de 9,5 gramoz de deido sédica cn 26 cc de acetona.
Ia temperatura dc la solucién no debe sobrepasar dgfizé.
Después de afiadir 400 cc de agua a la mezcla reaccibhéi, se
extrae 4sta por dos veces con 400 cc de étor cada vez. El
extracto etéreco se lava dos veces coﬁ 200 cc de agua cada vez;
se¢ combina, se scea sobre sulfate sbdico y se evapora bajo pre- -
sibn reducida. Sc receupers Acida brute de dster etilico de '
dcido DL-motil-(4~motoxi-3~-metil-bencil)-maldnico, en forma de

aceite incolorc.

41 gromos de la acida bruta de éster etflico de
dcido DI~metil-(d-mctoxi-3~-metil-beneil)-malénico se disucl~
ven en 500 cc do tolucno absoluto y se calionta despacio la
solucibn. Le reaccidn a 802C hacc que se separc la porcidn
de acida y termina al cabe de 10 minutog de calentemiento a
tomperatura dc roflujc. Se cnfria la solucibén resultante,
de color amarillo intenso, y sc la cvepora bao presién redu-
cida, E1l propionato bruto de DL-alfa-isocianato~alfa-metil-

~bota~( 4-metoxi-3-netil-fenil)—ctilo que queda puede, sin
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purificacidn, utilizarsc come material de partida darg la

preperacién de DL-alfe-metil-beta~(4-metoxin3-notil-fenil)-

~alanina. -

Se introducen on 400 cc de dcido bromhidrico acuoso
de ebullicidn constante 45 gramos de dcido DI~alfa~iwocianato-
~alfa-metil-beta~( 4-netoxi~3-notil-fonil)-propibnico bruto y
s¢ calienta la mczela durantc 5 horas on condioionégjéo reflu-~
jo, Se evapora bajo presibén reducide la solucibn de color
pardo oscuro, sc disuclve el residuc en 100 cc de agua y se
extrae por dos vcess con 300 ce cada vez de acetato de etilo.
Los exﬁractos cormbinados sc evaporan bajo presibén reducida y
el residuo se vuclve & disolver en 100 cc de agua, Se agita
la solucién con corbdn decolorante, sc la filtra y se la

ajusta a pH por adicidn de bicarbonato sbdico acuosn saturado.

E1 precipitado cristalino, DI-alfa-mctil-beta=-(4-hidroxi-3-

~netil-fenil)-alanina, se lava succsivemonte con agua, con

ctanol y con &tor y se scca a 502 on vecio. Bl compuesto

resultante funde a 3252, con descomposicidn.

El 4cido DI-alfa~isccoanato-alfa-metil-beta-(4-
-metoxi~3-metil-fenil)-propidnico que so ha utilizado aqudi

como material dc partida puede prepararsc asi:
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S¢ introduce on una solucibn de 18,2 Eramos de

hidréxido potdsico cn 150 cc de ctanol absoluto una;megcla

de 100 gramos de¢ malonato de motil—(4—metoxi—3—metii%§éncil)_
~dietile y 30 ce de¢ ctanol absoluto. Sc deja la mezciaa
reaccional @ la tompuratura ambicnte durante 36 horagn& a
continuacibn se la rcfrigera a -252 durante 24 horas més.
Precipi'aAsal potdeica cristalina de &stor monoctilico de doi-
do DL-metil-(4-mctoxi-3-mctil-beneil)-maldnico, quclééClava

cn etanol/4ter (1:1) y on &ter y se scea cn vacio a 609,

56 gremos de la sal potdsica del éster monoetilico

> dcldo DL~metil-(4-uetoxi-3-metil-~beneil)- malénico y 7 gramos’rﬁ

£
[e)

hidracina anhidra se disuclven cn 70 cc de ctanol y se

o
re)

celicntan en condicionss de reflujo durentc 4 horas. Se

enfria la mozclr rcaccionzl y se¢ la cvapora bajo presidn redu-
cidn, La sal potfsica eristalina de wonchidracida de dcido
DL-motil-(4-netoxi~3-mctil-bencil)-malénico que resulta funde
después de 72 horas de secade on vacfo sobre deido sulfirico,

a 175-1782, con dcsconposicidn,

53 cramoz &¢ 1n sal potdeica de monohidracida de
dcido DI-motil-(4-ncboxi-3-nctil-beneil)-molénico se disuel~
ven on 425 ce de agua, sc combina esta solucibn con una solu-~
cibn de 12,25 gromcs de nitrito sédice on 100 ce de agua y
sc cubre con uno cape do 425 ce de éter. BEn el curso dec una
hora, sc instilon cn csta mezelo, a 15-20¢ y con agitacidn

.
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viva, 34,8 gramos dc 4cido clorhidrico zcuoso conceontrsdo
en 106 cc de agus. Se scpars la fagc ncuosa y se 1o Tdva por

dos vecos con 200 'ce dc étur cada vez. Sc recoge la fase

otérea, se la lava con 200 cc de agus, sc¢ la seca scbre¢ sulfo-

to sbdico, se 1o mezela con 200 ce de bunceno y sc evapora
bajo presidy reducide con une temperctura de bafio de 250C.
El producto olcoso resultante es 1o monoacida de dcido

DLe-mctil(4-motoxie3-notil-boneil)-nalbnice.

53,7 granos de monoacida de Acido Dimmetil-(4-meto-
xi-3~metil-boncil)-maldnico on 425 cc do tolucno abéoldto
g¢ calienta durante 10 minutos en condicioncs dc reflujo.
Cuande &l desprendimiento de nitrégeno, sc ovapora bajo
presién.reducida ila solucidn resultantc, de color amarillo
intenso. El compucsto resultante, dcido DL-alfa~isocianato-
-alfa—metil—beta—(4—mctoxi—3~metil—fcnil)npropiénico, se
recupera sin mds purificacidn.

e

BJEMPLO 10,

Se suependen en 200 ce dc mctanol abscluto 24,5
gramos de DL-alfa-metil-bota~(4~hidroxi-3-metil-fenil)-
;alanina ¥y se satura 13 suspensidn a2 02 con cloruro de hidré-
geno anhidro, gascoso. Esto hace que ¢l 4cido aminico cntre

despacio en disclucibn. Sc calienta la sclucibn a 502 duran-
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te la aplicacibn suave de cloruro de hidrégeno gaségéo
y luego se la enfria y se la secca bajo presién redu01da. E1
c¢lorhidrato cristalinoe de éster metilico de DL—alfa—mQtll— ,
beta~(4-hidroxi-3-metil-fenil)-alanina que se recupﬂra funde,
después de dos cristalizaciones en mctanol/éter, a ?17-219

»
Ta s Ay

EJEMPIO  11. L)

20 gramos de cloroformiato de benecilo se(ﬁﬁéden
simultdncamente con sosa cdustica acuosa 2-n a una solucibn
de 10 gramos do DL—alfa-metil—beta—(4-hidroxi~3—metil—fenil)-
~alanina en 100 cc de sosa cdustica acuosa 1l-n. E1 pd de la
mezela reaccional debe mantencrse entre 8 y 9. Se agita la
mezela reaccional a la temperatura ambiente durante 2 horas y
luecgo sec la acidifica cuidadosamente con dcido sulfirico
acuoso 6~n y a continuacidn se la ;xfrae por dos veces con
200 cc cada vez dc acctato de etilo. Sc lava tres veces el
oxtracto con 200 cec du agua cada vez. 8¢ le recoge, se le
scca gobre sulfato sbédicc y se lc cvapora bajo presibén redu~
cida. Ia N,0-dibenciloxicarbonil~DL-alfa~metil~beta-—(4-
-hidroxi-3-motil~fenil)-alanina recupcrada funde, después de

tres cristalizaciones on éter/éter de petrbleo, o 132-134¢,

13 gramos de la N,O0-dibenciloxicarbonil-DL-alfa-
-mctil-beta~(4~hidroxi-3-metil-fenil)-alanina sc'mczclan, en
condiciones anhidras y durante 40 minutos, con 6 gramos de
dicielohexilcarbodiimida, 4 gramos de N—hidroii—succinimida

¥y 140 ce de cloruro de metileno. La reaceidn exotérmica que
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so producc hace gue la mezcla reaccional llcguc a uné tompora-

v

tura de 35¢C. Sc filtra a 02 los cristales que So scparan,
constituidos por diciclohexilurea, y sc lavan con 55’00 de
cloruro de metileno. So combina cl filtrado con 1as'iavazas
¥ se seca el conjuntn bajo prosibn reducida. Bl producto
recuperado, éstor de N,O0-dibonciloxicarbonil-DL-alfe-motil-
~bota~(4~hidroxi~3-motil-fonil)-alanin-N-hidroxisuccinimida,
funde, despudés dc dos rceristalizacioncs en cloru;éjéo meti-

leno/éter y docoloracibn con carbén decoloranto, a-148—1499.

9;1 gramos dcl éster de N,0-dibenciloxicarbonil-
-DI~-alfa-metil-bota-{(4-hidroxi-3-mctil-fenil)-alanin-N-hidro-
Xisucc?nimida gc disuclven cn 50 cc de tetrahidrofuranc y se
mezela la solucidn con 5 cc de amoniaco acuoso concentrado.
Sc aglta esta mozela recaccional durante ¥ hora y so separa

una fasc gascosa quec sc forma sobre los cristales precipitados,

Los cristales sc lavan con 50 cec dc totrahidmfurano absoluto

y las solucicnes tctrahidrofurdnicas recupcradas sc filtran

y se sccan bajeo presidn reducida. La amida incolora de
N,O—dibcnciloxicarbonil—DL—alfa—metilybota-(4-hidroxi—3—mctil— :
~fenil)-alanina que sc reccupera funde, después de dos rceris-

talizaciones cn netanol/acetona, a 166-1682,

5;2 gromos de la amida de N,0-~-dibonciloxicarbonil-
~DI-alfa-metil-beta~(4~hidroxi-3-motil~fonil)-alanina se sus~
pendgn en 130 cc dc metanol absolu?o; y; después de la adicidn
de 0%5 g dc carbén paladiado al 5¢, sc hidrogena la suspensién

en condiciones normales. La absorcibén dc hidrégeno cesa al
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cabo d¢ 75 minutos. Se scpara ¢ntonces el oatalizadd%l@e la
solucién limpida y sc lc lava con 100 cc de mctanolﬂhiévionto.-
Sc combina ¢l filtrado con las lavazas ¥ sC evapora Ei_ponjun-
to bajo presién rcducida. La anida incolora de DlL~alfismctil-
~beta-(4~hidroxi-3-nutil-fenil)-alaning que se recupe}a funde,

despuds de la rceristalizacién en metanol/éter, a 201-2029,

EJEMPIO 12,

Sc calicnta cn bafio de vapor, durante 2 hofaé,
5,8 granos de DL~-alfe-metil-beta~(4-hidroxi-3-metil-fenil)-
~alanina, ; cc do anhidride acético y 20 cec de piridina, lo
que da una mezcla homoglnea. Sc viertc osta mezela roaccio-
nal cn 200 ce do agua helada y se la acidifica con écido
sulfirice acucso 6-n, El precipitado cristalino resultante
de N,O~diacctil-DI~olfa-metil-bota~{4-hidroxi-3-metil-fenil)-
-2lanine incolora funde; despuls do dos recristalizaciones en

acctatona/éter, o 197-1982,

2,8 gramos de la N,0~diacctil-Dl-alfaw~metil-~beta~
-(4-hidroxi-3-motil-fenil)-alanina s¢ disuclven on 10 ce de
sosa cdustica 2-n y sc deje reposnr la solucibn a la tenmpera-
tura ambicnte durantc 12 horas. Lucgo se¢ la acidifica, mien-
tras se la rofrigora con hielo, por medio de dcido sulfirico

acuosc 6-n. El preeipitado eristalino ¢ incoloro de N-acetil-

- wDImalfommetil-beto-(4-hidroxi-3-metil-fenil)-alanina funde,

despuds de dos rceristalizaciones en agua, o 209-211e,
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EJENPLO  13. ’

e

<
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Fornulacidn de pastillas

Dl~alfa-mehil-beta-— (4-hidroXi—3-

~netil-fenil)-alanina 100 g
Lactosa i-§i g
Alnidém de maiz ”ﬁg &
Polivinilpirrolidona 7if4:g
Talco "5 g
200 g

. Proccdimiento:

e

Se mezcla la DI-alfa-metil-boto-~(4-hidroxi-3-
-mctil-fonil)-alonina con la lactosa y cl almidén dc maiz y
se la granula con une solucida de polivinilpirrolidona en
40 cc de etenol diluido. Sc scea a 302C el granulédo Y,

después de afiadirlc ¢l talco, se le comprinc eén pastillas. Las

pastillas resultonte cstén listas para administracidén a un

sujeto apropiado (por cjomplo, a los gatos) y tienen las carac-

teristicas siguiontos:

Poso: 200 ng/postilla
Dosis: 100 ng/pastilla.
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REIVINDICACIONES RS

Degcrito el objoto del presente invento;‘éé decla~
ran nuevas y de propia invencidn, las siguientes réiﬁindi—
caciones, con prioridad de la golicitud de patente?guiza
ne 8245/66 del 7 de Junio 1966, o

1. Procedimiento para la preparacidn de ééﬁivados

de fenilalanina de la férmula

Rlo-/ \-oﬂz-c-cor% (1)

/R
e

R 5

donde Ry se toma del grupo constituido por hidrd-
geno, alquilo inferior y alcanoilo inferior; R2
sc toma del grupo constituido por alquilo infe-
rior, alquenilo inferior, ciclealquilo inferior,
cicloalquenilo inforior, fenilo y fenil-alquilo
inforior; R3 es alquilo inferior; R4 se toma del
grupo constituido por hidrdgeno y alcanoilo infe-
rior; R. se toma del grupo constituido por hidrd-

5

#Zeno y alcanoilo infericr; ¥ R6 se toma del grupo
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e

e .

constituido por hidroxilo, alcoxilo inferior, amino

y alcanoilamino inferior,

v de sus sales de adicidn de dcido farmacéuticamentq;acepta-

bles, el cual se caracteriza por cscindirse hidroliticamentoe

56 una hidantoina de la férmula
R_O- ~CHA=C e C=0 (III)
— HN NH
~N¢ S
10. R2 n

0

- donde Rl, R2 vy R3 ticnen el miswo significado
que cn la férmula I

o saponificarse un nitrilo do la férmula

/i \ ?3
15, RlO—g/ ~CH2-0—CN (IV)
Ny b
NH2

donde Rl, R_ vy R3 tienen el mismo significado

2
20, que en la férmla I,
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o reducirse un compuesto nitre de la férmila

Ry o- \\\-cn -c~0035

5. N02 (V)

.o

donde Rl, Ro, R3 y 36 tioneP el mismo significado
que en la férmula I,

o hidrolizerse un isocianato de la férmila

10.
/1 -
R 0~/ \\-CHZ-C—COR : (V1)
\\T_,d// NCO
RZ
15. donde Rl, R2 ¥y R3 ticnen el mismo significado

que en la férmula I, aiontras que R'6 es hidroxilo
o alcoxilo inferior,
después de lo cual, por ¢l orden que s¢ quiera, el producto de

la reaccidn se¢ somete a escisidn de éter, si se desea, se esto-
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rifica on los grupos hidroxilicos libres, si se dese&éage
acila en loc grupos aminicos libres, si se desea, se_ééboni—
fica en un grupo carboalcoxilico presente, si se desea, se
esterifica o amida cn un grupo carboxilico presente, si se
desea, y sc convierte en una sal dc decido farmacéuticamente

aceptableo, si sc desca,

2, Proccdimiento segin la reivindicacién 1, -carac-
torizado en que los derivados do fenilalenina obtenides se

resuelven en los isdémeros dSpticamente activos.

.

3. Proccdimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,

caractorizado por emplearse une hidantoina de la férmula IT

¢

4. Procodimionto segin los roivindicaciones 1 a 3,

caracterizado on que Rl es hidrdgeno.

(X}

5. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 4,

caracterizado en que R2 ¢s metilo,.

6. Procadimionto sogin las reivindicaciones 1 a 5,

caracterizado en que R3 es metilo.

7. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 6,

caracterizado ¢n que R4 y R5 son ambos hidrdégeno.

8. Procedimiento segin las recivindicaciones 1 a T,

caracterizado en que R6 es hidroxilo.
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"9, Procodimionto sogin las reivindicaciones 1a 8,

Y

caracterizado por cscindirse 5-motil-5-(4-metoxi-3-metil-beneil)
~hidantoina on condiciones dcida fuortes (por cjempld) por

: " .
tratamicnto con decido bromhidrico concentrado), con ‘elimina-

54 cidn simultdnea del radical metiliso ligado etéreamente.

-

10. Procedimiento pera la preparacién de derivados

de fenilelanina. e

2T

-

Sogin se describe y reivindica en la presente.
memoria deseriptiva que consta de 43 hojas foliadas'y es-

10. critas o mdquina por unz sola cora,

Medrid, e Junio de 1967

DPel«
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