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PATENTERE
DE
INVENCION
por “PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ESTERES DE BETA-(3,4~DIAL-
CANILOXIFENIL)~L—ALANINAS§ a favor de la firma suiza WHLTEFIN
HOLDING S.A.; residente en Viale Cattaneo 9 LUGANO (Suiza). .

MEMORIA DESCRIPTIVA
Este invento se refiere a nuevos productos para
ser utilizados en la terapéutica humana, & sus sales de
adicion de écido, al procedimiento para prepararlos y a
las composiciones que los contienen. Mas concretamente
5.0, el invento se refiere a los compyestos que tienen la for-
mula general siguiente:
0CO(CH_) ~CH
(CH, ) ~CH,
-OCO(CHa)n—CH3

10.
Hy
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en la que 416@?@

B es un nimero entero comprendido entre 0 Y2 ¥y

R es CH3 0 02H5

¥y sus gales de adicién de dcido con dcidos orgénicos
e inorgdnicos atdéxicos,

El procedimiento para la preparacidn de 1los
compuestos seglin el presente invento consiste, esencial-
menfe; en hacer reaccionar el éster metilico ¢ etflico
de beta-(3,4-dihidroxifenil)-I-alanina con un agente
de acilacidn apropiado, tal como el haluro o el anhidrido
del dcido alifdtico cuyo radical debe introdueirse,

En particular, si se desea preparar dos de
los compuestos més interesantes de la serie represenia..
da por la fdrmula (I), o sea el &éster metflico o eti-
lico de beta-(3,4-diacetoxifenil)-I-alanina, se hace

reacciOnar, en forma apropiada y a la temperatura am-

biente, el éster metilico o etilico de beta-(3,4~dihidroxi~

fenil)-Ialanina con cloruro de acetilo en presencia de
écidovacético glacial,

De forma alternativa el procedimiento puede
llevarse a cabo; igualmente bien; partiendo de la beta-
~(3,4-dihidroxifenil )-L-alenina y tratdndola sucesiva~-
mente en la misma megzcla reacclonal, primero con alcohol
metilico o etilico en presencia de cloruro de tionilo
¥ luego con el agente de acilacidén, sin geparar el
éstor intermediario,

En ambos casos, mediante el empleo de cloruro
de acetilo como el agente de acilacidn se forma el

éster de betam(3,4-diacetoxifenil)-I-alanina que pre-
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cipita de la mezcla reaccional con la adicidn de éter

etilico y se separa por filtracidn,

El éster metilico o etilico de la beta-(3,4-
~diacetoxifenil)-L-alanina se libera del clorhidrato
asl obtenido por tratamientq con una base apropiada
tal como la trietilamina,

Se sabe que la beta-(3,4~dihidroxifenil )~L-
-alaning, 0 la L-DOPA, puede utilizarse conveniente-—
mente en el tratamiento de la enfermedad parkinsonianas
sin embargo ésta no ocasiona un sindrome andrendrgico
de hipertono central.

Ahnra se ha descubierto; sorprendentemente,
que los nuevos compuestos de la férmula (I) ocasionan
un sindrome adrenérgico de hipertono centrél y se ha
probado experimentalmente que la causa de esta propie-
dad es atribuible a su capacidad para ocasionar concen-
traciones de norepinefrina en el nivel encefilico que
gon muy superiores a las que se encuentran despuds de
la administracidn de cantidades equivalentes de L~DOPA,

A cinco grupos de cinco ratones machos, cada
uno de la raga CF y con un peso aproximado de 25-28 g,
se les administré por via oral 0,2 cc/10 g de peso
corporal de una golucidn acuosa conteniéndo 5 milimoles
de éster metilico de beta~(3,4~diacetoxifenil)-L-alanina
por litro de solucidn, Simulténeamente, ge administrd
por via oral a cinco grupos de cinco ratones machos, cada
une de le misma raza y del mismo peso corporal aproxima-
damente, 0,2 cc/10 g de peso corporal de una suspensidn

acuosa al 2% de goma ardbiga conteniendo 5 milimoles de
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L-DOPA por kilo de suspensidn,

A wn grupo testigo de 38 animales machos de
la raza CF se les administré por via oral 0,2 cc/10 g
de peso corporal de agua o de une suspensidén acuosa
al 2% de goma arédbiga.

Después de transcurridos 30, 60, 120, 240 y
480 minutos desde el tratamiento se sacrificaron los
animéles por decapitacién y se extrajeron sus cerebros,
cada uno de los cuales go pesé y homogeneizé en alcohol
butilico y se tratd- segtn describe CHANG C.C.: "A sensi-
tive method for spectrophotofluorimetric agssay of cate-
cholamines",

(Intern, J. Neuropharmacol. 3, 643, (1964)).

Los resultados obtenidos se exponen en la tabla
1l yen la figura I,

Pruebas toxicoldgicas demostraron que ¢l &ster
metilico de beta-(3,4~diacetoxifenil)-I-alanina es li-
geramente menos téxico que la IL-DOPA,

Los resultados de pruebas clinicas preliminares
han confirmado que los nuevos compuestos, segln el presente
invento; ocasionan asimismo un sindrome adrendrgsico
de hipertono central en el hombre,

Los productos de conformidad con el presente
invento pueden adoptar diversas formas farmacéuticas
mezecldndolos con los aditivos, diluentes y/o vehiculos
atdéxicos corrientes, bien conocidos en la industria far-
macéutica, ‘

Los ejemplos que siguen ilustran el invento

sin que suponga limitacidén alguna del mismo,
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EJEMPLO 1 .
Clorhidrato del éater metilico de beta-(3,4-diacetoxi-

'fenil)—L—alanina

Se adlclonan, 1entamente y con agitacién, 50 co
de cloruro de,gcetllo a una suqun516n de 25 g de
clorhidrato dé#éster metilico de bata-(3,4-diacetoxi~
fenil)-L-alanipa y 150 cc de dcido acético glacial.
Después de agitar durante una noche a la temperatura
ambiente, la solucidén asi obtenida se adiciona a 1,000 cc
d; éter etilico y se enfria a 02C o menos, Se filira
el precipitadé crigtalino y luego se seca después de
lavado con éter etilico,

De esbe modo se obtlenen 33 g del clohidrato
del éster meti;ico de be@a—(3,4-q1cetoxifenil)—b-ala—
nina (pun%o d??fusién = 1789/179@),

Rendimiento= éé%. o

Fl ﬁroductn erietalizado or aleohol isepropililco
tiene un punto de fusidn de 1799/1809; [alfa]zg = =6

= 2% de H20)
Anélisis . .
Calculado % = C 50,685 H 5,465 Cl 10,68; N 4,22
Hallaéo %4 = 50,663 5,513 - 10,66 4,20,
EJEMPLO 2 ;
Clorhidrato del dstor etilico de.beta-(3 4~diacetoxi~

fenil)-L-alanina !
Se adlcionan 70 g ce beta-(3 4-dihidroxi-

fenil) L—alanina a una solucidn ae 250 cc de alcohol
etilico y 28, 6 co do cloruro de tlonilo. Dospués

de agitar durante 30 horas a la temperatura ambiente,
ge evapora la solucidén hasta sequedad y se trata el

?.
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residuo con 750 cc de dcido acético glaciel, A la

solucidn as{ obtenida se le adicionan, lentamente y
con agitacién, 250 cc de cloruro dé acetilo Yy, después
de permanecer una noche a la temperatura ambiente, se
afiaden 5.000 cc de éter sulfurico enfridndose luego la
megzela a 092C o menos.

Se filtra el precipitado cristalino y, despuds
de lavado con Ster etilico, se seca.

De oste modo se obtienen 101 g de clorhidrato
del éster etilico de beta-(3,4-diacctoxifenil)-I-alanina
(punto de fusicn = 1512/153¢).
Rendimiento = 82%.

El producto cristalizado en alcohol is0propilico
tiene un punto de fusidn de 1532/1542, 47a1f27§5= 112
(c = 2% de EtOH).
and1isis
Caleulado % = C 52,103 H 5,80; C1 10,25; N 4,05
Hallado % = 51,92; 5,60; 10,41; 4,03

En la grafica anexa sc indican las concentraciones
de norepirefrina en el cerebro de la rata desbués de transcu-
rridos diversos periodos de tiempo desde la administra-
cidn de L-DOPA y Z. 2063 (éster met{lico de beta-(3,4 diace-
toxifenil)-I-2lanina). Ia ordenada representa norepirefrina
en ng/mg y la abscisa los minutos transcurridos después
de la administracion. ¥ ¥ significa L-DOPA;
O-———=—-=0 significa 2. 2063 §y ———m=———- significa

testigos.
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NOTA
Descrito el objeto del presente invento se decla-
ran nuevas y de propia inveneidn las siguientes reivindicacio-.
nes, con prioridad de la solicitud de patonte italiana ﬁQ
27.797 A/72, del 2-8-72.
5. 1.- Un procedimiento para prcparar ésteres de beta-

-(3,4-dialcaniloxifenil)-I-alaninas de la frmula general.

CO(CHz)n-CHS

1o. -OCO(CHz)n-CH5

NH2
CHz-éHpCOOR

Forma 1
15, en la que
n  es un numero entero comprendido entre 0y 2, y
' R es CH3 o 02H5,
¥, cuando sé& apropiado, sus sales de adicidn de acido
' con acidos orgdnicos e inorgdnicos atdxicos, caracteri-
20 zado porque se hace reaccionar el éstor metilico o eti-
lico de beta-(3,4-dihidroxifenil)~L-alanina con un agen-
te de acilacion apropiado y porque se salifica, cuando
sea apropiado, el éster de beta-(3,4-dialcaniloxifenil)-
-L-alanina obtenido con un dcido organico o inorginico
e atdxico,
2.- Un procedimiento, de confamidad con la

. . . 2 7 N ’ 7
- reivindicacion 1, caracterizado porquc el ester metilico

/

o etilico de beta~-(3,4-dihidroxifenil)~-I-alanina se forma
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previamente o se forma directamente en el mismo seno de la
mase reaccional,
3.~ Un procedimiento, de conformidad con las
reivindicaciones 1 0 2, caracterizado porque el agente
2. de acilacién es el haluro de acetilo y porque la reaceion
se cfectia en presencia de dcido acctico glacial.
4,~ Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacidon 3, caracterizado porgue el clorhidrato
de beta—(3,4-diacetoxifenil)-L—alanina formado se separa
10. de 1la mezcla reaccional por la adicidn de éter etflico
y porgue la base correspondiente se prepara por trata-
miento de dicho clorhidrato con una base apropiada.
5.— Un procedimiento pars preparar ésteres de
beta-(3,4-dialoaniloxifenill-I-alaninas.
15. Segﬁn ge describe ¥ rgivindica en la presente memé-
ria descriptiva que consta de 8 hojas foliadas y escritas
a méquina por una sola cara.
Madrid, a 16 Julio 19;3

P.a. JAIME 1SERN
N - ——

-
5: JOSE F. NIETO
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