el W e e i

- - et = s o

s b ———k e & A vdone g s

J,.-_. e L

.

i At onhe Sie 2y

= il T Avee . i Rl s slare B < e At e i,

REF: Case No. 15287Y

Int. Cl%_ co?l;,/[f%/K -

Ne 430,320

" MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION

Solicitante: MERCK & CO., INC.

Residencia : 126 Bast Iincoln Avenue, RAHWAY,
New Jersey 07065 Estados Unidos.

Enunciado: UN PROCEDIMIENTO PARA IA FREPARACLON
DE NUEVOS DERIVADOS DE DIHIDROXIFENI
LALANINA. o

1

Prioridad: de las solicitudes de patente estadcu-~
nidenses N2 400.609 del 25-9-73 y
Ne 482,102 del 25-6~74. :
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Este invencién se refiere a uma’clase nueva y dtil

" de compqeétos y al uso de los mismos en el tratamiento de

1a hiﬁerﬁensidn. Mds especialmente, se refiere a derivados .

W

‘de o-metil-3,4-dihidroxifenilalanina.

S8 ha sugeridé en la técnica‘que diversos compuestos

de alanina pueden ser Wfiles en el tratamiento de la hiper—

i tensién (véase la patente estadounidense 2.868.818). Ademds,

se sabe que la hipertensidn es preferiblemente tratads con
1a, L-mqmefil-3,4—dihidroxifenila1anina ya que la forma D del
compuesto es terapelticamente inerte y soymménte la forma L
es terapduticamente activa. Ia separacién de la forma D redu-
éella'tpxicidad y aumenta 1a eficacia (véase la patente esta-
dounidense 3.344.023 y la patente inglesa 936.074). E; ié6me-

rd L de la a-metil-3,4-dihidroxifenilalaning es comtmmente

“denominado I~a=metildopa o metildopa. También se sabe que los

gateres alquilicos de I~ o DLnaFmeti1-3,4-dihidroxifenilalah_

‘nina son Wtiles en el tratamiento de emergencia de la hiper-

“tensidn por administracién parenteral (véase la patente es-

tadounidense 3.230,143). Ahora se ha encontrado que oiros
ésteres y derivados de DI~ o L—aqmetil-3,4-dihidrbxifaﬁi£alé-
nina con estructuras especificgs también son activos éé'él
tratamiento de la hipertensidn, constituyendo as{ compuestos
altéinativos para dicho tratamiento. También se ha encontra-~
do que algunos de los nuevos compuestos poseen una actividad

mucho mayor y, por lo'tanto, requieren wns dosis menor que
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los comﬁuestos conocidos.

Por congsiguiente, un objeto de esta invencilén es pro-
porcionar ung nueva y util clase de compuestos que son actl-
vos en el tratamiento de la hipertensién. Otro objeto es pro
porcionar un grupo mds activo de compuestos para el itratamien
40 de la hipertensién. Toaavia otro objeto es proporciomar '
un método de produccidén de dichos compuestos. Otro objeto es
proporcionarapn método de tratamiento de la hipertensidn me-
diante el usﬁ de los nuevos compuestos. Otro ijeto es pro=:
porcionar uwna nuevé y ubil composicidn para el tratamiento
de la hipertensidén. Otros objetos resultardn evidentes a me-
dida‘que trangcurra la descripeién de la invencidn,

Estos objetos se consiguen mediante esta invencidn que

proporciona un compuesto de férmula:

Pl I
440 CHy— -—-G-—-O(-CHQ) o— C(=CH,) ---R3

donde
n eé 0; i; 20 3;
\m o es O; i; 2 0 3;
;ﬂ ¥ A, son individualmente hidrégeno o un grupo alcanoilo
inferior; o
Ry ¥ R, son individualmente hidrégeno o alquilo de 1a 3

- | . -3 -
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dtomos de carbono y
Ry estd seleccionado entre el grupo formado por: '
". (A) un radical heterociclico, monocilico ) biciclico,
| conteniendo de 3 a 12 4tomos -de carbono en el mi‘.-‘ .
‘ cleo- ¥ 1 o 2 heterodtomos en el mici‘;; seiecci;na-
»_' dos entre N y S; siendo N por lo menos uno de ellos, ]
y conteniendo cada anillo de dicho radical heteroci
clico de 5 a 6 miembros y |
(B)_el radical X-R, ’
donde X eg <0=, ~3~ 0 =NH-~ y
RA; contlene hasta 21 4tomos de carbono y es
(1) un radical hidrocarburo o (2) un radi-
cal acilo de un 4eido carboxflico pr_;g’-é.ni-
oo; aclclico o monociclico, conteniendo
no mds de un heterodtomo en el anillo;
o uwna sal de adicién de deido famacéduticamente aceptaf)la del
mismo, ' '
En’una realizacién preferida de esta invencién'; n.'y m
son 0 o 1, A{ Y A, son hidrégeno, By ¥ By son hidrdgeﬁo 0 me-
tilo y Ry es el anillo he‘oérociclieo . R
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que puede estar sustituldo con grupos alguilo inferior de

1 a 3 dtomos de carbono o R3 es qX—R4, donde X es =0- 0

.-NH~ y‘R4 es un radical acilo procedenfe de un deido alca-

noico que contiene de 2 a 5 4tomos de carbono.
Esta invencidn proporciona ademds un éster del isé-

mero I de wn aminodcido, esencialmente exento del isdmero D,

ula .
de férm o, ﬁ R,
HO CHZ--?-——C-——O(—CHa) -——?(-CHa) n—R3

‘ HO NHp . R2

o wne sal de adicién de deido del mismo, Pamacéuticamente
aceptable, donde n, m, R1, R2 Yy RS son los definides anterior-

mente. Con respecto al isémero I, debe observarse que el 4dto-

.mo de carbono agimétrico es el que contiene el grupo amino ¥y

el grupo metilo en la porcidn dcida de la molécula, Es esta
poreidén de la molécula la que'se considera en la configura-~
cién L, Obsérvese que la conﬁiguracidn L se refiere a la con
figuracién estéreo y no a la rotacidn 6ptica; aunque en este
caso la configuracién estéfeo L es la forma 1 o levégira‘del
isémero 6pt1co. Sin embargo, también debe observarse yie,; en
algunos casos, cuando R1 ¥y R2 son grupos dlferentes, el 4to~
mo de carbono al que estdn unidgs es también un £tomo de car—

bono asimétrico y, por lo tanto, puede existir en Ia configura

cién I o D, Como se sefiala mds adelante, ambos isémeros de es

-5 -
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ta poreién del compuesto son ac’oivvos. domo también se indi-
ca, estos estereoisémeros han -sido separados pefo su cdnfigu—
racién estéreo no ha sido determinads .de manera ‘que se denomi-
nan simplemente isémerocs a y [3 En cualquier caso, ambos isé- .

meros oy B son activos 1ndepend1entemente de su conf:.gura.-

cidén es’céreo . . . -

Esta invencién proporciona adcmés un método de trata-
miento de la hipertensidn en wn animal h1per+enso, que con51s-
te en adm_:_.nlstrar al animal una cantidad terapéuticamente efec '

'bi\fa de un compuesto de férmula

. PEooom
A4=0 CH2——~C—-——G--O(-CH2) _-—cl:(-c o hi—R3
Ap~0 Ny - Bp, -

o uwna =~al de adlcldn de dcido del mz.smo, famaceu’clcamen'be
aeeptable, donde n, m, A1, A2, R.‘, R2 y R3 son los denm.dos
anteriormente, ' }

In el tratamiento de 1a, hipertensidn; los compusstos
de esta :mvencldn se administran generalmente en proporclones
del orden de 0,005 a 300 mg/kg de peso corporal del animal ¥y
preferiblemente del ‘orden de 0,05 a 100 mg/kg. En otra reali-
zacidn todavia mds preferida; 1os compuestos se administran
en proporclones del orden de 0,1 225 mg/kg de peso corporal
del a.n:Lmal. En este aspecto, debe observarse que la dosis de-

be ser ajustada de acuerdo con la actividad del compues*bo, la

-6 -
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respuésta deseada en la reduccién de la presién sanguinea

y también el peso del animal, Dentro de los intervalos da-

dos anteriormente, los compuestos mds activos se administra-

rén a los dosis menores y los menos activos a las dosis mds
altas. .- .

Esta invencidn tambiég pfoporciona un méfodo de tra-
temiento de la hipertensidn en un animal hipertenso; que ‘
consiste en administfar 2l animal una cantidad terapéuticg»-
mente efectiva de un éster del isépero L de wmn aminéécido,

egencialmente exento del isémero D, de férmula:

A”; ’.CH3- 0 R1
« 'HO CH,—C -éz-0(—CH ) ““'é(-CH )—R
. 2 ‘ L 2in, I 2m 3
HO — - NHp Rp,

o unarsal de adicidén de é?ido del mismo, farmacéuticamente
aceptable; donde n; m,'R1, R2 y R3 son los definidos anberior-
mente,

Cvando el isémerc I de,un compuésto de esta invencién
ée administra en ausendia esencial del isémero D, la dosis
requerida del isémero I es aproximadamente la mitad de la
del racemato; ya que el isémero D es terapéuticamente inmc~
tivo., Sin embargo; la actividad de los compueétos de esta in-
venéién varia hasta cierto punfo ¥; por lo tanto, el racema- .
to dé wo de los compuestos menos activos de esta invencién
puede requerir una dosis varias wces superior a la de un com-

- T =
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puesto nds activo, En gemeral, los compuesios se administrardn
dentro de las dosis antes determinadas.
 Esta invencién i':-a;lbirén proporciona una composicién far-

macbutica que compréndé un diluyente inerte, famacéuticameﬁ'be_

' aceptable y un compuesto de férmula

CH; 0 T _
o I | .
A;,.] =0 Hz——c —0 —0( -CH2 )ﬁ—-c ( -CH2 )m——-R3
AE-O NH N R2

2

0 wa sal de adicién de deido del mismo, famacéubicamente
aceptable; donde n; m, A1; Aa, R1, R2 Yy R3 son los definidos
mzterioﬁnen’ue. '

En une forma de dosificacién unitaria de la conposi-
cidén de esta invencicin; el compuesto activo se ;ncuentia_ge- ’
neralmente en la composicidn en cantidades que oscilan :;,pro—
ximodamente entre 1 mg y 2000 mg, preferiblemente entre unos
5 mg y 1000 mg, En una realizacidén todavia més preferi&a, el
compuesto activo es-l:é. presmte en cantidades del orden de
10 mg a 500 mg. Ia dosis un:.tarla del compuesto puede ser
administrada en forma de una dosis ¥nica de accién lenta :0
puede ser a.mlm.strfada en varias dosis pequeilas a lo lar_gg
del dfa, generalmente de 2 a 8 dosis individuales, .

\\_‘ Esta invencién también proporciona una composicién far '
macéutica qué comprende un diluyente famacéui':icamente acepta~

ble y un éster del isdmero I de un aminodcido, esencialmente

-8 -
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" exento del isémero D, de férmula

fisp b
HO ~CHy— G+—C -—-0(~0H2)n"—"5!§(-0H2 )Ry
Ho Nty By

S
AR - S

o una sal de adicidn de deido del mismo, farmacduticamente

’

"aceptable, donde n, m, R,‘, By ¥ R3 son los definidos ante-

‘riormente,

Como en ;31 método de tratamiento, se requieren dosis
i'educidasmdel iséme;ro L esencialmente exento del isdmero D
en comparacidén con el racemato., Sin embargo, la diferencia
de actividad de los diversos compugstos requieré el uso de
dopis diferentes, En algunoé ‘ca.sos,‘ unos compuestos s-;b_n U~
chas veces mds activos que otros y, a.s:[; el _rac/emato de” tmo
puede requerir uma doéis incluso‘menor que ellis;Smero L de
un segundo compuesto., En general, sin embargo, las dosis es-
tardn comprendidas dentro de los limites antes indicados.

Este invencidn proporc%ona ademds un procedimients pa

ra la premracidn de un compuesto de fémula

CHy 0 R.v
A4~0 - CH2""c""c-"~°("CH2)n7—'T('CHz)mf‘f*R3
R (1)
donde T \

n es 0, 1, 2 0o 33
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m es 0; 19 20 3; » .

A1 ¥ A, son individualmente hidrégenoc o un grupo alca-

" noflo inferior; '

R1 y R2 sonVindividuahmenEe hidrdgeno o alquilo de 1
~a 3 dtomos de carbono”y

Rj_estﬁ seleccionado entre el grupo formado por:

(4) un radical heterociclico, monociclico. o bicf-
ciico; conteniendo de 3 a 12 4dtomos de carbono
en'el ndcleo y 1 0 2 heteroatomos en el ndcleo

- .séleccionados entre N y S, siendo N por lo menos ‘
uno de ellos y conteniendo cada anillo de dicho
v radical heterocfelico de 5 a 6 miembros y
(B) el radical X-R4 .
| donde X es ~0-, -8~ 0 wNH~ y . _
R4 conjiene hasta Zi dtomos dé carbono y
. es (1) un radical hidrocarbursc v (2) un
radical‘acilo de un 4cido carboxilico
orgéniCﬂ; aciclico o monociclico; conte-

niendo no mds de un heterodtomo en el ani

1lo,

.0 wna sal de adicidén de 4dcido del mismo, cuyo procedimiento

‘consiste. ens

S (a) hidrolizar o reducir un derivado de 4cido de fér-

mule \

et - g

- 10 =
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Rg Oly—C —C —0(CHy) ~—C(~CH,)  —B,
h 4
Rg0 L 2
’ 7

o una sal de adicién de deido del mismo, donde n, m, Ry,

Ry ¥ Ry son los definidos anteriormente ¥ Bss Rg ¥ Ry son

hidrdgeno o un grupo de bloqueo, siendo por lo menos uno
de ellos un grupo de blogueo; o

(b) esterificar un derivado de 4cido de férmula

c|:H3 '?H3 0
o A4-0 OHZ-C'?-Y A.] =0 HE.._.,...E mg
0 i
NH - : . NH ¢
0
CH, o
— H3 . Sy
Aq~0 CHg— C—-C0, —5 ———»0
0 .
An=0 \ ,
2 |, 2
- | . - -

o una sal de adicidn de deido del nij_smo, con un compt}e:éto
-de férmula '
.\‘\ ?1 : .

¥ .

2

- 11 -
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donde Y es -COOH, ~CO-halégeno o wa sal de 4cido carbo-

- xilico ¥ n, m, A1, Aoy Ryy R2 ¥ R3 son los defln:_dos ante~

rionnente ¥y X.] es hidroxilo, metal alca.ln.no-o- haldgeno
‘0 un grupo -303-sus1.1'l,u:[do, o
(c) reducir un compuesto de Férmula I donde R3 con-
tn.ene uno o mds grupos reduclbles )
(4) hacer reaccionar un compuesto de férmula:
f & :
%1.;0 : CH2-—(|)——~CO (‘CHa)n C{(-—CHz)m——-Z

4-0 . NHy R,

" donde n, my A 9% Az, R1 y R, son los definidos anteriormen~
' 'be y Z es ~0H, -SH, haldgeno, wr grupo -803-sust1tu'fdo ()
) :-NH2, con un agente acilante; R3-H 0 R3-meta1 glcallno,

. do‘nde,R3 es el definido anteriormente o

(e) ciclar un compuesto de férmula

0’ ) u
L A4=0 CHé—-%~002(-CH2) ?(-cqz) -NHacHQ(CHq) 4002t
Ap-0— NH, Ry ‘

‘donde n, es 1, 2 0 3; Agy Ay Byy Ryy n y m son los’ Gefi-

‘nidos anteriormente, con un agente acilante,

y;\"'.si gse desea, separar los estereoisdmeros mediante (1)
cristalizacién fraccionada de un estereoisémero de la so-

lucién o (2) formacidn de diasterebmeros con un dcido épti-

-12 =
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camente activo ¥y cris%alizacién de uno de los diasteredme-

ros de la solucidn.
Esta invencién proporciona ademds un procedimiento

para la preparacién de un compuesto de £érmula

- HO CIi2--C-- -—-'0(-0H2) -—-—-(i(..cﬁz) 3
HO . :
, Ny By

o una szl de adicidn de doido del mismo, donde n, m, Ry R,
y R3 sonrlos definidos anteriormente, cuyo procedimiento con-

siste en hidrolizar o reducir un derivado de dcido de fér~
mula GH3 0 o Ry
ROy “Sy—CHy — 0 = C—=0( -cuz)ﬁ—--(l: (~CH, ) o—R3

RgO—

~?P—?§—"'

o una sal de adicidn de deido del mismo, donde R, 36.y R7
son individualmente hidrégend o un grupo de bloéueo, siendo
por lo menos uno de ellos un\grupo de blogueo. Ia hidrélm-
sis o reduccidn se realiza en condiciones convenclonaleQ.
Eata invencidn proporciona ademds un procedimlenﬁo

pars la preparacién de un compuesto de férmula

" _ CH, R, |
“HO CHp --<l; ~— C — 0(=CHp),, —('3( ~CHp )yi—=R3
HO ‘ |
' - N | b2,
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o w2 sal de adicidn de deido dél.misﬁo, donde n, m, RT,'RZ-
y R3 son los definidos anteriormente, cuyo procedimiento
QOnsisfe en egterificar un derivado de dcido de fémula

7

Hz::[:::]__cnz--c-———r
l
H R -

2

.0 una sal de adicidn de dcido del mismo, con un-compuesﬁo

- de férmula:

Ry

|
Xm(—CHz)nf?-(-CHa)mnRB

\ ; RQ . o

donde Y es ~COOH, -CO-haldgeno o una sal de deido carbox{li-

co ¥ n, m Rj, Ry ¥ Ry son los definidos anteriormente y X

~es hidroxilo, metal alcalino-0~, halégeno o un grupo -803—

sustituido. Ia esterificacién se lleva a cabo en condiciones
de reaccidn convencionales,’
En mwa realizacién preferida de esta invencidn, el pro- .
i

cedimiento se efectua con la porcidn aminodeido de la.molé-

~cula en la configuracién estéreo L,

Ias expresiones "(~CH2)n" y "(;CHz)m“ también incluyen
los radicales alquileno de cadena ramificada tales cémo
jf%. T 1% | |

H-, —?— ¥ ~CH-~. Preferiblemente n y m son 0 o 1.

CH3

3

- 14 b d .
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Is terminologia "un ... monociclico o biciclico...
de 5 a 6 miembros" significe que los compuestos conftienen

wno o dos dtomos de nitrégeno en el anillo, con un dtomo

-opéiondlide azuffe en el anillo y de 3 a 12 dtomos de car-

bono en el anillo, Ios compuestos contienen ademds uno o

"dos anillos de 5 o 6 miembros en cada uno de ellos y los

anillos pueden estar sustitu%dos con grupos.tales como hélé-
geno; hidroxilo; amino u otros grupos de este tipo. .
Lgﬁtenminologia "R4 contiene hasta 21 &tomos de car—
bcno... un heterodtomo" significa que R4 contiene un total
de 1 a 21 dbomos de carbono y es un radical hidrocarburoc o
un radical acilo de férmula R—ﬁ-IQQnde R es un radical aci-
0

4

clico o monocfclico con no méds de un heteredtomo., Comc.se

sefiala mds adelante en los ejemplos, el grupo R puede ser un

grupo alguilo, un radical heterocfclico o cualguier otro ra-
dical de este tipo. Ia naturaleza de este grupo R no resulia
er{tica y puede variar entre amplios 1imites.

Ia expresién "sal de adicién de dcido farmacéuticamen~
te aceptable” eé una expresién muy conocida en la tébniéa e
incluye los compuestos que se preparan pox reaccidn‘@§”$1 ba~
ge libre con wn 4cido orgdnico o inorgénico. Incluye 16s hi-
drecloruros; hidrobromuros, las sales con‘écido sulfirico y
similares. \ |

Ie frase%el isémero L de un aminodcido, esencialmente

- 15 =
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exento del isémero D" significa que el isémero D eSté pre;

gente en canﬁidades no superiores al 10 % aproxlmadamente.

~ Sin embargo, es conveniente que el 1sémero D se encuentre

préctmcamente ausente de la composicidn. En los ejemplos -

dque siguen, cuando se designa el isdmero L el compuesto

‘vcontlene préctlcamente un 100 7 (es de01r, mds del 99 %)

de conf1guraomdn I,

El término “grupo de blogueo" significa cualquier gru-~

*

po que proteja & los grupos amino o hidroxilo durante l1a

_reaccibén., Entre los grupos de blpqueo adecuédos pars el dtc-.

- mo de nitrégeno se encuentran el carbobenciloxi, para-metoxi-

.cafbobenciloxi, trifluoracetilo, HCl y similares. Los grupos

de blogqueo adecuvados para el grupo hidroxilo gon el difenil-

‘cetal péra ambos grupos hidroxilo y el acetilo y cérbbheneil-

coxi pafa los grupos hidroxilo individuales asi como - - otros -

radicales de este tipo., El sustituyente en el “grupd,aSQB—
sustituido“ puede ser précticamente cualquier radical ya que
estos grupos son fdcilmente separados durante la reaccidn de
esterificacién y la naturaleza del grupo no es critlba en
absoluto. ‘ . .

El término "grupos reducibles"”significa cualquiér gru-
po que pueda ser sustituido por el dtomo de-hidrégeno 0 que
pq%da ser parcial o éompletamente saturad? con hidrdgeno.

Estos grupos son -CH=CH¥, ~C0=C-~ -halbgeno, -0, , N y si-

-milares,

- 16 =
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e expresidén "agente acilante" designa un derivado de
decido carbox{lico activado tal co.mo un anhidrido de 4ecido
carbox{lico (inclufdos los anhidridos mixtos )'a un compues-—

to de férmula Ra=C-~X, donde Ry es un radical orgénico y X
8 I 2 8 . ' 2
5 .

.

es un grupo fdcilmente separable con haidgeno, p-nitrofenoxi;

fenoxi o similares., ,
Cuando se formen megclas racémicas de. acuerdo con la

sintesis de estaA invencién, algunas veces es conveniente se-

parar las mezclas en sus isémeros L y D, Ios isémeros pue—

den ser separados en cualquier momento de la sintesis y en

‘1a mayorfa de los casos es conveniente separarlos antes de

formar el producto final. En otros casos, (como cué.n'.lp.-R1
¥ R, son grupo diferentes y el radical dcido se encuentra
en la configurascién 1), se forma como producto final una

mezéla de diasterebmeros y estos pueden ser separados -direc-

‘tamente por cristalizacién o por fomacién de derivados sim~-

ples con cristalizacidn., Sin embargo, es preferible coxn mu-
. ! .

cho comenzar con el isdémero deseado (es decir, el isémero L)

cuando se desea obtener un isémero tmico. También es- posible
formar un diasteredmero de las mezclas racémicas formadas de
acuerdo con esta invencidn para efectuar la separacién. En
estos casos, puede utilizarse un dcido Spticamente activo
como el dcido tartdrico, el deido 10-canforsulfénico, el

deido mdlico, el deido piroglutdmico, el 4eido metoxiacético

- 17 -
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¥ similares. Ia seleccién del 4eido particular puede hacer-

se a voluntad y resultard evidente para los expertos en la

. $écnica.

Los compuestos de esta invencidén pueden ser utiliza-

dos en forma de composiciones preferiblemente administradas

'  :como dosis unitarias tales como tabletas, plldoras, cdpsu=-

las, polvos, grdnulos, soluciones o suspensiones parentera-~

 Jes estériles, soluciones o suspengiones orales y simila-

res. Para preparar composiciones sélidags como tabletas, el
ingrediente activo principal se mezcla con los ingredientes

convencionales de formacién de tabletas como almidén de

~ma:[z', lactosa, sacarosa, sorbitol, talco, dcido estedrico,

'estearato_magnésico, fosfato dicdlcico, gomas y matériales

fraccionadamente similares como diluyentes o excipientec

farmacéuticos. Ias tabletas o p{ldoras de las nuevas com-

posiciones pueden ser laminadas o mezcladas de otra forma
para formar una dosis que preéenta las ventajas de un ac=-
cién prolongada o retardada‘o de una accidén sucesiva prede-

terminada de las medicaciones envueltas. Por ejemplo, lo

-tableta o pfldora puede contener un componente de una. dbsis

.interna y un componente de una dosis externa, enconﬁrandose

este Wltimo en forma de envoltura sobre el primero. Los dos
comyonentes puecden estar separados por ume capa entérica que'

sirve para resistir a la desintegracién en el'estdmago J per~=

mite que el componenfe interno pase intacto al duodeno o sea

- 18 -
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retardada su liberacidén., Pueden utilizarse diversos materia-
les para estas capas o recubrimientos entéricos, comprendien-
do dichos materiales diversos deidos poliméricos o mezclas

de dcidos polmmérmcos con materiales como la goma 1aca, go~=

'ma laca ¥y alcohol cetilmco, acetato de celulosa y 31milares.

Y

Un recubrimiento entérico especialmente ventajoso es el cons—-

7 titufdo por un copolimero de estireno y dcido mleico junto

con materiales cdnocidos que contribuyen a las propiedades

entéricas del recubrimiento, Los compuestos también son

Wtiles cuando se administran en foxma de supositorios o con

un penetrante tal como el dimetilsulfdéxido. .

o las formas liquidas a lgs que puede incorporarse
la nueva composicidn de esta invencidén para su administra-
cién son las emulsiones adecuadamente aromatlzadas con ace;—
tes comestlbles como aceite de algoddn, aceite de sésamo,
aceite de coco, aceite de cacahuet y similares, as{ como eli-
xires y vehfculos farmacéuticos semejantes, Los agentes dis-—
pefsantes 0 suspensores adec?ados vara las suspensiones acuo- .
sas son las gomas naturales y sintéticas como las de traga-
canto, ardbiga, alginato, dextrano, carborimetilcelulods 86~
dica, metilcelulosa, polivinilpirrolidona, gelatina y sini-
b%res. Para uso parenteral se requieren suspensiones o-so=
luciones estériles. También son muy interesantes pars uso
po; inyeccidn los preparados isotdénicos que contienen pre-

servativos adecuados,

- 19 - - -
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El término forma de dosis wmitaria utilizado en

“la, memorie se refiere a unidades fisicamente discretas ade-

. cuadas como dosis unitarias para los animales de sangre ca-

liente, conteniendo cada unidad we cantidad predetemminada'
de material acti&o, calculada para producir el efecto te-

repéutico deseado, en asoclacién con el diluyente, exci-

. piente o vehiculo fammacéutico requerido. las especifica-

ciones para las nuevas dosis unitarias de esta invencidn’
estdn dietadas'y dependen directamente de (a) las caracte~

risticas'ﬁnicas del material activo y el efecto terapeitico

particular que ha de conseguirse y (b) las-limitaciones inhe-

‘rentes a la téenica de'formqlacién de estos materiales acti-

vos para uso terapéutico en animales de sangre caliente, co-

mo se describe cor detalle en esta memoria, Como ejemplos -

~ de dosgsis unitarias orales adecuadas de acuerdo con esta inm

vencién citaremos las tabletas, cdpsulas, pfldoras, bolsi-
tés de polvos, grdnulos, sellos, sobres, cucharaditas, cuen-
taéotés, ampollas, viales, mﬁltiples segregados de cualquie-'
ra de los anteriqres'y otras\formas que se describen aguls

Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar lg

dnvencidn y no para limitarla en modo alguno, Todas las'par-

tes son partes en peso salvo indicacién en contrario. - Bl 6L
mino "presién reducida" empleado en los siguientes ejemplos

se'refiere & 15 a 25 mm:Hg a 25-35°C (salvo indicacién en

contrario). Cuando se emplea una presidn'reducida para sepa-

= 20 - - ¢
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rayr un disolven?e, el productd resultante con frecﬁenciéV
es un solvato y, por lo tanto el ejemplo se refiere a la
fbrmacmdn de un producto "soncentrado" aunque todo el di-
solvente se haya separado con excepcldn del que queda com-
binado con el producto.

EJENMPLO 1

A, ?reparacidn de hidrocloruro de L—3—(3,4-difenilmetilendioé

x1fen11)—2ﬂmet11alan1na
. Una mezcla de 19,3 g (0 0777 moles) de hldrocloru-

ro de L~3 (3, 4-d1h1drox1fen11)-2~metlla1anina (hidrocloruro

de I-a-metildopa) y 37 g (0,156 moles) de diclorodifenilme-

‘$ano se sumerge con lenta agitacidn en un bafio de aceite pre-

calentado a 190°C. Una vesz iniciada la reaccién, como indica
un intenso desprendimiento de gas, la mezcla de reaccidn se

agite rdpidamente durante 6 minutos a 190°C, se saca del ba-

| flo de aceite caliente y se deja enfriar g 25-30°C. Se co¢bi—

nan los productos crudos de 12 operaciones, se suspenden con

3 1litros de éter dietilico, se filtra, se lava con 2 litros

! ,
adicionales de éter dietilico y se seca a 30° bajo una pre-

gidn de 50 mm, Ia reorishalizacién se realiza disolviendo el

producto en etanol y;aﬁédiendo acetato de etilo para pfeoi-

: pitar el producto. Asi se obtlenen 255 g (66,4 %) de hidro-

cloruro de L-3-(3, 4—d1fenllmetllendloxlfenil)-2-met11alan1—

e, p.f. 267-268°C (desc.)..
Andlisis para 023 21NO4.H01:

-21— ‘ 4
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~ Caleulado :°C, 67,07; i, 5,39; N, 3,40
. Encontrade: C, 66,915 H, 5,29; N, 3,34

B. ?reparacidn de L—N-carbobenciloxi»B—(3,4—difenilmetilenf

dioxifenil)=-2-metilalanina

Uha mezcla de 175 g (0,425 moles) de hidroclo-~

TUTro de L—3 (3, 4-d1fen11metllendloxlfenll)-2ﬂmet11alan1na,

"_ 1750 ml de acetona y 1750 ml de agua, se agita bajo nitré-

geno a ums, temperatura inferior s 10°C mientras el pH se

" .ajusta a 12,0 mediante la lenta adicidén de una solucién de
 hidréxido sédico al 10 %. Se afiaden gota a gota 93 g (0,545 .
-moles) de cloruro de carbobenciloxi, durante 5-7 minutos, a

'la mezcla de reaccién a 20-30°C .acompafiada de la adicién

simultdnea de una solucién de hidréxido sédice al 10 % pa-

"~ ra mantener un pH de 12,0-12,2, Una vez completada la adi-

cién del cloruro de carbobenciloxi, la mezcla de reaccién se
agita a 25-30°C durante 3 horas. Después se separa la mayor
parte de la acetona a presién reducida y 25-35%C para ﬁre;
cipitar ia sal sédica del derivado N~carbobeﬁciloxi deseado.
In sal sédica se extrae en 1, 5 litros de acetato de etllo,

se lava con 200 ml de solucién de hldrdxldo sédico al 5 %y

- 200 ml de wna solucidn saturada de cloruro sédico y despids

se seca sobre sulfato magnésico. Después de afiadir 17,5 &
de carbdn decolorante y filtrar a través de una capae de sul-
fato magné31co, los disolventes se separan a presién reducida

y 25-35°C, El residuo se suspende dos veces con 1 litro de
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wa solucich de 20 % de éter etilico y 80 % de hexano (en vo- .

lumen) y se filtra para dar la sal sédica del derivado N-
cgrbobenciloxi deseado. Esta sal zddica se disuei;e en 1;5
litrog de acétato de etilo; se enfria a 10°C y se acidula

a pH-2 con 4cido clorhidrico 6N, EL extractd en acetato‘de
etilo se 1ava con 200 ml de wna solucién saturada de cloru-
ro sddlco, se seca sobre sulfato magnésico, se flltra ¥y se
concentra a presién reduclda y 25-3500. El der&vado N—carbo-
benciloxi se seca de nuevo a 25-30°C y 0,2-0,3 mm Hg para
dar 169 g (78 0 %) de L-N—carbobencllox1-3-(3 4—d1fen11me—

tllendloxlfenll)-2emet11a1an1na.

"0, Preparacidén de I-N-carbobenciloxi-3-(3,4~difenilmetilenw

d10x1fen11)-2—meﬁ11alan1nato de succlnlmldometllo

Una solucidn de 13,5 g (0,0265 moles) de I—N-*af~

bobencllox1—3 (3, 4—d1fen11met11end1ox1fen11)~2-met11alan1na,.
2,7-g (0,027 moles) de trietilamina y 5,19 & (0,029 moles)
de N-bromometilsuccinimida en 35 ml de dimetilformamids se-

ca, se agita a 25-30°C durante 16 horas. la mezcla de reac-

cién se vierte en 400 ml de agua de hielo y el producto se

extrae en 200 ml de una mezcla al 50 % de cloroformo y’Soi%

-~de éter dietilico (en volumen), El extracto orgdnico se lava

con 50 ml de una solucién dilufda de carbomato sédico (5 %)
y 50 ml de una solucidn saturada de cloruro sddico y después
se.seca sobre sulfato magnésico anhidro para separar el agua.

Después de filtrar y concentrar a presién reducida, el resi-

- 23 =~
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duo se'recristaliéa; Ia recristalizacién se efectﬁa'disolvieg
do el producto en etanol ¥ anadlendo hexano para precipitar
el producto. El proceso da 12,1 g (73 6 7) de I~N-carboben-~

ellox1-3—(3,4-d1fen11met11endlox1)fen11—24met11alan1nato de

. succinimidometilo, p.f. 143,0-145,000-.. .

Andlisis para 036 32 8 ‘
Calculado C, 69 66, H 5 20, N, 4 51
Encontrados C, 69,83; H, 5,14, N, 4,52
D, Preparacién de hidrato de hidrocloruro de I-3-(3, 4—d1h1dro—

Xifenil)=2-metilalaninato de suclnlmldomeﬁmlo

Una suspensién de 6,6 g (0,0106 moles) de I-N-car

'bobéncilax1—3~(3,4—difen11met1lendlox1fen11)—2~met11alan1nato‘

de succinimidometilo en 180 ml de etanol absoluto y 9 ml de

‘una soluci.én etanélica de cloruro de hidrégeno anhidro 9,€N

- se hidrogena con 3,3 g de wn catallzador de paladlo al )
10 % en carbdn, 8 upa presién inicial de 30 psi (2,1 kg/cm )

hasta gque es completa la absorcldn de hidrégeno. Después de

separar el catalizador por filtracidn, el filtrado se conoen-

tra o presién reducida. El reolduo se extrae con 50 ml, de ben
ceno y después 50 ml de acetato de etllo. El sdlldo 1nsolu~
tle se sacude después con 50 ml de una mezcla al.10 % de “eta=
nol y 90 % de acetato de etilo (en volumen) y 10 ml de’ una
so%ucién saturada de carbonato sédico., Después de filtrar,

el filtrado se seca sobre sulfato magnésico anhidro; se fil-

tra y se concentra a presién reducida. El residuo se redisuel~

o . -24 -
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ve én 25 nl de etanol absoluto; se trata con 5 ml de'una
solu016n etanélica de cloruro de hidrégeno anhldro 9,6N
y se concentra a presién reducida pare, dar 2,5 g (62,7 %)
de hidrato de hidrocloruroc de L~3-(3,4—d1h1drox1fen11)-2~'
metilalaninato de succinimidometilo; homogéneo por croma-
tografia en capa fina [ﬁlaca de gel de silice fluorescente;
30 % de metanol-;b % de benceno (en volumen) como disolven—
te] con un RE observado de 0;5.

Andlisis para CysH;gN,Oc. HCLH0:

Calculado C? 47381? H, 5,?2; N! 1344

Encontrados: C, 48,09, H, 5,74; N, 7,42

EJEMPLO 2 .

A, Preparacién de N-(1-cloroetil)succinimida -

Se disuelven 50;0 g (0,40 moles) de N-vinilsu0611;
nimida en 1000 ml de tetracloruro de carbono;'se afiaden 5;20'
g (0;020 moles) de cloruro estdnmnico y la mezcla se agitg
nientras se satura con clorufo de hidrbgeno durante 6 horas
a 20-30°C. Al cabo de 24 horas, la mezcla'se satura de nuevo
con cloruro de hidrégeno duraﬁte hora y media. Transcurri-;
das 48 horas, se decanta 1a solucidn y la goma residualnéec
lava con 10 porciones de 100 ml de tetracloruro de carbonu¢
Ios extractos combinados se suspenden con 10 g de tierra de
dy%tomeas, se filtran y el filtrado se concentra a presidn
reducida hasta 400 ml aproximademente, Se filtra la Ne(1-

cloroetil)succinimida y se seca a 20-30°%¢ bajo presidn re-

- 25 =
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ducida para dar 38,4 g (59 %) @e un sélido blanco que fun-
. de a 83,5"‘84-,5000 ' ‘

B, Preparacidén de I-N-carbobenciloxi-3-(3,4~difenilmetilen=

dioxifenil)~2-metilalaninato de a~succinimidoetilo.

Se agita a 95 durante 19 horas una mezcla de

© 30,66 g (0,060 moles) de L—N~carbobencllox1~3 (3,4~difenil-

metllendloxifenll)-2qnet11a1an1na, 9, 70 g (0,060 moles) de

© N-(1-cloroetil)succinimida, 6,07 g (0,060 moles) de trietil=

aminz y 75 ml de dimetilformamidd seca., la mezcla de reaCe

¢idn se vierte en 750 ml de agua y el producto se extrae en

~ tres porciones de 500 ml de acetato de etilo. Los extractos

‘orgdnicos combinados se 1avan con tres porciones de 300 ml
de una solucidn de hidrdxidb sédico al 5 %, agspués tres
veces con 300 ml de una solucién saturada de cloruro sédi-
co y se seca sobre sulfato magnésico anhidro; Después de--.-
filtrar, la solucidén se trata con 5 g de carbbén activo, se -

filtra y el disolvente se evapora a presién reducida paba

" dar 37,90 g (99 %) de I-N-carbobenciloxi-3~ (3,4~difenilme-

tllend¢oxifen11)—z-metllalanlnato de awsucclnimldoetllo GOROo
mezcla de isémeros diastereoméricos (a y B)

~C. Preparacidn de hidrocloruro de I-3~(3, 4~dihldrox fenil )=

v, 2mmefilalanimato de d-succinimidoetilo L
N Une. suspensién de 20,18 g (0,032 moles) de I~N-

-ca}bobenciloxi—3-(3,4—difenilmetilendioxifeni1)—2~metila1a-

ninato de a~-succinimidoetilo en 275 ml de una mezcla de 25 %

- 26 ~
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de etanol absoluto Y75 % de acetato de etllo (en volumen)

ge hidrogena con 8,5 g de catalizador de paladio al 10 %

'gn carbén, a una presidén inicial de 40 psi y a2 la tempera-

ture ambiente, durante 23 horas., Se filtra el catalizador -
¥y el filtrado se evapora a presidy reducida a 30-40°C, Ei
residuo se disuelve en 250 ml de una solucidn al 10 % de
etanol y 90 % de acetato de etilo (en volumen) y se agita

con 20 ml de une solucidn saturada de carbonato sddico y

'aproximadameqte 30 g de carbonato sdédico anhidro durante

10 minutos. Después de filtrar, el filtrado se seca sobre

-

sulfato magnésico anhidro, se filira y se evapora & seque=

“dad bajo presién reducida, El residuo e disuelve en 130 ml

de cloroformo seco, se enfria la solucién :en un bafic de

z

" hielo y se satura con cloruro de hidrégeno. durante 15 m1n~-‘

tos., Se recoge el sbélido, se lava por suspen31dn en 100 ml

de éter anhidro tres veces ¥y después se suspende en 300 ml

de acetato de etilo bajo niftrégeno, en un matraz tapado;fé

la temperatura ambiente, durﬁnte toda ia noche, Se recoge

el hidrocloruro de I~3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metilalaning=~
to‘de e-succinimidoetilo, se agita conb300 ml de'hexano~ﬁu;
rénte 2 horas y se seca en un desecador a vaclo sobre Ca012
para dax 8,32 g (62 %) de hidrocloruro en forma de mezela
delos isdémeros a y B, Rf observado = 0 7 por cromatografia
en capa fina [placa de' gel de sflice fluorescente, disolven-

te de 50 % de metanol-50 % de benc eno (en volumen)].

o
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Andlisis para 016H20N206.H01.%CH300202H5:
Calcu.lado :..9’ 51,86; H, 6,05; N’ 6’7
Encontrado s ¢, 51,98; H, 5,87; N, 6,65

. : EJEMPLO 3

"A, Separacidén de los isémeros de I~N~-carbobenciloxi-3-(3,4=

. dihidroxifenilmetilendioxifenil)-2-metilalaninato de a-

; _ succinimidoetilo
i Se disuelven 150,5 g de la mezcla de isémeros.

diasferoméricos del Ejemplo 2 en una mezcla a ebullicién de

- 1200 ml de benceno y 100 ml de metanol absoluto, se filtra

¥y el filtrado se concentra hasta un volumen de 700 ml apro-

‘ximademente; Se afiaden 100 ml de metanol absoluto & la so-

lucidﬁ, que despuds se diluye hasta turbidez con 1000 ml de
hexano, se siembra y se rascan las paredes.para inducir lia
cristalizacidn. Ia mezcla se enfria a'5°C duraﬁte unas 16---
hores y el isémero a cristalino puro se recoge entonces,

se lava por suspensidn en 200 ml de une mezcla 50:50 enl'ﬁé

lumen de benceno y hexano y Fe seca a 70°C, EL producto pe-

‘sa 68,1 g y funde a 185,5-191°C. Una muestra analitica fur=

de & 199,5= 201,5°%C después de dos recristalizaciones adir

cionales. S T T

\ Andlisis para 037H34N208:

N\ Caleulado s G, 70,02; H, 5,40; N, 4,41
Encontrado: C, 70,22; H, 5,52; N, 4,29,

Ias aguas madres y los liquidos de lavado combina-
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dos del isdémero « se-evéporan'a sequedad bajo presidn redu-

cide a 60°C para dar 79,3 & del isémero B en forma de aceite

muy viscoso. '
B, Preparacién de dihidrato de hidrocloruro de I-3~(3,4-di=

hidroxifenil)~2-metilalaninato de o-suceinimidoetilo (isé~-.

mero Ez

1
!

benciloxi-3~(3,4~difenilmetilendioXifenil)~2—metilalaninato

Une, solucién de'10,0 g (0,916 moles) de IL~N-carbo-

'de a~guccinimidoetilo (igémerv B) en 140 ml de una solucién

gl 25 % de etanol absoluto y 75 % de acetato de etilo (en
volumen) se hidrdgena con 4,2 g de catalizador de paladio al

10 % en carbén, a wna presién inieial de 40 pai (2,8 kg/oma)

Yy a 1a’temperatur£zambiente, durante 20 horas, hasta que la

absorcidén de hidrégeno es completa., Se filtra el catalizadoy

" bajo nitrégeno, se acidula el filtrado con 2,0 ml de cloru:d

de hi@rdgeno etandlico 9,4N y'se evapora a sequedad bajo pre-
sién reducida a 30-40°C. EL residuo sélido amorfo ge disuol~
ve en 50 ml de etanol caliente al 95 % (5 % de agua), se fil-
tra y el filtrado se diluye h;sta turbideé incipiente con -
68 ml de éter aﬁhidro, se siembrs y se rascan las paredesxéa-
ra inducir la cristalizacidn. El producto se recoge y agibd
en 300 ml de éter anhidro para separar cualquier difenilme~
tano, Al cabo de una hora, se recdge el sélido y se seca a

70°C durante la noche para dar 3,7 g de wn material que fun-

de a 123-126°C (desc.). Por recristalizacién en 20 ml de eta-

=29 -
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nol al 95 % se obtienen 3,36 g (51 %) de dihidrato de hidro-

cloruro de L—3-f(3,4—dihidroxifenil)—2—metila1aninato de a-

succinimidoetilo (isémero B) en forma de- dihidrato que fun-

de a 129513106 (desc.) (secado a 70°C durante la noche), ho= -

mogéneo por cromatografis en capa fina [placa de gel de si-

41ice_ fluorescente, disolvente 50 % de metanol-50 % de bence-

no’.(en volumen)], RBp = 0,7,

‘ Andlisis pare C,cH,N,0..HC1,2H,0;:
Calculado : C, 47,00; H, 6,16; N, 6,85
Encontrado: C, 46,85,47,09; H, 6,12, 6,16; N,

| H, 6,76,6,61. |
Y (240 = + 33,46° (C = 1,5 OH,0H)
EJEIPIO 4

A. Preparacién de hidroclvruro"de 1-3~(3, 4-dihidroxifenil)- -

Ld -

Eas ‘
R

o-metilalaninato de o-succinimidoetilo (isémero a)

Una solucién de 10,0 g (0,016 moles) de I-N-car-
bobeno1loxi-3~(3,4~difenilnetilendioxifenil)-2-metilalanias
to.de a—succinimi.doetilo (is‘dmero a) en 140 ml de una solu-
cibn al 25 % de etanol absoluto y 'i5 % de acetato de etils”
(en volumen) se hidrogena con 4,2 g de catalizador de pa:';l.%-'
dio al 10 % en carbén, a una presidén inicial de 40 psi (2,{';
kg./cmz)ry a la temperatura ambiente, durante 2’;,5 horas, .has-
ta }me 1a _absoréidn de hidrdgeno es completa. Se afiaden 2 ml
de ’um solucién etanblica 9,4N de cloruro de hidrégeno anhi-

dro y el catalizgdor se separa por filtracidn a través de
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una capa de tierfa de diatomeas.‘Después de concentrar a
presidén reducida, el residuo se exirae sacudiendo con 200 ml
de éter dietflico, dos veces con 200 ml de benceno y final-
meﬁte dos veces con 200 ml de éter dietflico. El material .
residual después‘de egtas extracciones es el hidrocloruro

de I-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metilalaninato de a-succini-

-midoetilo deseado (isémero o) en forma de solvato de &ter

diet{lico, Rf = 0,7 [Eromatografia en capa fina de placa
de gel de silice fluorescente, disolvente 50 % de metanol-
50 % de benceno (en volumen)]. contaminado con 12 % de di-
fenilmetano. .
24
. @QD = <18,75 (C = 1,68, CHy0H).
EJEMPLO 5

4. Preparacidn de T-N~carbobenciloxi-3=(3,4~difenilinetilendio-

xifenil)=~2-metilalaninato de 2-trifluoracetamidoetilo
Una solucién de 5,09 g (0,010 moles) de L-N-carbo-

beneiloxi-3=(3,4-dif enilmetilendioxifenil)-2-metilalanine, .
1,01 g (0,010 moles) de trietilamina y 1,76 g (0,010 moles)

\ .
de N-(2-cloroetil)-2,2,2-trifluoracetemida en 20 ml de diwmaz-

tilformamide sece se agita a 110°C durante 20 horas bajopniQ

. trégeno. Ia mezcla de reaccién enfriada se vierte en 500 mlf

de agua de hielo y el producto se extrae en tres porcionés
de 500 m1 de acetato de etilo. Los extractos combinados se

lavan con 200 ml de agua, se secan (MgSO4), se filtran y se

. concentran hagta formar un aceite bajo presién reducida. ELl
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aceite residual se rédisuelve‘en 100 ml de écetato de etilo;
se»extréé con dos porq;qpes ae 50.m1 de une solucidén de-hi-
dréxido sédaico al 5 %, se lava con 50 ml de'agﬁa y se seca
gobre sulfato magnésicﬁ. Filtrando choﬁcentrando a presién
reducida se obiienen 4,92 g de un aceite. Por cromatografia
de este aceite sobre 200 g de gel de silice y elucién con
uma golucién al 5 % de metanol en cloroformo, se obtienen
4,11:g (63,4 %) de I-N~carbobenciloxi~-3-(3,4~difenilmetilen—
dioxifeni})-2-metila1aninato de 2-trifluvoracetamidoetilo en
forma de aceite, homogéneo por cromatografia en capa fina
[phica de gel de sflice fluorescente desarrollada con 5 %

de metanol-95 % de cloroformo (en Yolumen)], Rf = 0,8,

B. Preparacién de hidrocloruro de L-3-(3,4-dihidroxifenil)-

2-metilalaninato de 2-trifluorzcetamidoetilo

Una solucién de 2,0 g (0,6031 moles) ée'L~N~carbobenr
ciloxi—3-(3,4—difenilmetilen&ioxifenilj-2—metila1aninato de
2-trifluoracetamidoetilo en 125 ml de etanol absoluto ¥ 515:

. 1,0 g de catalizador de palad&o al 10 % en carbég gse hidroge~
na a la temperatura embiente y a una presidn inicial de 36
pei (2,5 kg/cmz) durante 5~2/3 horas hasta que la absorcisy’
de hidrégeno es completa. Bl catalizador se separa por fil-
t:gci&n bajo nitrégeno a través de unz caps filtrante de_%ie—
‘rra\de diatomeas y el filtrado se concentra a presidén redu-
cidé a une. temperatura de 20—3000. El residuo se redisuelve

en 25 ml de etanol absoluto, se convierte en el hidrocloruro

-32 -
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por adicién de 2 ml de una solucién etanélica T,6N de clo-

ruro de hidrégeno anhidro y después se concentra a presién

" reducida, El residuo se precipite dos veces disolviéndo-

lo en etanol y afadiendo éter etflico suficiente para pre-

- ceipitar el producto, dando 800 mg (66,6_%) de hidrocloruro

de I-3-(3,4~dihidroxifenil)-2-metilalaninato de 2-trifluor-

' acetamidoetilo en forma de solvato etanélico, homogéneo por

cromatografia en capa fina fplaca de gel de silice fluoreas—
cente desarrollada con 50 % de metanol-50 % de cloroformo
(en volumen)], Rf = 0, 8.
_ Andlieis para 014 17 3N205.HCZL 02H50Hz
v Caleulado : C, 44,40 H, 5,59; N, 6,47
' Encontrados C, 44,553 H, 5,29; N, 6,72
EJEMPIO 6 '

A, Preparacién de I-N-carbobenciloxi-3-(3, 4—d1 fenllmetll na

dioxifenil)-2-metilalaninato de 2-nicotinamidoetilo
Una. solucidén de 5,84 g (0,015 moles) de I=-N-cav=

benciloxi—-3- (314-d1fenilmetilendioxifenil)-2—metila1anina,

1,52 g (0,015 moles) de traetllamina ¥y 2,77 g (0,015 m0¢ug)
de N;(Z-cloroetll)nicotlnamlda en 20 ml de dlmetllformamwda
geca, se agita bajo nitrdégeno a 95°¢ durante 20 horas. le -

mezcla de reaccién enfriada se vierte en 200 ml de agus Ce

- hielo y el producto se extrae en tres porciones de 175 ml

de.acetato de etilo., Ios extractos combinados se lavean con

100 ml de una solucidén saturada de bicarbonato sédico y
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100 ml de agua y se secan sobre sulfato magnésico, Después
de filtrar, los disolventes se separan & presién reducida
para dar 6,28 g (85 %) de IL-N~carbobenciloxi-3-(3,4-dife-

nilmetilendioxifenil)-2~-metilalaninato de 2-nicotinamido-. .

etilo, homogéneo por cromatografia en capa fina fplaca

de gel de silice fluorescente desarrollada con una solucién

- de 20 % de metanol-80 % de benceno {en volumen)], Rf obser-

vado = 0,45, .
B, Preparacién de dihidrobromuro de I-3~(3,4-dihidroxifenil)-~

2-metilalaninato de 2-nicotinamidoetilo

Una mezcla de 1,0 g (2,0 milimoles) de I-N-carbo-
fbencilox:‘L~3;(3.94-difenilméti1endio:_{i:ﬁ:eni1)-2-me'bilalaninato
de 2-nicotinamidoetilo y 10 ml de una solucién al 30-32 %
de bromuro de hidrégeno aphidro en deido acéti;o se deja o
reposo a 20-25°C durante 30 minutos, ﬁasta que él desprendi-~

miento de gas es completo. Ia solucién homogénea se concen-

tra a presién reducida a 20-25%G y el residuo se agita con °

50 ml de éter dietilico'dura%te 3 dfas, Se recoge el sélido.
casi blanco, se lava con 50 ml de éter etilico anhidro y

se seca bajo alto vaeio (0,1.a 0,3 mm Hg) a 20-25°C para -

dar 800 mg (77 %) del dihidrobromuro de I-3-(3,4-dihidroxi~

fgpil)-Q-metilalaninato de 2-nicotiﬁamidoetilo, Rf 6bser&a-

do'E‘O,S por cromatografia-en capa fina [placa de gel de si~
1iée fluorescente desarrollada con una solucién foxmada por

partes iguales (en volumen) de n-butanol, dcido acético, bi-
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sulfito s&dico aeuoéo al 1 %, benceno y acetoné].
Calculado : C, 38,79; H, 4,88 ; N, 7,54
Encontrado: C, 38,79; H, 4,56 .5 N, 7,37
’ EJEMPIO 7

A, Preparacidn de pivalato de a-cloroetilo

Se funden 400 mg de cloruro de cinc a una presién

de 0,2-0,5 mm y ge enfrian a 25-30°¢ bajo nitrégeno. Se afn-

den 48 g (0,40 moles) de cloruro de pivaloilo al clorurc de
cine fundido, seguido de 19,2 g (0,44 moles) de acetaldehido,
Durente la adicidn del acetaldehido; que se realiza lo mds
rdpidamente posible, la nezcle de reaceidén se agita y ge en-
fria ﬁara evitar la pérdida de acetaldehido debido al carac—.‘

ter exotérmico de la reaccidén. Después de caléntar a reflujd

~durante una hora, por destilacién se obtienen 36 g (55 %)

de pivalato de a-cloroetilo, p.e. 32-34°C a 4 mm,

B, Preparacién de I-N-carbobenciloxi-3—(3,4~difenilmetilandio--

.l xifeifj-2-metilalaninato de a~pivaloiloxietilo

A una solucidén agitada de 9,0 g (0,018 moles) de
I-N-carbobenciloxi-3-(3,4~difenilmetilendioxifenil)-2-me.--
~tilelanina en 25 ml de dimetilformamide seca, se afiaden |
1,80 g (0,018 moles) de trietilamina seguido de 2,96 g -
(0,018 moles) de pivalato de a~cloroetilo, Después de agi-
ta; a 90~95°C durante 20 horas, la mezcla de reaccién se

vierte en 350 ml de agua y el producto se extrae tres veces
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" con 100 ml de &ter etilico. Los extractos etéreos se combinan,

se lavan con 50 ml dé una solucidén de hidréxido sddico al 5 %;

Y 50.m1 de agua y se secan sobre sulfato magpésico anhidro.

Después de filtrar, los disolventes se separan a presién re-

ducida para dar 7,9 g (68,9 %) de L-N-carbobenciloxi=3-(3,4-

‘ 'difenilmetilendioxifenil)-2—metila1aninato de a~pivaloiloxi-
"etilo,crudo.

@, Preparacién de hidroclorurc de I-3~(3,4~-dihidroxifenil)-

'2~met11a1an1nato de a-plvalollox1metllo

© Una solucién de 7,8 g de LmN-carbobenclloxi-S-

(3,4~difenilmetilendioxifenil)~2-metilalaninato de a~pivaloil-

 oxietilo en 740 ml de etahol absoluto y 11 ml de una solucién

etanéllca 8N de cloxruro de hldrégeno aphidro se hidrogena con

" 3, 7 g de catalizador de paladio al 10 % en oarbén a 20*25°C

¥ una presidn inicial de 35 psi (2,4 kg/bmz) durante 19 ho~

ras, hasta que cesa la absorcidén de hidrégeno., Después de

' separar el catalizador por filiracidn, el etanol se separa

a presién reducida. El residup se agita durante la noche con
80 ml de bencéno. El benceno se separa por decantacién, se
sustituye por 80 ml de hexano, se aglta ¥y el hexano se de~

canta. Se disuelve el residuo en 300 ml de acetato de- °ﬁllo,

se agita brevemente con una mezcla de 5 g de carbonato sddi-

co s8lido y 5 ml de una solucién saturada de carbonato sédi-

co y se seca sobre sulfato magnésico anhidro., Después de fil-

trar, se afiaden 3 ml de unma solucién etandlica 9,6N de cloru~
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" ro de hidrdgeno anhidro y la solucién se concentra a pre-

sién reduc;da hasta sequedad. Secando a 65°¢ y 0,2 mm de
presién se obtienen 2,16 g (47,2 %) del hidrocloruro del
éster o-pivaloiloxietilico.
Andlisis para CyqHysNOG . HOL: ' '
Galewlado : C, 54,325 H, 6,97; N, 3,73
Fncontrados C, 54,47; H, 7,36; N, 3,39
EJENPLO 8

A. Preparacién de I-N-carbobenciloxi-3-(3,4-dihidroxifenil)—

D Te 2T s 2e-metilalaning

A una solucién agitada de 3,0 g (0,0126 moles) de

- sesquihidrato de L-3-(3,4Fdihidroxifenil)~2—me%ilalanina en

20 ml de solucidn de hidréxido sédico 2N, mentenidy & 0°C
bajo atmésfera de nitrdégeno, se afiade uma solucibn de 3 ml
de cloruro de carbobenciloxi en 10 ml de éter diétilico. Des~
pués de agitar a 0°C durante uma hora, seguido de uga hora a
25°G, la mezcla de reaccidn se extrae con 50,m1 de &ter die-
tilico, Ia poreilén acuosa se écidula a pH 3~4 con una. wolu-
cidn de deido clorhidrico 6N y el producto crudo seigxtrae
con 100 ml de aéetato de etilo y se lava tres veces con125
ml de agua. Después de secar sobre sulfato magnésico snhidro
y~giltrar, el disolvente se separa a presién reducids ﬁara
dar 1,5 g (34,5 %) de I-N-oarbobenciloxi-3-(3,4-dihidroxife~

nilj—2~meti1a1anina en forma de aceite viscoso,

-37 -
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B. Preparacién de hidroclorure de I-3-(3,4-dihidroxifenil)-

2-metilalaninato de pivaloiloximetilo

-; Una mezcla de 2,1 g (6,1 milimoles) de I-N-carbo-
benciloxi~3~(3,4-dihidroxifenil)~2-metilalanina, 0,93 g (0,2
milimoles)_de pivalato de clorometilo, 0,63 g (6,3'milimo;
1és) de- bicarbonato potdsico y 0,15 g de yoduro-ﬁotésico en
60 ml de acetona y 4 ml de agua, se agita a reflujo bajo ni-
trégeno durante 18 horas. Despuds de concentrar bajo presidén

reducida, se afiaden 50 ml de agua y el derivado N-carboben-

ciloxi del éster deseado se extrae con manpo'rciones de 50 ml

~de éter dietilico. El extracto etéreo se lava con 50 ml de

‘agua, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se concentra

a presién reducida. El residuo éi@oso se disuelve en 100 ml
de etanol absoluto y 4 ml dé una solucidn etané}ica;9:6N de
cloruro de hidrégeno anhidro y se hidrogena con 1 g de cata-
lizador de paladio al 10 % en carbén, a una pfesidnAinicial
de 39 psi (2,7 kg/cmz) durente 24 horas, Después de separar
el catvalizador por filtracién? el filtrado se concentre a
presidén reducida. El residuo ;e disuelve en 5 ml devagua, se
alcaliniza a pH 8 con una ‘solucidén saturada de carbomato sé-
dico & el producto insoluble se extrae en 25 ml de ecetato .
dg‘etilo. Después de secar sobre sulfato magnésico é#hidro

¥ filtrar, se afiade 1 ml de una solucidn etanélica 9,6N de
clo}uro de hidrégeno anhidro ¥ 12 solucidén se concentira a

presién reducida para dar 0,50 g (22,6 %) del hidrocloruro
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de I~3-(3,4-dihidroxifenil)~2-metilalaninato de pivaloil~ -

oximetilo, Rf = 0,86 por cromatografia en capa fina [pla-
ca de gel de silice fluorescente desarrollada con una mez-
cia 5:2:3 (en volumen) de n-butanol, gcido acético y agua).
.Anélisis rara C,qH, N0, HCL: 4 '
. Calculado : C, 53,11; H, 6,69; N, 3,87
Encontrado: C, 53,76; H, 6,64; N, 3,69
EJENPIO 9

A. Preparacidn de bis—L—N—carbobeneiloxi-3-(3;1-dihidroxi~

 fenil)=2-metilalaninato de 1,2-etileno

Una solucién de 7,8 g (0,023 moles) de I-N-carbo-

'benciloxi~3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metila1apina, 1,88 ¢

(0,01 moles) de 1,2-dibromoetanc y 2,1 g (0,021 moles)

e trietilamina en 20 ml de dimetilformamida se caiienta a

85~90°C durante 10 horas y después se vierte en 200 ml de
agua. ElL bis-éster bloqueadq se extrae con fres poxciones

de 100 ml de écetato de etilo y se lava con 100 ml de una
solucién saturada de bicarbonato sédico y 100 ml de wna
golucidn saturada de cloruro\sédico. Después de secar sobre
sulfato magnésico anhidro y cbncentrar a presibén reducida a
30-40°C, se obtienen 5,3 g (74 %) de big-I~N-carbobeneiloxi-
3-(3,4-dihidroxifenil)-2-netilalaninato de 1,2-etileno.

B; Preparacién de dihidrocloruro de big=I~3-(3,4~dihidroxi-

“fenil)-2-metilalaninato de 1,2-etileno

Una solueidn de 5,0 g (6,98 milimoles) de bis I~
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N-carbobenciloxi-3-(3, 4~dihidroxifenil)-2-metilalaninato de

1,2~etileno en 120 ml de una mezcla al 25 % de metanol y

%5 %:de acetato de etilo (en’volumen) se hidrogena a una.
presién inicial de 35 psi (2,4 kg/cmz) con 2 g de cataliza-
dor de paladio al HO % en carbbn, hasta que la absorcién de
hidrégeno es completa. Déspués de filtrar para separar el
catalizador, los disolventes se ééparan a presidén reducida.
El residuo se disuelve en una mezcla de 10 % de etanol y

90 % de acetato de etilo (en vvluﬁen),'se agita con 5 ml de
ura solucién saturada de carbomato sédico y 5 g de §arbona~
to sédico sélido. Se afiade sulfato magnésicoranhidro, se
filira la mezcla y el filtrado se acidula con 1 ml de una
solucién etanblica 9,6N de éioruro de hidrégeno anhidro. Los
disolventes se separan a presi&n reducida a'una‘tanperatura
de 20 a 30°C ﬁara dar dihidrocloruro de bis L—3-(3,4—§ihidro—

xifenil)-2-metilalaninato de 1,2~etileno en forma dé solvato

. con acetato de etilo,

Andlisis para 022H28N208,2HG1.2C4H802: ’ s
Oaleulado : C, 51,65; Hy, 6,65; N, 4,07 -
Encontrado: C, 50,91; H, 6,69; N, 4,27-

EJEMPIO 10

. &, Preparacidén de bis I~N-carbobenciloxi—~3-(3,4-dihidroxi-

L%

fenil)-2-metilalaninato de 1,3-~propileno

Una solucidn de 7,8 g (0,023 moles) de I-N-carbobencil -
0Xi~3~=(3,4~dihidroxifenil)~2-metilalanina, 2,1 g (0,020 moles)

- 4-0).“-
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" de trietilamina y 2,02 g (0,010 moles) de 1,3-dibromopropa-

no en 20 ml de dimetilformamida se calienta bajo nitrégeno
durante 15 horas a 95°C y despuéds se vierte en 200 ml de

agua, El producto se extrae con tres porciones de 100 ml

- de acetato de etilo y ge lava con 50 ml de una solucidn di- .

lufda de bicarbomato sddico (5 %), 50 ml de agua y finalnen-

“te 50 ml de una solucién saturada de cloruro sédico. Después

de secar sobre sulfato magnésico anhidro y concenirar a pre~
gién reducida, ée obtiénen 5,4 g (73,8 %) de bis I-N-carbo-
benciloxi;B-(S,4—dihidroxifenil)-2-metila1aninato de 1,3~
propileno, _ ; '

B. Preparacién de dihidrocloruro de bis Iw3-(3,4~dihidroxi~

fenil)-2-metilalaninato 8e 1,3-propileno
Una solucidn de 5,4 g (f,39 milimoles)‘ﬁe bis I-N-car-

bobenciloxi-34(3,4~dihidroxifeni1)—2—meti1a1aniﬁaﬁo de 1,3~
propilenc en 100 ml de una mezcla al 25 % de etanol y ?5 %
de acetato de etilo (en volumen) se hidrogena a upa presidn
inicial de 35 psi (2,4 kg/cmzé con 2,5 g de catalizador de
paladio al 10 % en carbén, a 25°C, hastae que cesa la abgor-
cidn de hidrdgeno. Despuds de separar el catalizador por
filtracidn, logs disolventes Se‘separén a p;esidn reducida.
El‘residuo se disuelve en una mezcla al 10 % de metaﬂol y
gov%_de acetato de etilo (en vblumen), se agita con 5 ml
de una solucidn saturada de bicarbonato sédico ¥y 5 g de car-

bonato sbédico sélido., Se afiaden 5 g de sulfato magnésico
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anhidro, se filtra la mezcla y el filtrado se acidula con '

1 ml de solucidn etanblica 9,6N de cloruro de hidrdgend -an=

'higlro.‘ Ie solucién se concentra a presién reducida haste

un volumen de unos 50-60 ml y se decanta para separarla de. -
una gome insoluble. Ia goma se agita con 25 ml de acetato '

de etilo, se filtra y seca para dar 1,%4 g (33 %) de dihidro- -
cloruro de bis L-3-(3,4-dihidroxifenil)~2-metilalaninato de
1,3-propileno en forma de solimto.con ecelatn. do etiloRE= 0,56 POO?
cromatogrgfia en capa fina [placé dé gel de silice fluores-
cente desarrollada con una solucidén que contiene parfes igug~_

les (en volumen) de n~butanol, acetons, deido acético, agua

¥y benc eno-J . . -

EJEMPIO 11

Id

4, Preparacién de 1-cloro-i-succinimidopropano Ll

Se hace burbujear cloruro de hidrdgeno a;ahidro a tra-
vés de wna mezcla, de 10 g (0,072 moles) de N-propenilsucci-
nimida y 1,04 g de cloruro estdnnico durante 6 horas. Ia so-
lucidn se deja en reposo a laitempératura ambiente dui'&n’ce
10 dfas, saturdndola de nuevo con c];oruro de hidrdger_z:i &a~-
seoso a2l cabo de 3 dfas y 4 dfas. Los disolventes se separan
a presién reducida a 30-40°¢ para darA-1-cloro-1i-succi1imido-

propano en forma de aceite amarillo,

B. Preparacién de I-N-carbobenciloxi-3-(3,4~difenilmetilen—

' dioxif enil)-2~metilalaningto a~succinimidopropilo
Una, solucién de 10,2 g (0,020 moles) de I~N-carboben~
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¢iloxi-3-(3,4~difenilmetilendioxifenil)~3-metilalanina, 2,1 g

(0,021 moles) de trietilamina y 3,51 g (0,020 moles) de 1-clo-

' ro~1-succinimidopropanc en 20 ml de dimetilformamids se ca=

lienta a 90°C durante 10 horas y después se vierte en 200 ml
de agua. El producto se extrae con tres porciones de 100 ml

de éter etilico y se lava con 50 ml de hidréxido sédico al

'5 %, 50 ml-de agua y 50 ml de una solucidén saturada de'cloru~ '

ro sédico, Después de secar sobre sulfato magnésico anhidro

y filtrar, los disolventes se separan a presidén reducida para
dar 8,6 g (68 %) de I-N-carbobenciloxi-3~(3,4-difenilmetilen-
dioxifenil)~2-metilalaninato de e-succinimidopropilo, Rf = 0,2,
cromatbgrafia en capé fina fplaca de gel de silice fluorescen

te deszarrollada con cloroform&].

V4

:G.'Preparacién de hidrocloruro de I~3=(3,4-dihidroxifenil)-2-

metilalaninato de a-succinimidopropilo

" Una solucién de 8,6 g (0,014 moles) de I~N-carbobencil—
oxi-3~(3, 4-difenilmetilendioxifenil)-2-metilalanimato de a-suc—
cinimidopropilo en 120 ml de wma solucién de 25 % de etanol
y 75 % de acetato de etilo (en'volumen) se hidrogena con 4 g -
de catalizador de paladio al 10 % en carbbén, a wz presiﬁn
inicial de 40 psi (2,8 kg/cm®) durante 18 horas, hasta que
cesa la absorcién de hidrégeno. Después de separar el catali-~

zadof por filtracidn, los disolventes se separan a presién

'reducida a 30-40°C. El residuo se disuelve en una mezcla de

10 % de etanol y 90 % de acetato de etilo (en volumen) y se
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co y un exceso de carbonato sédico sélido durante 2 minutos. -

agita con 5 ml de wna solucién saturada de carbonato sbdi-

~

Se afinden 10 g de sulfato magnésico anhidro ¥y se filtra la

mezcla y el filtrado se acidula con 2 ml de wna solucién

etan6lica 9,6N de cloruro de hidrégeno. Ia solucién se con-

‘centra a sequedad a presién reducida, se afiaden 100 ml de

aceﬁato dé etilo y la mezcla se concentra de nuevo a seque- .
dad bajo presidn reducida. Se afinden 100 ml de acetato de ..
etilo y después de agitar a 25°C gurante una hora, el pro-~
ducto se separa por filtracidén y se seca a presibn reduclda

para dar.3,0 g (51,0 %) de hidrocloruro de L—3—(3,4—d1h1dro—

'X1fen11)-2—met11alan1nato de a-succlnlmldOpropllo como solva-

to etanélico, Rf = 0,63, cromatografia en:capa fina'[51a~

ca de gel de silice fluorescente desarrollada con 30 % de

‘metanol y 70 % de benceno (en volumen)].

Mnflisis para O H,,N,06.HOL,CyH;OH:

Caleulado : C, 52,71; Hy, 6,75; Ny 6,47

Encontrado: C, 53,62; H; 64513 N, 6,32
BIENPTO 12

A, Preparacidn de N—clorometllglvtarlmlda e

Se afiaden lentamente 8,35 g (0,070 moles) dﬁ cloru-
rs'de $ionilo a una solucién de 9,0 g (0,063 moles) de N-
nidroximetilglutarimida en 50 ml de benceno a 40°C. Una ves
completads la adicidn, la solucién se agita a reflujo duran-

te hora y media y después a la temperatura ambiente durante

- 44 -
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otra hora y media mds. Se separa el benceno a presién redu-

cida, a 30-40°¢C ¥y el residuo se destila para dar 5,4 g °

(53 %) de N-clorometilglutarimida, p.e. 97-100°C 2 0,1 mm,

B, Preparacién de I-N-carbobenciloxi-—3-(3,4~difenilmetilen=

dioxifenil)-24metiialaninato de glutarimidometilo

Una solucidn de 10,2 g (0,020 moles) de I~N-carbo-

" benciloxi-3-(3,4~difénilmetilendioxifenil)-2-netilalanina,

2,02 g (0,020 moles) de trietilamima y 3,23 g (0,020 moles)

de N-clorometilglutarimida en 20 ml de dimetilformamida se

agita a 70°C durante 5 horas, después a 20-30°C durante 5

horas y finalmente se vierte en 200 ml de agua. El producto

ge extrae con tres porciones de 100 ml de acetato de

etilo,

-ge lava con 50 ml de una solucidén de hidréxido{;ddiéd'él 5 %,
50 ml de agua ¥ 50 ml de una solucién saturada de cioiﬁro 56~
dico y se seca sobre sulfato magnésico anhiéro. Después de
filtrar, los disolventes ge separan a presién redﬁcidé para
dar 12,1 g (95 %) de I~N-carbobenciloxi~3-(3,4-difenilmetilen~
dioxifenil)-2-metilalaninato de glutarimidometilo, Rf = 0,14

por cromatografia en capa fina (placa de gel de sflice. Fluo~ :
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rescente desarrollada con cloroformo).

C. Preparacién:de hidrocloyuro de I-3—(3,4-dihidroxifenil)-2~

Y metilalaninato de glutarimidometilo

“. Uma solucién de 12 g (0,0189 moles) de I-N-carboben—

glutarimidometilo en 130 ml de uma mezcla de 25 % de

. _ - 45 -
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absoluto'y 75 % de écetato de etilo (en voiumen) se hidroge-
na con B‘g de un catalizador de péladio al 10 % en carbdén
a 20-25°C y wna pres16n inicial de 40 psi (2,8 Xe/om? ),du-

rante 18 horas, hasta que cesa la absorcién de hidrégeno.,

Despuéds de separar el catalizador por filtracidén y concen=-

trar a sequedad bajo presidn reducida, el residuo se disuel=- ’

ve en 200 ml de uma solucién de 10 % de eténol absoluto y

90 % de acetato de etilo (en volumen) y se agita con 5.ml -
de una solﬁcidn gsaturada de carbonato sédico y un exceso de
carbdna%§ s6lido durante 2 minutos., Se afiaden 10 g de sulfa- _

to magnésico anhidro y al cabo de algunos minutos se separa

por: filtracién, Los disolventes se separan & presidén redu-

cida, ée lava el residuwo con 25 ml de hexano y despuds con
25 ml de acetato de etilo y se seca bajo presién reducida.
El residuo se vuelve a tratar con carbonato sédico como antes

pafa eliminar las trazas finales de a~metil—3,4-dihi§poxife~

‘nilalanina y se convierte en el hidrocloruro con 3 ml de una

solucidn etandlica 9,6N de c%oruro de hidrégeno anhidro para

dar 3,0 g (36 %) de hidrocloruro de I-3-(3,4-dihidroxifenil)-

- 2-metilalaninato de glutarimidometilo en forma de solvato

con acetato de etilo, homogéneo por cromatografia en oapa

flna [?laca de gel de silice fluorescente desarrollada con

30 % de metanol y 70 % de benceno (en volumen)], Rf = 0,56.
Andlisis para 016H 0N206.H01 .3/4¢ H802'
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Caleulado : C, 51,99; H, 6,20; N, 6,38
Encontrado: C, 52,15; H, 6,45; N, 6,53,
EJEMPIO 1 §

A, Preparacién de 1,1-diéxido de 2—[L—N—carbobenciidki—3-~

(3,4—difenilmetilendioxifenil)-2-metila1aniloximetii14q2-

benzoisotiazol~3{2H)~ona

-f Se calienta a 75-80°C durante 1% horas una solucidn
de 7,65 g (0,015 moles) de L~N~carbobenciloxi-—3-(3,4-difenil~
hetilendioxifenil)-2-metila1anina, 1,5 g (0,015 moles) de
trietilamina y 3,0 g (0,015 moles) de N-clorometilsacarina
en 15;m1 de dimetilformamida y despuéds se vierte en 150 ml
de égua. El producto se exirae con {res porciones de 100 ml
de acetato de etilo, se lava con 50 ml de una solu&ié@fsatu-
rada de bicarbonato s6dico, 50 ml de agua ¥y 50 ml de uma So-
lucién saturada de cloruro sédico y se seca sobre sulfato mag
nésico anhidro., Despuéds de filtrar, los disolventes se sepa-
ran s presién reducida para dar 9,3 g (100 %) de 1,1-dibxi=
do de 2-[-N-carbobenciloxi~3-(3,4~difenilmetilendioxifanil)~
2-metila1aniloximetii]-j,2-benzoisotiazol-3(2H)-ona;13f'=
0,32, cromatografis en capa fina (place de gel de siiic;
fluorescente desarrollads con cloroformo), ‘

B).Preparacidn de hidrocloruro de 1,1-diéxido de 2 [T=3-(3,4-

@ihidroxifenil)-2-meti1alaniloximetil]-112-benzoisotiazol-

\

§§2H2-ona K

Una solucidn de 3,0 g (0,0043 moles) del 1,1-dibxido

o oy
e R ]

y : - 47 -
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‘de 2—[L-N;carbobenclloX1—3 (3, 4—d1fen11met1lendlox1fen11)~

2-met11alan110x1met11]-1 2-benz01sot1azol—3(2H)—ona en 100

ml Qe-etanollabsoluto ¥ 5 ml de uma solucién etanblica 8N

~de- cloruro de hidrégeno anhidro se hidrogena con 1,5 g de

cataligador de paladio al 10 % en carbén a 20-25°C y a una

‘ ﬁresidn inicial de 35 psi (2,4 kg/cmz) durante 20 horas,

hasta que cesa l1a absorcién de hidrégeno. Despubs de sepa-
rar el catalizador por filtracidn y concenirar a sequedad
jo presidn réducida, el residuo se agita con 50 ml de

acetato de etilo durante wma hora y el acetato de etilo se

~ gepara por decantacidn. El residuo se disuelve en 200 ml de

una. solucién de 20 % de etanol vy 80 % de acetato de etilo
(en volumen) y se agita con 10 ml ae~solu016n saturada de
carbonato sédico y un exceso de carbonato 36d100.3511d0.
Se afiaden 10 g de suifato magnésico anhidro y al cabo de

algunoé minutos se separa por filtracién y el filtrado se

- acidula con 1 ml de una solucidén etanélica 9,6N de ;ioruro

de hidrégeno anhidro. Los dlsolventes se separan a pregldn
reducida para dar 0,2 g (10, 0 %) de hidrocloruro de 1,1-dié~
xido de 2—[L—3—(3,4—d1hidrox1fen11)—2—met11a1an110x;metli]~
1;2—benzoisotiazol—3(2H)~ona en forma de solvato coq-é@eta—
to de etilo, Rf = 0,74, cromatografia en capa fina.tﬁlaca
d;“gel de silice fluorescente desarrocllade con una mgzcia

disolvente constitulda por partes igwales (en Volumen) de

'benceno, agua, dcido acético, n-butanol y acetonaﬂ.

- 48 -
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Andlisis para C,gH,gN,0,8.HC1.1/4C,Hg0,:
Celeulado 3 C, 49,085 H, 4,55; N, 6,03
Encontrado: C, 49,27; H, 4,76; N, 5,65

. EJRIPIO 14
A. Preparacién de 1-metil-z-[L-N-carbobencilox;~3-(3,4-di—

hidroxifenil)=2-metilalaniloximetillimidazol

Se calienta a T0-75°C durante 10 horas uwna solu-
cién de 7,8 g (0,0226 moles) de L—N~carbobenciloxi;3-(3,4-
aftddroxifenil)-2-metilalanina, 4,2 g (0,042 moles) de trie-
tilemima y 3,34 g (0,0256 moles) de 1-metil-3-clorometilimi-
dazol en 20 ml de dimetilformamida y después se vierte en
200 ml de agua. El producto se ext;ae con tres porciones
de 100 ml de acetato de etiio, se laﬁa con 50 pl de}uﬁa S0~
1uoién saturada de bicarbénato sédico y 50 ml dg unaiéolur
cién saturads de cloruro sédico y se concentra a presidén
reducida para dar 2,2 g (22 %) de 1-metil-2- [L~N-carbobencil-
oxi~3-(3,4-dihidroxifenil)-2fmetila1aniloximetii]imidazol,
homogéneo por cromatografia en capa fina [ placa de gel-de
silice fluorescente desarrollada con 15 % de metandijjﬁBB %

de cloroformo (en volumen)] Rf = 0,66.

B, Preparacién de dihidrato de dihidrocloruro de I-i-meotil-

. 2-[2~(3.4-dihidroxibencil)alaniloximetil]imidazol
\ Une. solucién de 2,1 g (4,78 milimoles) de 1-metil~

Ay

2~[L~N-carbobenciléxi-34(3,4—dihidroxifenil)~2-metilalanil-

oximetii]imidazol en 100 ml‘de etanol absoluto se hidrogena

- 49 -
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con 1 g de catalizador de paladio al 10 % en carbén, a ung
presién inicial de 35 psi (2,4 kg/bmz) duranté 4 horas, Des-
pués de separar el catalizador por filtracién y concentrar .
hasta 50 ml bajo presién reducida, se afiaden 2 ml de solu-
-eién etanélica 9,6N de cloruro de hidrdgeno anhidro y el
'résto de los disolventes se separa a'presién reducida. El
residuo se agita con 200 ml de 20 % de etanol y 80 % de
acetato de etilo (ea volumen), 10 ml de uma solucidn satu-
rada de carbonato sédico y un exceso de carbonato sddico‘
-sdlido. Se afiaden 10 g de sulfato magnésico.anhidfo y al
cabo de aigunos minutos se separs por filtracidn., El £fil-
“trado sé acidula con 1 ml de wna §plucidn etanblica 9,6N
© de éloruro de hidrégeno anhidro, Los disolvenﬁes se separan
a presién reducida para dar 0,2 g (8,5 %) de dihidrato de
dihidrocloruro de I~1-metil-2-[2~(3, 4-dihidroxibencii)ala-
niloxlmetlljlmldazol en forma de solvato con acetauo de
etilo, Rf = 0,3 por cromatografia en capa fina [placa de
'gel de silice fluorescente dfsarrollada con w2 solgqién
formada por partes iguales (en volumen) de n-butanol; dcido
acético, agua, benceno y acetonal. R
' Andlisis para CqgH,gN,0 .2HC1.2H20.%C4H802
\ Calculado : C, 44,553 H, 6,345 N, 9417
N, Encontrado: C, 44,62; H, 6,84; N, 8,95

\

1

-
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| BIENPIO 15

A, Preparacidén de 1-metil-3-clorometilhidantoina

Se afiaden lentamente, a lo largo de 20 minutos,
30 nl de cloruro de tionilo a una mezcla bien agitada de

25 g (0,173 moles) de 1-metil-3~hidroximetilhidantoina .

'y 160 ml de benceno a reflujo. Después de agitar a reflu-

Jo durante 2 horas, la mezcla de reaccién se concentra a
seqdedad pajo presién reducida, se afiaden 70 ﬁizde benceno
¥y la solucidn se concentra de nuevo s sequedad. Después

de repetir este proceso una vez con 70 ml de benceno, el

residuo se extrae tres veces con 100 ml cada vez de tetraclo=

ruro de carbono. Por separacidén de los disolventes a presién

reducida se obtienen 15,7 g (55,7 %) de la 1-metil-3-cloro-

metilhidantoina. A
B. Preparacién de 1-metil~3~[i—N-carbobenciloxi—3-(3,4~di-

fenilmetilendioxifenil)—2—metilalaniloximetii]hidahtoina

_ Se calienta a 70°C durante 18 horas wre solucién
de 10;2 g (0,020 moles) de LFN—carbobenciqui—B-(3;4-éife-_
nilmetilendioxifenil)-2-metilalanina, 2,1 g (0,021.m51és)
de trietilamina y 3,25 g (0,020 moles) de 1-metil-3-clorome-
tilhidantofna en 23 ml de dimetilformamida y después se vier-
te en 230 ml de agua. El producto sé extrae tres veces con

N
100 ml cada vez de acetato de etilo, se lava con 50 ml de

~ ura solucidn dilufda de hidréxido sédico (5 %), 50 ml de

agua y 50 ml de una solucién saturada de cloruro sdédico y

-51 -
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se seca sobre sulfato magnésico‘anhidfo. Después de filtrar,
los disolventes se separan a.presién reducida para dar
11,7’3 (92 %) de 1-metil—B-[i~N-carbobenciloxi~3—(3,4;di~
fenilmetilendioxifenil)-2-metilalaniloximetillhidantoina, -
C. Preparacién de hidrato de hidrocloruro de I-1-metil-3-—
Eg:i},4-dihidroxibencil)alaniloximetii]hidantoina

7 Una solucién de 4,0 g (6,3 milimoles) de 1-metil-
3= [L-N-carbobenciloxi-3~(3, 4~difenilmetilendioxifenil)-2-
metilalanilo;imgtii]hidantoina en 140 ml de etanol absolu-
toy 2 é—de wn catalizador de paladio al 10 % en carbén

se hidrogena a wna presién inicial de 36 psi (2,5 kg/cmz)

'durante:zo horas, Después de separar el catalizador por fil-

¥racién y concentrar a sequedad bajo presién reducida, el
residuo 'se lave con 100 ml de hexano, Ia mateéia insoluble
en hexano se disuelve en 150 ml de una solucidn de 10 % deo
metanol y 90 % de acetato de etilo (en volumen), se agita
con 5 ml de solucidn saturada de carbonato sdédico y.uﬁ exce=
go de carbonato sbédico y se Feca sobre sulfato magnésico
anhidro. Despuds de filtrar, el filtrado se acidula con 2 ml

de una solucidn etanédlica 9,6N de cloruro de hidrégeno ‘anhi-

" dro y se concentra a sequedad bajo presidn reducida. El re-

-giduo se agité con 80 ml de acetato de etilo  durante 3lhoras,

se"filtra y se seca a presidén reducida para dar 0,50 g (18%)
de hidrato de hidrocloruro de L—1-metil—3—[é-(3,4—dihidro-

xibencil)alaniloximetii]hidantoina en forma de solvato con

- 52 -
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Andlisis para 015H19 306.HCl -H,0. é04H802=

Calculado : C, 46 84; H, 6,01; N, 9,64

Fncontrado: C, 46,28; H, 6,09; N, 9,06.
EJEMPIO 16

A, Preparacién de I-N-carbobeneiloxi-3-(3,4-difenilmetilen—

dloxlfenil)-2—met11a1an1nato de 2~fenoxietilo

Una solucién de 4,5 g (0,0088 moles) de I~N-carbo=
benciloxi-3~(3,4-difenilmetilendioxifenil)-2-metilalanina,
0,90 g (0,009moles) de trietilamina y 1,81 g (0,009:moles)

de &ter 2-bromoetilfenilico en 15 ml de dimetilformamida

-se\célienta & 70-75°C durante 24 horas, después se enfria

¥y se vierte en 150 ml de agua. Elnffbducto se extrae non
tres porciones de 100 ml de éter etilico, se lava con-50 ml
de una solucién de hidréxido sédico al 5 %, 50.m1 de agua ¥
50 ml de wma solucidén saturada de cloruro sédico y se seca
sobre sulfato magnésico anhidro. Después de filtraf; ios
disolventes se separan a pregidn reducida para dar 4,8 g
(86,5 %) de IPN;carbobencilo;i—3—(3,4—difenilmetilendioxi-

fenil)-2-metilalaninato de 2-fenoxietilo, homogéneo. por

cromatografia en cépa fina [placa de gel de silice flvores—

cente desarrollada con cloroformd]Rf 0 91,

B. Prepara016n de hemlhidrato de hidrocloruro de I=3~(3,4-

*dinidroxivencil)alaninato de 2-fenoxietilo

Una solucidén de 4,7 g (7,5 milimoles) de I~N-carbo-

-53 -
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benciloxi~3=(3, 4-difenilmet11endiakifenil)-z-metilalanina;

{0 de 2—fenox1et110 en 120 ml de etanol absoluto se hidro-
gena con 1 7 g de wn catalizador de paladio al 10 % en car-

bén, a wna presién inicial de 20 psi (1,4 kg/cmz), durante

20 horas. ﬁespués de filtrar el catalizador, los disolven-

tes se separan a presién_reducida Yy él residuo se cromato-

grafia en una columma de 75.g de gel de silice. Por elucidn
con 400 ml de una mezcla de 5 % de metenol y 95 % de bence-
no (en volumen) se obtienen 1,42 g (58 %) de 1z base del

) éster, P.f. 35-4200, homogénea por cromatografia en capa

fina, Epmaca de gel de silice fluorescente desarrollada con

.30 7 de metanol—?O % de benceno (en volumen)] Rf = 0,52,

Iz base se convierte en el hidrocloruro dlsolyléndo*a
en 25 ml de una mezcla de 50 % de cloroformo y. 50 % de me-

tanol (en volumen) y acidulando con 2 ml de una solucidén

- etanblica 9,6N de cloruro de hidrdégemo anhidro. L@é;disol-

wentes se separan a presién reducida para dar el hemihidra-

40 de I-3-(3, 4-d1h1drox1bencil)alanlnato de 2-fenox¢uullo.
Andlisis para 018H21N0 .HCl.%H20~ e
Calculado s C, 57,37; H, 6,15; N, 3, 72 -
Encontrado: C, 57,17; H, 6,16; N, 3,41

- BJEMPIO 17

A.\Prgparacién de I-N-carbobenciloxi-3-(3,4~difenilmetilen—

dioxifenil)-2-metilalaninato de 2-sucecinimidoetilo

Se calienta a 95°C duranie.?9 horas una solucidn

- 54 ~
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de 4,5 g (8,8 milinoles) de I-N-carbobenciloxi-3-(3,4-di~

fenilmetilendioxifenil)~-2-metilalanina, 0,90 g (9 milimo-
les) de trietilamina y 1,85 g (9,3 milimoles) de N-(2-bro-
moetil)succinimida en 15 ml de dimetilformamida yndespués
ge enfria y se vierte en 150 ml de agua. El producto se ex-

trae tres veces con 100 ml cada vez de éter etilico, se la-

" va con 50 ml de una solucidén de hidréxido sédico al 5 .%,

50 ml de agua y 50 ml de una solucién saturada de cloruro
sédico y se seéa sobre sulfato magnésico aphidro. Después

de filtrar, los disolventes se separan a presién reducida
para dar 4,8'g (86 %) de I-N-carbobenciloxi-3=-(3,4~-difenil- "
metilendioxifenil)—2-metilalaninat9 de 2-succinimidoetilo,
homogéneo por cromatografia”en capa %ina (placa defgal de
ailice fluoréscente desarrollada con cloroﬁorm;) Rf = 0,27,

B, Preparacidén de hemihidrato de hidrocloruro de I-3-(3,4~-

dihidroxifenil)=2-metilalaninato de 2-succinimidoebilo
Una suspensién de 2,5 g (3,94 milimoles) de I~N-car-

bobenciloxi-3-(3,4-difenilmetilendioxifenil )-2-metilalanina-
\

to de 2-succinimidoetilo en 75 ml de metanol, 75 ml de eta-
nol y 3 ml de wna solucién etanélica ;,éN de clorurc.de. .
hidrégeno anhidro se hidrogena con 1,2 g de un catalizador
de paladio al 10 % en carbén, a unma presidén inicial de 20
pei (1,4 kg/cn®) durante 20 horas. Después de separar el
ca%alizador por filtfacién, los disolventes se separan a

presién reducida y el residuo se agita con 25 ml de benceno
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"y después con 25 ml de acetato de etilo. Ia materia inso-

luble se trata con'100 ml de una solucién de 10 % de eta~
nolfy'QO % de acetato de etilo (en volumen), 5 ml de una

solucién saturada de carbonato sddico y 5 g de carbonato

:.sédicp gélido. El extracto orgdnico se seca sobre sulfato

magnésico anhidro y después se-filtra y concentra a pre=~
8ién reducida. Se afiade 1 ml de una solucidn etanélica

9,6N de cloruro de hidrdégeno anhidro, Por separacidén de to-
dos los disolventes a presién reducida se obtienen 0,5 g
(33 %) del hemihidrato de hidrocloruro de I-3-(3,4~dihidro-

xifenil)-2-metilalaninato de 2-succinimidoetilo, homogéneo

por cromatografia en capa fina [blgca de gel de silice fluo-

rescente desarrollada con 30 % de metanol-T0 % de herceno
(en volumen)], Rf = 0,4, |
Andlisis para 016H20N206.H01.%H20:
Caloulado : G, 50,33; H, 5,54; N, 7,34
Encontrado: C, 50,89; H, 5,65; N, 7,22
EJEMPIO 18 '

"A. Preparacién de-bis[i~N—carbobenciloxi—3-(3 4-difeﬁifmeti—

lendioxifenil)-2-metilalaninato de 1,2—et11eno]

Se agita bajo nitrdgeno a 105-11000, durante 24 ho~

‘fas, we solucidén de 10,18 g (0,020 moles) de I~-N-carboben-

ciloxi~3~(3,4~difenilmetilendioxifenil)-2-metilalanina,
2,12 g (0,021 moles) detrietilamina y 0,99 g (0,010 moles)

de 1,2-dicloroetano en 35 ml de dimetilformamida y después

"‘ : -56-
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‘se vierte en 400 ml de agua de hielo, El producto se exirae

. en 800 ml de éter etilico, se lava con 100 ml de wna solu- .

cién de hidrdxido sédico al 5 % y 100 ml de aguz, se seca

gobre sulfato magnésico anhidro, se filtra y se concentra

a presién reducida, El residuo se cromatografia sobre 800 g

de gel de silice, obteniéndose 2,25 g (21,5 %) de bis[I-N-

" carbobenciloxi-3~(3, 4~difenilmetilendioxifenil)-2-metilala~

ninatol de 1,2-etileno elufdo con ‘cloroformo,

B, Preparacién de oxalato . dihidrégeno de 2-(3,4-dihidroxi-~

beneil)alaninato de I, I-2=[2=(3, 4-difenilmetilendioxin
bencil)alaniloxi]etilo '

' Upa solucién de 2,25 g (2,2 milimoles) de bis[I~N-

carbobenciloxi-3-(3,4~difenilmetilendioxifeni})~2ﬁnebilala—
ninatd]de 1,2-etileno en 100 ml de etanol abéolgto ge hi-~
drogena con 1;2 g de catalizador de paladio al 10 % en car-
bén, a uma presidn inicial de 30 psi (2,1 kg/hmz) durante
28 horas, ﬁasta que la absorqidn de hidrégeno es completa.
Después de separar el catalizador por filtracibn, los disol~
veﬁtes gse separan a presidn reducida, El residuo se cgita
con 100 ml de una mezela de 10 % de etanol y 90 % do aceta-
to de etilo (en volumen), 2 ml de solucién saturada de car-
bonato sédico'y 3 g de carbonato sédico sélido durante 15
minuxos ¥y después se filtra., El filtrado se seca sobre sul-
fato magnésico anhldro, -ge filtra y se concentra a presién

reducida. El residuo se cromatografia sobre gel de silice y
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se eluye con una mezela de 30 % ée meténol y 70 % de'bencéﬁo
(en voiumén) para dar 220 mg del producto. Este producto se
dqgvierté en el oxalato con 500 mg de deido oxdlico en 10
ml de etanol por precipitacién con éter etilico suficiente.
Después de,uﬁé precipitacién mds en 10 ml de etanol por ’
adicién de éter et{lico suficiente, sé obtienen 246 mg de
oxalato dihidrégeno de 2-(3,4-dihidroxibenci1)a1aninato’de
L,I—2—[2-(3,4—difenilmetilendioxibencil)alaniloxi]etilo.
Andlisis pa?a 035H36N208‘202H204=
Calculado : C, 59?08; H, 5,08; N, 3,53
Encontrado:,C, 59,15; H, 5,18; N, 3,55
v | EJBMPIO 19

A, Preparacién de L—N#earbobenciloxi-3-(3,4—difenilmetilen-

-

dioxifenil)-2-metilalaninato de 2-f{alimidoehilo
Se agita bajo nitrdgeno a 105—11006, durante 15 no=-
che, una solucién de 10,18 g (0,020 moles) de I~N-carboben-~
ciloxi-3~(3,4~difenilmetilendioxifenil)-2-metilalanina,
2,12 g (0,021 moles) de trietilenine y 5,08 & (0,020 moles)
de N-(2=bromoetil)ftalimida en 30 ml de dimetilformemida y

-después se vierte sobre 600 ml de agua de hielo. El produc-

to se extme tres veces con 100 ml cada vez de éter esilico

yse lava con 50 ml de agua. El extracto etéreo se seca so-

. <bre sulfato magnésico anhidro, se filtra y se concentra a
- presién reducida para dar una goma sélida, Por cromatografia

“sobre gel de sflice y elucién con cldroformo se obtienen
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10,88"¢. (80 %) de L-N-carbobenciloxi=3-(3,4~difenilmetilen~
dioxifenil)-2-metilalaninato de 2-ftalimidoetilo, Rf = 0,53,
cromatografia en capa fina [placa de gel de sflice fluores-

cente desarrollada con cloroformo].

B. Preparacién de hidrocloruro de I-3~(3,4-dihidroxifenil)—

2-metilalaninato de 2-ftalimidoetilo
Una solucién de 10,88 g (0,0159 moles) de I~N-car-

i
bobenciloxi~3-(3,4-difenilmetilendioxifenil)~2-metilalani-
nafo de ?-ftalimidoetilo en 125 ml de acetato de etilo se

hidrogena con 6 g de un catalizador de paladio al 10 % en

carbén, a uma presidn inicial de 31 psi (2,2 cm2) durante

5 hbfas, hasta que‘cesa la absorcién de hidrégeno. Después

de separar el catalizador por filtracién y eliminar ios di-

golventes a presidn reducida, el residuo se disuelve en

- 150 m) de etanol absoluto conteniendo 4 ml de una solucién

etanblica 5,15N de cloruro de hidrdgeno anhidro y e hidro-
genajcon 4,3 g de catalizador de paladio en carbbn a 2%*

38 psi (1,9-2,7 kg/en®) Gurante 5 dfes, Durante este tiempo
se agregan umas cantidades adicionales de 4,3 g de ostaliza-
dor de paladio al 10 % en carbén, Después de separar el
catalizador por filtracifn y concentrar a presién redncida,
el residuo se lava con 100 ml de éter de petr&leo y se di-
suélve en etanol, Se precipita tres veces en etanol afladien-

do éter etilico suficiente para precipitar el producto. Es-

te Wltimo se seca bajo presidn reducida para dar 2,80 g
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(41,8 %) de hidrocloruro de L-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-me-

tilalaninato de 2-ftalimidoetilo, p.f. 138,0-140,0°C
(&esc;), homogéneo porvcromatografia en capa fina [blaca

de gel de sf{lice fluorescente desarrollada con 50 % de me-

. ‘tanol-50 % de benceno (en volumen)] Rf = 0,61,

Andlisis pare Cogfy No0s HCL:

Calowlado : C, 57,07; H, 5,03; N, 6,65; C1, 8,42

Encontrado: C, 56,31; H, 5,62; N, 6,48; C1, 8,75
' EJEHPIO 20 '

A. Preparacién de I-N-carbobenciloxi-3~-(3,4=difenilmetilen—

dioxifenil)-2-metilalaninato de 2-acetoxietilo

Une solucidén de 10,0.g (0,0196 moles) de IL-N~carbo-

benciloxim3~(3,4~difenilmetilendioxifenil)«2-mptilalanina,

2,39 g (0,0235 moles) de trietilamina y 2,40 g (0,C195 mo-
les) de acetato de 2-cloroetilo eﬂ 30 ml de dimebiiforma-

mide se agita bajo nitrégeno a 110°C durante 20 horas y des-

pués se vierte en 500 ml de agua de hielo, El prodﬁé%b Se

exirae con ¢uatro porciones de 200 ml de éter etilico, se -

" combina .y ° se lava con 200 ml de agua, 200 ml de unz solu-

ci&n:dé hidréxido sédico al 5 %y despﬁés 200 ml d¢ agua.
Después de secar sobre sulfato magnésico anhidro y filtraxr,
los disolventes se separen a presién reducida. El residuo
sejbromatografia sobre 700 g de gel de s{lice. Por elucién
con ﬁna mezela 5 % de metanol y 95 % de cloroformo (en vo-

lumen) se oblienen 5,60 g (48 %) de I-N-carbobenciloxi=3-
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(3y4-difenilmetilendioxifenil)-2-metilalaninato de 2-aceto~

' xietilo, - .

B, Preparacién de I—~3~(3,4-dihidroxifenil)-2-metilalaninato

de 2-acetoxietilo

Una solucidén de 5,60 g (0,0094 moles) de I-N-carboben-

ciloxi-3-(3,4~difenilmetilendioxifenil)-2-metilalaninato de

" p-gcetoxietilo en 100 ml de etanol absoluto se hidrogéna con

2,8 g de wn catalizador de paladio al 10 % en carbbén, a una
presién inicial de 37 psi (27 kg/cmg) durante 24 horas, has-
te que es completa la abgorcién de hidrdgeno. Después de se-

parar el catalizador por filtracidn y eliminar los disolven=~

tes'a presidn reducida, el residuo_se lava con 100 ml de éter

de petréleo y se disuelve en 124 ml de una mezcla de 10 % de
etanol y'90 % de acetato de etilo (en volumpn).,Se aﬂ&dén
6,2 g de carbonato sbédico y 4 ml de wna solucidn saiurada
de carbvonato sbédico y se agita durante 20 minutos, Se filtra
ia mezcla, se seca gobre sulfato magnésico anhidro, se fil=
tra de nuevo y'se concentra a presién reducida. El residuo
se cromatografia sobre gel dé silice y ée eluye con una mez-
cla de 20 % de metanol y 80 % de benceno (en volumen). Ia
recristalizacién se efectla disolviendo en acetato de éti—
1o, y agregando ciclohexano suficiente para precipitaf'el
prgaucto, dando 1,01 g (36 %) de L—3—(3,4-dihidroxifénil)—2_
metilalaninato de 2-acetoxietilo, p.f. 114-118°C (desc.).
Andlisis m°14H1 N0
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Calculado : G, 56,553 H, 6,443 N, 4,71
Fncontrado: C, 56,64{ H, 6,63; Ny 4,33
| EIEWPIO 21

A, Prepara316n de L-N~carbobencmlox1~3-(3 4-3ifenilmetilen=~

dioxifenil)-2-metilalaninato de 2-benzamidoetilo

Se agita bajo nitrégenc a 110°C durante 20 horas
wna solucidén de 10,0 g (0,0196 ﬁoles) de I-N-carbobencil-
oxi-3-(j,4—difenilmetilendioxifenil)—2-metilalanina, 2,11 g
(0;021 moles) de tfiefilamina ¥y 3,64 g (0,0196 moles) de
N-(2-cloroetil)benzamida en 20 ml de dimetilformamida y

después se vierte en 400 ml'de agua de hielo. EL precipita~

-do se éepara por filtracidn, se lava con 100 ml de agua ¥y se

disuelve en 200 ml de &ter etfilico. Ia solucién etérea se
lava con 50 ml de wa solucin de hidréxido sédico ol 5 %

¥ 50 ml de agua y se seca sobre sulfato magnésico anhidro.
El agente desecador se separa por filtracién y el filtrado
se concentra a presién reducida para dar 11,21 g (87 %) de
L-N;carbobencllox1—3 (3, 4—d1fenilmetllendlXmfenll)—2—met11—
alaninato de 2-benzam1doet110, Rf = 0,7, cromatografia en
capa fina [placa de gel de silice fluorescente desaxrollada
con una mezela de 5 % de metanol y 95 % de cloroformo (en
Yolumeni].

\
B. aPreparacién de hemihidrato de oxalato de I-3—(3,4-dihi-

drox1fen11)-2—met11a1an1nato de 2-benzam1doet110

Uha solucién de 11,21 g (0, 017 moles) de L~N~carbo-
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benciloxi—3~(3,4~difenilmetilendioxifenil)—2—meti1alaniné—'
to de 2-benzaﬁidoetilo en 100 ml de etanol absoluto se hi-
drogena con 5,5 g de catalizador de paladio al 10 % en-

carbbn, a unz presién inicial de 30 psi (2,1 kg/bmz) du- .

rante 7 horas., Después de separar el cafalizador por £ile

“tracidn y elimimar los disolventes a presién reducida,

el residﬁo se agita con 100 ml de éter de petréleo duran-
te 12 noche. Ia materia insoluble se disuelve en 250 ml

de una mezela de 10 % de etanol y 90 % de acetato de etild
(en volumen), se sacude durante 10 minutos con 12 ml de so=

lucién saturada de carbonato sédico y 12 g de carbonato sé-

dico y se filtra, El filtrado se seca sobre sulfato magnési-

co anhidro, se filtra y se concentra a presidén reducida. El

- residuo se trata con 1,3 g de 4deido oxdlicq disuvelto en

25 ml de etanol absoluto, precipitando la sal oiahato por
adicidn de éter_eﬁilico suficiente. Se realizan dos preci-
pitaciones mds disolviendo €l producto en etancl y agregan-
do éter etilico suficiénte p%ra prepcipitar el productoy
dando 1,60 g (23 %) del hemihidrato de oxalato de I=2--(3,4-
dihidroxifenil)~2-metilalaninato de 2-benzamidoetilo, homo-
géneo por cromatografia en capa fina'[blaca de gel de sili-
ce fluorescente desarrollada con una mezela de 50 %lde me=-
tanol-50 % de cloroformo (en volumen)] Rf = 0,44,

" Andlisie tave O, gi,N,05. 30,0, 3,0t
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Calculado : C, 58,24; H, 5,86; N, 6,79
Enconiradqi C, 58,39; Hy 5,73; N, 6,37
Eﬁzﬂgﬂlliﬁi

© A, Preparacldn de L-N-carbobenciloxi-3~(3,4 -dlfenllmetllenr

dlox1fen11)-2~met11a1an1nato de naftalimidometilo

Unz solucién de 10,2 g (O 020 moles) de I~N-carbo~
benciloxi=3~(3,4-difenilmetilendioxifenil)=2~metilalanina,
2,02 g (0,020 moles) de trietilamina y 4,9 g (0,020 moles)
de N—clq;ometilnafﬁalimida en 50 ml de dimetilformamide
se agita a 90°C durante 20 horas y despuds se vierte en

500 ml de agua de hielo. El producto se extrae en 200 ml

'de acetato de etilo, se iava con 50 ml Ge wa solucién de

hidréxido sédico al 5 %, 50 ml de agua y 50 ml de una so=

luecién saturada de cloruro sédico y se seca sobre ﬂuifauq

. megnésico anhidro. Despuéds de filtrar, los dlsolvenn(s ge

separan a presién reducida para dar 13,1 g (91 %) de I~N-
carbobenciloxi-3~(3, 4~difenilmetilendioxifenil)-2~retilala~

.ninato de naftalimidometilo..

\
B. Preparacién de hidrocloruro de I-3-(3,4-dihidroxifenil)-

2-metilalaninato de naftalimidometilo
Una solucién de 13 g (0,0181 moles) de IL-N-carboben-
ciloxi-3-(3, 4-difenilmetilendioxifenil)-2-metilalaninato

de\naftalimidometilo en 1Sd nl de una megcla de.25 % de

‘etanol absoluto y 75 % de acetato de etilo (en volumen) se

"hidrogena con 5 g de un catalizador de paladio al 10 % en
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carbén, a 25°C y una presién inicial de 40 psi (2,8 kg/bmz),
durante 24 horag, hasta que la absorcién de hidrégeno-es
bpmpleta. Después de separar el catalizador por filtracién
y concentrar el filtrado a presién reducida, el residuo se
disuelve en 200 ml de una mezcla de 10 % de etanol absolpfo
¥y 90 % de acetato de etilo (en volumen) y se agita con 5 ml
de una solucién saturada de carbonato sédico y 5 g de carbo-
mio sddico sélido durante 10 minutos, Se filtra la mezcla,
el filtrado se seca con sulfato magnésico anhidro, se filtra
de nuevo y se concentra a presidén reducida. El residuo se

Java con 100 ml de hexano para separar el dlfenllmetano,

¥ se dlsuglve en 25 ml de etanol absoluto y se acidula con

5 ml de una solucidn etandlica 8N de cloruro de hidrdégeno
anhidro, Por adicidn de éter eti{lico precipita el nidroclo-
ruro del I-3-(3,4~dihidroxifenil)-2-metilalaninato de naf-

talimidometilo,

EJEMPLO 23

A, Preparacién de N-carbobenciloxi:B-(3,4-dihidroxifenil)-

2~met11a1anina racémica

A una solucidn agitada de 8,0 g (0, 0378 moles; de
DL-3—(3,4-dihidrofenil)—2~metilalanina racémica en 60 ml de
we. solucién de hidréxido sédico 2N, bajo nitrégenc, s» afia~

de wa solucidn de 9 ml de cloruro de carbobenciloxi en

' 25 ml de éter dietflico. Después de agitar a 0°C durante

una hora, seguido de una hora a 25°C, la mezcla de reaccidn
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se extfae con 50 ml de éter dietilico. Ia porcidn acuosa

se acidula a pH 3 con deido clorhidrico 6N y el producto

crudo-se extrae con 100 ml de acetato de etilo y se lava

tres veces con 35 ml de agua. Después de secar sobre.sul-,«

.fato magnésico anhidro y filtrar, el disolvente se separa

a presién reducida para dar 4,5 g (34 %) de la N-carboben-

ciloxi-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metilalanina racémica en

" forma de aceite viscoso.

B, Preparacién de hidroclorurc -de 3-(3,4-dihidroxifenil)-2-~

- metilalaninato de pivaloiloximetilo racémico

Se agita a 90°C durante 20 horas una solucién de
4,2.g (0,012 moles) de N-carbobenciloxi-3~(3,4-dihidroxifenil)-
2-metilalanina racémica, 1,3 g (0,013 moles) de trietilamina '
¥y 1,26 g (0,013 moles) de pivalato de cloromet;lo en 20 ml
de dimetilformamida y después_se vierte en 200 ﬁl.de_agua.
El producto se extrae con 100 ml de acetato de gtilo y se
lava con 25 ml de una solucidn saturada de bicarbopaic sédi-

co y 25 ml de agua. Después %e secar sobre sulfato magnésico

‘cida pare dar el derivado’ N-carbobenciloxi del éster deseado.

Fste material se disuelve en 100 ml de etanol absolubo con~
teniendo 10 ml de wna solucién etandlica 9,6N de c@oru}o de
hiarégéno arnhidro y se hidrogena con 3 g de wn catai;zédor
de'paladio al 10 % en carbén, a una presién inicial de 35

psi (2,4 kg/cme) durante 24 horas, Después de separar el cg
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talizador por filtradidn, el filtrado'se concentra a pre-

sién reducida. El residuo se disuelve en 25 ml de agua,

'se glealiniza con una solucidn saturada de carbomato sédi-

. ¢o hasta pH 8 y el producto ingoluble se extrae con 100 ml

de acetato de etilo. Después de secar sobre sulfato magnési-
co‘anhidro y filtrar, se afiaden 5 ml de une solucidn etané-
lica 9,6N de cloruro de hidrégeno anhidro y la solucidn se
concentra a presién reducida para dar 1,5 g (22,6 %) del hi-
drocloruro del 3-(3,4~dihidroxifenil)~2-metilalaninato de
pivaloiloximetilo racémico, homogéneo por cromatografia en
caya fina [placa de gel de silige fluorescente desarrollada
con una mezela 5:2:3 (en volumen)_dg n-butanol, deido acé-
tico y agua | Rf = 0,86,
EJEMPiO 24

K4

Preparacidn de hidrocloruro de I-3-(3,4-dihidroxifenil)=2-

metilalaninato de 2-acetamidoetilo
Una suspensién de 88,3 g (0,30 moles) de hidrocloru-
ro de I-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metilalanira en forma de

solvato etanélico (por concehtracidn de una soluciér stanéd-
lica del hidrocloruro a presién reducida) y 146,4 g (1,42
moles) de N-acetiletanolamina, bajo'nitrdgeno, se calienta
a 104-108°C, A lo largo de 15 minutos y agitando se ufaden
84,8 g (0,713 moles) de cloruro de tionilo. la mezcla de
reaccidn forma espuma intensamente durante lz adicidn, Uma

vez completada le adicidn, la mezcla de reaccién se agita
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a 104-108°c durante 18 horas. Se afiaden 42,4 g més (0,357

moles) de cloruro de tlonllo a lo 1argo de 7 minutos. Ia

* mezcla de reaccidn se contlnua agitando a 104~108°C duran-

te otras 3,5 horas, deépués se enfria a 30°%C y se concentra.
a presidn reducida para'dar un aceite viscoso, Este aceite
se suspende con 100 ml de cloroformo y el cloroformo se se-
Para a presién reducida. Esta operacién se repite tras veces
mds y después el aceite se lava con 100 ml de benceno, éue
se decanta, El residuo se disuelve en 700 ml de isopropanol
y se agrééa a 6 litros de &fer etflico, El precipitado que

se forma se lave con 500 ml de éter etilico y se sacude con

6 litros de una mezcla de 10 % de etanol y 90 % de acetato

de etilo (en volumen), 150 ml de solucién saturada de car-
bonato sédico y 100 g de carbonato sédico. El e%traoto.orgé«
nico se seca sobre sulfato magnésico anhidro, se filtra v

se concentra a presién reducidé para dar la base libre del
bster acetamidoetflico, Esta base se trata con 15 g de-dei-
do fumérico en 300 ml de isopropanol y el fumarato se preci-
pita afiadiendo éter etilico s&ficienﬁe. El fumarato se preci-
pita una vez mds en isoproﬁanol afiadiendo éter etilico sufi-
ciente y después se convierte de nuevo en la base libre co-
mo antes, sacudiendo con 200 ml de una mezcla-de 10. ﬁ da eta—
nnl ¥ 90 % de acetato de etilo (en volumen), 20 ml de solu-

cibn saturada de carbonato sédico y 20 g de carbonato sédi-

co s6lido. la base lidbre se convierte en el hidrocloruro di-

~ 68 -
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' 'solviéndola en 100 ml de etanol ahsoluto, afiadiendo 10 ml

de HC1 9,6N y preclpltando por adicién de un litro de éter

etillco. Después de tres precipitaciones en etanol—éter

"et{lico, realizadas como antes, se obtienen 15,1 g (15 %)

del hidrocloruro del I-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metilalani-

nato de 2-acetamidoetilo, Rf = 0,57, cromatografia en capa

. Tina [placa de gel de silice fluorescente desarrollada

con 50 % de metanol y 50 % de benceno (en volumen)).
Andlisis para C14H20Né 5.HCl. |
Calculado : Cr 50, 52 H, 6,363 N, 8,41
Encontrado: C, 50,49: H, 6,69; N, 8,49
\ o EJEMPIO 25
Preparacién de hidrato de oxalato.hiardgeno de I~3=(3,4~dihi-

droxifenil)-2-metila1aninato de 3-acetamidopropilc.

Se afiaden 275 ml de cloruro de tionilo a 250 z del
sesquihidrato de I-3-(3,4~dihidroxifenil)-2-metilalanina g -

25°C y 1a mezcla se calients en un bafio de vapor. . Después

. de calentar durante 2 horas, la mezecla de reaccidn espesa

se diluye con 7 5 ml de dlmetllformamlda disuelta en .25 ml
de benceno y se agita en un bafio de vapor hasta quafcgsa

el desprendimiento de gas. Se afiaden 100 ml de benceno y

el éster crudo de 4cido sulfuroso se separa por f£il wracldn,
se-;ava con 100 ml de benceno, 100 ml de cloroformo y 100 ml
de’éter y se seca a presidén reducida para dar 280 g del és-

ter de dcido sulfuroso intermedio, p.f. 199°C (desc, ).

-69 -



.; A 1 '> . e agita en un bafio de vapor durante 20 horas una

ﬂ . . mezcls de 13,7 g d,ei éster de decido sulfuroso crudo interme-
’ dio,‘ 24,98 g (0,212 moles) de N-acetilpropanolamina y 2 g

: o de dimetilformamida anhidra y después se enfria, la mezcla

Y

de reaccibn se lave seis veces con 200 ml cada vez de éter
é'l;ilico, ‘cuatro veces con 200 ml cada vez de cloruro de me-
' | tileno y se seca bajo presidn reducida. El material semisd-
| ' lido residual se agita con 200 ml de una mezcla de 20 % de
] _ etanol y 30 % 'de acetato de etilo (en volumen), 20 ml de

- 10 wa solucién saturada de carbonato sédico y 20 g de.carbo-~
‘ , " nato sédico sélido., El extracto ;)rga'.nico se seca s;obre sul~
r ‘ fato magnésico anhidro, se filtra y el filirado se agrega

:4 ' . -a una soluciébn de 3,2 g de gcid.o oxdlico en 50 ml de eta-

nol, Después se realiza la separacién de los disolventes a

15 presién reducida y el producto se precipita disolvidndolo

R A T

4 . " en 50 ml de etanol y afiadiendo 500 ml de &ter etflico. El

producto se precipita de nuevo disolviéndolo en 50’_’11.111 de

P o

. -efanol y afiadiendo 500 ml de,‘ acetato de etilo para dar-el

@ " hidrato de oxalato hidrégeno de L—3—(3,4—dihidroxifen-il)-—2—
20

IR LR PN T O

-~~metilalaninato de 3-acetamidopropilo, Rf = 0,45, crqﬁxégtogra—

2 ‘“‘.t"iafen capa fina [placa de gel de s:[iice fluorescente desa-

Trollada con 25 % de metanol-75 % de cloroformO"(en"volumen)].
N Andlisis para Oy5HyoN,05.CoH 0, . H,08 '
Calculado : C, 48,80; H, 6,265 N, 6,69

“Encontrados C, 48,73; H, 6,85; N, 6,68

-
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‘BJBMPLO 26
Preparacidn de oxalato hidrdgeno de I-3=(3,4~dihidroxife-

nil)-2-metilalaninato de 2-metiltioetilo

Se afiaden 275 ml de cloruro de tioniio a éSO g de
sesquihidrato de 1-3-(3,4-dihidroxifen11)-z-metilalanina'
a 25°C y 1a mezcla se calienta en un bafio de vapor. Des;
pués de calentar durante 2 horas, la mezcla de reaccidén
espesa se diluye con f;5 ml de dimetilformamida en 25 ml
de bencgpo Y se agita en un bafio de vapor hasta que cesa
el desprendimiento de gas. Se afiaden 100 mi de benceno y

el éster crudo de dcido sulfuroso se separa por filtracidn,

‘se lava con 100 ml de benceno, 100 ml de cloroformo y 100 ml

de.éter y se seca a presién reducida para dar 280 g del  és~
ter de deido sulfuroso intermedio, p.f. 199°¢ (ﬁeécf)w

Una mezela de 30 g del éster de deido sulfﬁroso ery
do0, 34,6 g (0,375 moles) de sulfuro de 2-hidroxietilmetilo
y 6 g de dimetilformemida anhidra se agita en un bafo de
vapor durante 28 horas y se gnfria. I mezela de reaccidn
se lava con cuatro porciones‘de 100 ml de dter etilito N
tres porciones de 100 ml de cloruro de metileno. Ei material
residual se agita con 250 ml de una mezcla de 20 % de 'etanol
y 80 % de acetato de etilo (en volumen), 30 ml de una solu~
cién saturada de carborato sdédico ¥y 60 g de carbonato sédico
séiido ¥ deéﬁués se filtra, Ia materia insoluble se lava tres

veces con 250 ml cada vez ‘de una mezcla de 20 % de etanol y

-
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80 ‘% de acetato de etilo (en volumen), se combina con el
primer extracto en etanol-acetato de etilo y se seca sbbre

sulfato magnésico anhidro. Después de filtrar, los disolven

tes se separan a presidn reducida y el residuo se cromatogra-.
. Y

fia sobre gel de sflice. Se eluye un total de 2,3 g del pfo-

ducto con una mezcla de 25 % de metanol y 75 % de clorofor-

: mo (en volumen). Este producto se convierte en el oxalato

afindiéndolo a wna solucién de 1,3 g de 4cido oxdlico en 25
nl de etanol, seguido de precipitacidn con éter etilico su-
ficiente., Después de tres precipitaciones mds empleando eta-
nol para disolver el producto y éter etilico para precipitar;
lo, se oﬁtianen 300 mg del oxalato h%drdgeno de I-3-(3,4~di-
hidroxifenil)-2-metilalaninato de 2-metiltioetilo, homogéneo
por cromatografia en cépa fins [placa de gel dé silicé fluo=-
rescente desarrollada con 25 % de metanol-75 % de ¢laoroformo
(en volumen)] Rf = 0,83, p.f. 85-90°C (desc.).

Andlisis para 013H19N04S 02 5 4

Calculado : C, 47’99K H, 5,64; N, 3,73

Encontrado: C, 48,00; H, 6,10; N, 4,07

EJEMPIO 27
A. Preparacidén de hidrocloruro de D,I-3-(3,4-difenilmeti-
N lendioxifenil)~2-metilalaning

\\ Una mezela de 38,6 g (0,155 moles) de hidrocloruro
de 3~(3,4-dihidroxifenil)-2-metilalanina racémica y 4 g

g (0,312 mo%gs) de diclorodifenilmetano se sumerge con lenta

-T2 -
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agitacién en un bafio de aceite previamente calentado a 190°¢,
Despuds de iniciada la reaccidn, la mezela se agita rdpida-
mente durante 6 minutos a 19000, se retira del bafio de acei-
te caliente y se deja enfrfar a 25-30°C. Se combira el pro-.
ducto crudo de seis operaciones, se suspende con 2 litros

de étér.diétilico, se filtra, se lava con 2 litros mds de

~ éter dletillco ¥y se seca a 30°C bajo una preszén de 50 o,

El sélido se recristaliza disolviendo el producto en etanol

Yy aﬁadiendo acetato de efilo para precipitar hidrocloruro de
D, I~3-(3,4-difenilmetilendioxifenil)-2-metilalaniva,
B, Preparacién de D,I-N-carbobenciloxi-3~(3,4-difenilmeti-

lendioxifenil)=2-metilalanina

- Una mezcla de 175 g (0,425 moles) de hidrocloruro de

'3-(3 4—difen11met1lendlox1fen11)-2—met11a1anina racém;ca,

1750 ml de acetona y 1750 ml de agua se aglta vajo “*trége-

- no & una temperatura inferior a 10°C mientras se aausta el .

pH a 12,0 mediaﬁte lenta adicién de una solucidn de hidréxi-
do sdédico al 10 %, Se afiaden gota & gote 93 g (0,545 moles)
de eloruro de carbobenciloxi} a2 lo largo de 5-7 minutos, a
la mezcla de reaccidn a 20-30°C, acompafinda de la a@ici6n
gimultdnea de uma solucidén de hidréxido sédico al 19 % para
m?ntener wn pH de 12,0-12,2, Una vez completada la aﬁicién
dél\cloruro de carbobenciloxi, la mezcla de reaccidn se agi-

ta a.25-30°0 durante 3 horas. Después se separa la mayor par-

\

te de la acetona bajo presién reducida a 25-35°¢ para preci-

- T3 -
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pitar 1a'sa1 sédica del derivado N-carbobenciloxi deseadAy
Ia sal sédica se extrae en 1,5 litros de acetato de etilo,
se lavae con 200 ml de una solucibn de hidréxido sddicbjal
5‘% ¥ 200'ml de una solucidn saturada de cloruro sédico y

despuds se seca sobre sulfato magnédsico. Después de afiadir

. 17,5 g de carbdén decolorante y filtrar a tfavés de una capa

de sulfato magnésico, los disolventes se separan.a presidén
reducida a 25-35°C. El residuo se suspende dos veces con un
litro de una solucién de 20 % de éter etilico y 80 % de he=-

xano (eﬁwvolumnn) y se filtra para dar la sal sédica del

'derivado N-carbobenciloxi deseado., Esta sal sédica se di-
‘suelve en 1,5 litros de acetato de etilo, se enfria a 10°C

¥ se acidula a pH 2 con 4cido clofhidrico 6N. El extracto

en écetato de etilo se lava con 200 ml de uwma %olucién sSa~
turadé de cloruro sédico, se seca sobre sulfato'magnégico,
se filtra y se concentra a presidn reducida a 25-35°C, EL
derivado N~carbobenciloxi se seca de nuevo a 25—3090 y 0,2~
0,3 mm Hg para dar D,I-N-carbobenciloxi-3-(3,4-difenilmeti=-
lendioxifenil)-2-metila1anin;.

C. Preparacidn de Nncarbobenciloxi-3—(3,4-difenilmetilendio~

xifenil)-2-metilalaninato de D,I-succinimidometilo

N Una solucién de 13,5 g (0,0265 moles) de D,i~N-carbo-
AN -

bengiloxi-3-(3,4-difenilmeti1endioxifeni1)-2-metila1anina,
2,7 g (0,027 moles) de trietilamina y 5,19 g (0,029 moles)

de N-bromometilsuceinimida en 35 ml de dimetilformamide se~

- T4 -
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ca se agita a 25-30°C durante.16'horaé. Ia mezcla de reac— -
cién se vierte en 400 ml de agualde hielo y.el producfo se
extrae con 200 ml de una mezcla de 50 % de cloroformo y

50 % de &ter dietflico (en vo;umen). El extracto orgdnico

se lava con 50 ml de una solucién dilufda de carbonato 56—

dico (5 %) y 50 ml de una solucién saturada de cloruro 56—

. dico y después se seca sobre sulfato magnésico anhidro para

separar el agua, Después de filtrar y concentrar a presidén
reducida! el residuo se recristaliza. Ia recristalizacién

ge efectia disolviendo el producto en étanol'y afiadiendo he-
xano para precipitar N~carbobenciloxi~3-(3, 4~difenilmetilen~
dioxifenil)-2-metilalaninato de D, I~succinimidometilo.

D, Preparacidén de hidrato de hidrocloruro de 3~(3,4~dihidro~

xifenil)-2-metilalaninato de D,L~succinimidometile

Una suspensién de 6,6 g (0,0106 ﬁoles) de E-carboben-
ciloxi~3~(3,4~difenilmetilendioxifenil)~2-metilalaninato de
succinimidometilo racémico en 180 ml de etanol absoluto y
9 ml de wna solucién etandli%? 9,6N de cloruro de hidrégeno
anhidro se hidrogena con 3,3 g de un catalizador de paladio
al 10 % en carbén, a wna presién inicial de 30 psi (2,1 ke/
cm2) hasta que la absorcidén de hidrdgeno es complets. Des— '
pués de separar el catalizador por filtracién, el fidivedo se
co;centfa a presidén reducida. El residuo se exﬁrae con 50 ml
de benceno y después con 50 ml de acetato de etilo, El sélido

insoluble se sacude después con 50 ml de una mezcla de 10 %

- T5 =
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de etanol ¥ 90 % de acetato de etilo (en volumen) y 10 ml de
wna solucidn saturada de carbonato sédico., Después de filtrar,
el filtrado se seca sobre sulfato magnésico anhidro, se fil-
tra & se concentra a presién reducida para dar 3-(3,4-dihi§t
dfoxifenil)—2-meti1a1aninato de D;L~succinimidometilo en
forma de tase. (

E. Preparacién de hidrato de hidrocloruro de Im3~(3,4-dihidro-

xifenil)-2-metilalaninato de succinimidometilo por recris~

talizacidn de las sales diastereoméricas

Una solucién de 0,47 g (3,1 milimoles) de dcido (=) - .
tartdrico en 10 ml de una solucidn de 50 % de etanol absolu-~
%o ¥ 50 % de acetato de etilo (en volumen) se agrega bajo

nitrégeno, a 20-25°C, a uma solucién de 1,0 g (3,1 milimo-

les) de 3-(3,4~-dihidroxifenil)-2-metilalaninato de D,I-succi-

nimidometilo en 10 ml de etanol absolubto. Después de calentar
la soluciédn a 40—6000, se afiade écetato de etilo hasta turbi-
dez incipiente y después se énfria lentamente a 25905y final~
mente sé mantiene a 5-10°C durante 12 horas. El tartrato cru-
do insoluble se separa por filtracién y se seca a 20;25°C y

wnz presidn de 0,2-0,5 mm.’Este proceso de recristaiizagidn

'Se repite hasta que el punto de fusidn y la rotaciéh"éptica

del tartrato son esencialmente constantes.
\. 03 - -
.\ Ias aguas mdres de la cristalizacidén inicial se con-

centran a 15-20 mm ¥y 407§o°c. EL residuo se sacude con 25 ml

de w2 mezcla de 10 % de etanol y 90 % de acetato de etilo

. | ’ -6 -
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(en volﬁmen) y 10 ml de una solucidn saturada de carbonat&l
éédico. Después de filtrar, el filtrado se seca sobre sul-

féto m.gnésico anhidro, se filira y sevconcéntra‘a 15=~20 mm
Yy 40°C hasta formar una goma, El residuo serdisuelve en 5 ml
de etanol absdlutq ¥y se aflade bajo nitr6gen& a wa soluciéh

de 0,3 g de 4eido (+) tartdrico en 10 ml de una solucién de

" 50 % de etanol absoluto y 50 % de acetato de etilo (en volu-~

men). Después de calentar la solucién a 40—6000, se afiade
acetato de etilo hasta turbidez incipiente y después se en-
frie lentamente a 25°C y a continuacién se mantiene a 5-10°C
durante 14 horas. El tartrato crudo insoluble se separa por
filtracidn. Repitiendo este proceso de recristalizacidn, se
obtiene el otro antipoda dptico del 3-(3,4-dihidroxifenil)-2-
metilalaninato de succinimidometilo en forma de'faftrato.A

~ Log tartratos dpticaﬁente activos se convierfen en
los hidroclorures épticamente activos mediante el siguiente
método. EL tartrato de I-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-netilala-
ninato de succinimidometilo se sacude con-50 ml de una mez-
cla de 10 % de etanol y 90 % de acetato de etilo (en volu-
men) y 10 ml de wna solucién saturada de carbonato ‘sédico.
Después de filtrar, el filitrado se sebé sobre sulfa%o.magnési-
co. anhidro, se filtra y se concentra a presién reducida., EL ‘
reéaduo gse redisuelve en 25 ml de etanol absoluto, se trate
con 5 ml de una solucién etandlica 9,6N de cloruro de hidré-

geno anhidro y se concentra a presidén reducida para dar el

-7 - - .
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. midrato de hidrocloruro de Le3-(3,4-dihidroxifenil)-2-me~

tilalanihato_de succinimidometilo, homogéneo por cromato-

S grafia en capa fina [blacé de gel de silice fluorescente,

disolvente 30 % de metanol-70 % de benceno (en volumen)]

~ con un Rf observado = 0,5.

: EJEMPLO 28
Resolucidn del 3-(3,4~dihidroxifenil)-2-metilalaninato de

pivaloiloximetilo racémico._por fecristalizac¢idn directa

El hidrocloruro de 3—(3,4-dihidroxifeni1)-2-meti1a1aﬁ

" ninato de pivaloiloximetilo se prepara como en el Ejemplo 23.

Se suspenden 30 g de hidrocloruro de 3-(3,4-dihidro-

'xifenii)-2—metilaléninato de pivaloiloximetilo racémico a

35°C en 100 ml de 4oido clorhidpico 1,0N. El s6lido en ex-

" ceso se filtra. Ia solucién saturada se siembra despuds a

' 35°C con hidrato de hidrocloruro de D-3-(3,4-dihidroxife-

nil)-2-metilalaninato de pivaloiloximetilo. Ia mezcla se
enfria a 20%C en 30 minutos y se deja en reposo a éd°0 du~
rante média hora., El matéria% éeparado se aisla por filtra-
¢idén, se lava dos veces con 5 ml de agua fria y se seca a

0,1-0,5 mm y 20-25°C durante 20 horas para dar el Lidvato

‘de hidrocloruro de D—3-(3,4-dihidroxifenil)-2—metila1ahina—

tq de pivaloiloximetilo,
N Ias aguas madres de la operacién anterior se calien~
tan a 35°C y se siembran a 35°C con hidrocloruro de I=3-(3,4-

dihidroxifenil)-2-metilalaninato de pivaloiloximetilo. Des-

-8 -
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pués 1a mezcla se enfria a 20°C durante 30 minutos y se de-

ja en reboso a 20°C durante media hora., El material precipi-

" tado se aisla por filtracién, se lava dos veces con 5 ml de

agua fria y se seca a 0,1-0,5 mm ¥ 20-25°C durante 20 horas
para dar el hidrato de hidrocloruro de I-3-(3,4-dihidroxi-
fenil)-2-metilalaninato de pivaloiloximetilo.

! EJBPLO 29

A, Preparacidn de dihidrato de hidrocloruro de I-3-(3,4-di-

hidroxifenil)-2-metilalaninato de o-—succinimidoetilo

~ (isémero B) por cristalizacién fraccionada

Se disuelven 10 g de hidrocloruro de I-3-(3,4-dihidro-

‘xifenil)-2-metilalaninato de a-suceinimidoetilo (mezcla de

isdmefos @ y B) del Ejemplo 2 en 50 ml de etanol al 95 %

(5 % de agua).caliente, se diluye hasta turbideg iaci piente
con éter anhidro, se siembra y'se rascan las paredss para
inducir la cristalizacidn. Déspués de enfrfar a 5-10°C duran-

te 12 horas, el sélido precipitado se recoge y seca a 70°C.

~

Mediante recristalizaciones similares adicionales en una mez-—
3 . -

cla de 95 % de etanol, 5 % de agua y éter etilico (e volu-
men) se obtiene un material que funde a 123-126°C !gesc.),
Una recristalizacidn final en etanol al 95 % proporczicna el
dihidrato de hidrocloruro de I-3=(3,4-dihidroxifenil)-2-me-
tilalaninato de oa~succinimidoetilo (igémero B) en forma de
dihidrato que funde a 129-131°C (desc.), (seéado a %OOC du~

rante la noche), homogéneo por cromatografia en capa fina

- 79 -
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pramem T8 RN [+ 060 D L)

[placa de gel de sflice fluorescente, disolvente 50 % de me-

$anol-50 7 de benceno (en volumen)] Rf =0 7.._
B, Preparacién de hidrato de hidrocloruro de I-3~-(3,4-dihi-.

droxifenil)-2-metilalaninato de a=-suceinimidoetilo (isd-

mero «)

lasg aguas madres procedentes de la priméra cristali~
zaciéh del isbmero B del hidrato de hidrocloruro de I-3-~(3,4~
dihidroxifenil)—2~métilalaninato de a-succinimidoetilo que
gon ricas en el correspondienté isémero a se concentran a
15420 mn y 40-45°C. E1 residuo se disuelve en 20 ml de eta-
@61 al 95 % (5 % de agua) calients, se diluye hasta turbidesz
inciﬁiente con acetato de etilo, se” siembra ¥ se rascan las
paredes para precipitar el isémero « enriquecido del hidrato
de hidrocloruro de L-'3-(3,4-dihiaroxifenil)La-métila;a;ﬁnato
de a~succinimidoetilo. Mediante precipitaciones adicivnales
en ebanol al 95 % (5 % de agua) y acetato de efilo,'se obtie~-
ne el isémero a en forma del solvato con acetato deléfilo,
Rf =0 7 [cromatOgrafia en capa fina, placa de gel de silice
fluorescente, disolvente 50 % de metanol—50 % de benceno (en

volumen)]. : - , e

EJEMPIO 30

N - o
Préparacidn de hidrocloruro de I-3-(3,4-dihidroxifenil)-2=-

o metilalaninato de pivalbiloximetilo

Una solucién de 6,95 g (4,0 milimoles) de sesquihidrato
de I=3~-(3,4~dihidroxifenil)-2-metilalanina y 0,61 g (4,06 mi-
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limoles) de cloruro de pivaloiloximetilo en 5 ml de dimetil-

. sulféxido se agita a 20-25°C durante 23 horas. le solucién

ge diluye con 10 ml de agua degtilada y se paéa POr una Co=
lumna que'contiene 5 g de una resina cambiadora de anidn .
débilmente bdsica, en el ciclo bdsico, Despuéds de eluir

con fracciones de agua, se combinan las fracciones que dan
un ensayo positivo con C}orﬁro_férrico ¥y se afiaden a una co-
lumna de 3 g de una resina camﬁigdora de catién débilmente
doida en_el ciclo 4cido., Ia IL-3-=(3,4-dihidroxifenil)-2-metil-
alanina que no ha reaccionado se eluye con agua destilada

hasta que se obfiene un ensayo negativo con cloruro férrico

'y despuds el éster se eluye con 4cido acético 1N. Ia fraceién

éster; 50 ml (pH 3,2), se acidula hasta pH 2,0 con 4cido clo;.
nidrico 1N y se liofiliza a 0,1-0,3 mm duran’té“ 20 horas para
dar hidrocloruro de I-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metilalanina-
to de pivaloiloximetilo en forme de solvato con deido acé-
tico,. |

Andlisis pera C,H,oNO(.HCL.1/3HC,H,0,:

Calculado ¢ C, 52,11; H, 6,69;.N; 3,58

Encontrado? C,'52,11;.H, 6;49; N, 3,73

' EJENPIO 31

Preparacidn de hidrocloruro de L—3-(§,4-dihidroxifonil)—2-

N, metilalaninato de o-succinimidoetilo

-

Una. solucién de-0,95 g (4,0 milimoles) de sesquihi-~

drato de I-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metilalanina y 0,65 g
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(4,0 milimoles) de N-(a~cloroetil)succinimida en 5 ml de di-
mebilsulféxido se agita a 20-25°C durante 23 horas. Ia solu~
cién se diluye con 10 ml de agua destilada y se pasa por una

columna’gue contiene 5 g de wna resina cambiadora ,de anidn

~ débilmente bédsica, en el ciclo bdsico. Después de eluir

con fracciones de agﬁa, se combinan las fracciones que dan
um ehsayo.positivo con clorﬁro férrico y se afiaden a una
colunna de 3 g de una resina cambiadora de cabién débilmente
deida, en el ciclo deido. Ia I-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-me-
tilalanina que no ha reaccionado se eluye con agua-degtiiada.
hasta que se 6btiéne uﬁ ensayo hegativo con cloruro férrico
& dééppés el Sster se eluye con dcido acético 1N. Se tratan
55 ml de la fraccibén éster (pH 3,2) con dcido clorhidrico
1N hasta pH 2,0 y se liofilizen a 0,1-0,3 mm durante 20 ho-
ras para dar el hidrocloruro de L~3-(3,4—&ihidroxif§qil)-2a
metilalaninato de g~succinimidoetilo en forma de solvato
con 4cido acético.

Andlisis para CygHyoN,0 . HCL 1/30,H,0,¢

Calculado : C, 50,96; H, 5,73; N, 7,13

Encontradoa‘C,‘50,48; H, 6,13; N, 6,77

' EJEMPIO 32

-

~ Preparacidn de hidrato de oxalato hidrégeno de Im3=(3,4=

diﬂidroxifeﬁil)-z-metilalaninato de 3-acetamidopropilo
-Se afladen 275 mi de cloruro de tionilo a 250 g de

sesquihidrato de I=3-(3,4~dihidroxifenil)-2-metilalanina a

- - 82 -
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T 25°C ¥y la mezcla se calienta en un bafio de vapor. Después

de calentar durante 2 horas, la mezcla de reaccién espesa
se diluye con 7,5 ml de dimetilformamida disuelta en 25 ml
de benceno y se agita en wn bafio de vapor hasta que cesa
el desprendimiéﬁto de gas. Sé afladen 100 ml de benceno y.
el éster de 4cido sulfuroso crudo se.separa por filtracién,
se lava con 100-m1'derbencen6; 100 ml de cloroformo y 100 ml
de éter y se seca a presidén reducida para dar 280 g del és-
$er de dcido sulfuroso intermedio, p.f. 199°C (desc.).

*bha mezclé de 13,7 g.del éster crudo de deido sul-

furoso intermedio, 24,98 g (0,212'moles) de N-acetilpropa—

‘nolamine y 2 g de dimetilformamida anhidra se agita en un

bafio de vapor durante 20 horas y se enfria. la mezels de
reaccién se lava seis veces con 200 ml cada véz de éter eti-
lico, cuvatro veces éon 200 ml cada vez de cloruro de metile-
no y se seca a presién reducida. El material semisélido re-
sidual se agita.con 200 ml de una mezcla dé 20 % de etanol
y 80 % de acetato de etilo (en volumen), 20 ml de wnA so-
lucién saturada de carbonatolsédico y 20 g de carbonzto sé-
dico sélido. El extracto orgdnico se seca sobre sulfatn mag-
nésico anhidro, sé filtra y el filtragb Se agrega a Uua SO0-
lucién de 3,2 g de deido oxdlico en 50 ml de etanol, Des-
p&ég se realiza la separacién de ios disolventes a presidn

reaucida ¥y el producto se precipita disolviéndolo en 50 ml

de etanol y a2fiadiendo 500 ml de éter etf{lico. El producto
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se precipita de nuevo disolviéndolo en 50 ml de etanol y
afiadiendo 500 ml de acetato de etilo para dar hidrato de
oxalato hidrégeno de I-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metilalani-

nato de 3-acetamidopropilo; Rf = 0,45, cromatografia en

. capa fina [placa de gel de silice fluorescente desarrolla~

" da con 25 % de metanol-75 % de cloroformo (en volumén)].

Andlisis para~c15H22N2 5.62H204.H20:
Calculado : C, 48,80; H, 6,26; N, 6,69
Encontrados C, 48,73; H, 6,85; N, 6,68
i . EJEMPIO 33

1
)
N
1

[%

Preparacidén de hidrocloruro de I~3—(3,4-dihidroxifenil)=2~

v ' metilalsninato de 2-acetamidoetilo

Una suspensién de 88,3 g (0,30 moles) del solvato

etanélico del hidrocloruro de I~3-(3,4~dihidroxifenil)-2-

metilalanina (por concentracidn de una solucidn etanélica
del hidrocloruro a presién reducida) y 146,4 g (1,4g'moles)
de N-acetiletanolamina, bajo nitrégeno, se calienta a 104~
108°C, Se afiaden 84,8 g (o, 713 moles) de cloruro de-tionilo
a lo largo de 15 mlnutos, con agitacién. Ia mezcla Se reac-
cién forma espumma intensamente durante la adicién.'Unq vex

completada la adicidn, la mezcla de reaccidn se agiia z

.104~108°0 durante 18 horas, A lo largo de 7 minutos se afia~

den 424 g (0,357 moles) adlclonales de cloruro de tionilo,

- Ia'mezcla de reaccién se continda agitando a 104-108°C du-

rante otras 3,5 horas, después se enfria a 30%¢ ¥y se concen~
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tra a presién reducida para dar un aceite viscoso. Este acei-~

te se suspende en 100 m) de cloroformo y este dltimo se se~
para'a presién reducida. Esté operaci&n se repite tres ve- -
ces mds y después el aceite se lava con 100 ml de benceno

que se decanta. El re91duo se disuelve en 700 nl de 1sopro—

panol ¥y se agrega a 6 litros de éter etilmco. ELl precmpitado

" que se forma se 1ava con 500 ml de éter etlllco ¥ se sacude.

con 6 litros de wna mezcla de 10 % de etanol y 90 % de aceta-
to de efilo (en volumen), 150 ml de una solucién saturada de
carbonato sdédico y 100 g de carbonato sbdico. El extracto
orgénico se seca sobre sulfato magnésico anhidro, se filtra

y ge concentra a presién reducide para dar la bage libre del

~-$ater acetamidoetilico. Esta base se trata con, 15 g‘@a dei~

do fumdrico en 300 ml de isopropanol y el fumargto Se pre~-
cipita por adicidn de éfer etilico suficiente. El fumarato

‘se precipita una vez mds en isopropanol afiadiendo éter eti-
dico suficiente y después se convierte de nuevo en la base
libre como antes, sacudiendo,con 200 ml de una mezela de

10 % de etanol y 90 % de acetato de etilo (en volumen), 20 ml

de wa solucidn saturada de carbonato sédico y 20 g de car—

" bonato sbdico sélido. Ie base libre se convierte en el hi-
~drocloruro disolviéndola en 100 ml de etanol absoluto, afia-

»diehdo 10 ml de HCl 9,6N y precipitando por adicidn sobre

un litro de éter et{lico, Después de tres precipitaciones

-en etanol-éter etilico realizadas como antes, se obtiene el
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nidrocloruro de L~3;(3,4~dihidroxifenil)~2¥metilalanina?o
de 2~acefamidoetilo, Rf = 0,57, cfoﬁatografia en capa fina
[plaéa de gel de siliQe fluorescente desarrolléda con 50 %‘
de metanol-50 % de bencen§ (en volumen)].
Andlisis para 014H26N205'.H01:
Calculado : C, 50,52; H, 6,36; N, 8,41
T- Encontrado: C, 50,4§; H, 6,69; N, 8,49
Lo EIEMPIO 34

A. Preparacién de hidrocloruro de I~3-(3,4-diacetoxifenil)-2-'

metilalanina

. A una mezcla de 320 ml de 4cido acético glacial y

24 il de cloruro de acetilo se afiaden de wna sola vez 69,4 g

(0,291 moles) de sesquihidrato de I-3-(3,4-dihidroxifenil)-

2-metilalanina. Ia temperatura de la mezcla de reaccidn as-

ciende hasta.SOOC aproximadamente y se obitiene ua solucidn
transparente., A esta temperatura se afiaden 85 ml mésrde clo~
ruro de acetilo durante 10 minutos. Ia solucién transparente.
¥ de color amarillo pélido r?sultante se era en.repogb a
20-25°C durente 14 horas, Se afiaden 400 ml de éter etflico
anhidro a lo largo de i5 minutos. Cuando la adicién es casi
completa, comienza a precipitar un sbélido blanco. Ia mezela
se agita a 20-25°C durante 30 minutos, a 5-10°C durante

wnz’ hora y despuéé se enfrfa a -10°C durante 2 horas,-'El
sdiido se separa por filtracidn, se suspende en 150 ml &;

wa mezcla de 30 % de doido mcético y T0 % de éter etilico

- 86 -
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" (en volumen), se filtra y se lava con 500 ml de éter etfli-

co. Después de secar a 70°C durante 2 horag, se obtienen
83,7 & (88 %) de hidrocloruro de I~3-(3, 4—d1acetox1fen11)-
o-metilalenina, p.f. 196,0-197,0°C.

B, Preparacién de hidrocloruro de cloruro de I-3-(3,4-diaceto-

Xifenil)-2-metilalanilo

Una mezcla de 6,60 g (0,020 moles) de hidrocloruro

de I-3-(3,4~diacetoxifenil)-2-metilalanina y 40 ml de clo-

ruro de tionilo se agita & 60°C durante 2 horas hasta que

la disolﬁkidn es completa, El exceso de cloruro dé tionilo :
Se separa & 15-20 mm ¥y 40¥50°C. Se afiaden 50 ml de cloruro

de metileno y la mezcla se vuelve a concentrar g 15~20 nm

y 40-50°C, Este operacidén se replte une vez mds coun o+ros

50 ml de cloruro de metileno. Después de segar1a O,2~O,5 mm
¥ 40°C duranté 30 minutos, se obtiene el clprurd de I-3~(3,4~-
dlacetox1fen11)—2—met11a1an110.

C Preparacién de hidrato de hidrocloruro de I=3- (3 4-dihi-

drox1fen11)—2-met11alan1nato de succinimidometilo

Una solucidn de 3,50 k10 milimoles) de hidrocloruro
de cloruro de L-3-(3,4-diacetoxifenil)-2-metilalanilc en 20
ml de cloroformo Se agrege a otra solucién de 3,87 g (30 mi-
l;moles) de N-hidroximetilsuccinimida en 20 ml de clorofqrmo
a éS?C._Después de agitar a reflujo durante 20 horas, la ma-
yor parte del cloroformo se separa a 15-20 mm y 30-40°C, El

residuo se diluye con 10 ml de dcido clorhidrico 1N y se ex-
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trae dos veces con 20 ml cada vez de éter etilico., EL extrac-
to acuoso se agita bajo nitrdégeno & 20-25°C durante 5 horas.
bespués de liofilizar a 0,1-0,3 mm dursnte 20 horas, el re-

siduo se trata con 50 ml de una solucidn de 10 % de etanol

¥y 90 % de acetato de etilo (en volumen), 5 ml de unz solu~-

cidn saturada de carbonato sédico y 5 g de carbonato sédico ‘

gdlido. Después de filtrar, el filtrado se seca sobre sulfa-
to magnésico anhidro, se filtra y se concentrz a 15-20 mm
¥ 30-4009. El residuo se redisuelve en 25 ml de etanol abso~

luto, se trata con 5 ml de una solucidn etanSlica.9,6N de

" “cloruro de hidrdégeno anhidro y se concentra a presién redu-

‘cida para dar hidrato de hidrocloruro de L-3-(3,4-dihidroxi-

fenil)-2-metilalaninato de succinimidometilo, homogéneo por

cromatografia en capa fina [placa de gel de sflice fluores-

cente, disolvente 30 % de metanol-70 % de benceno (en vo-
lumen)] con Rf observado = 0,5.

EJEMPIO 35

A, Preparacidén del N-carboxianhfdrido de I-3~(3,4-dihidro-

xifenil)~2-metilalanina

Se hace burbujeaf fosgeno gaseoso a través'de wa
mezela de 9;0 é (0,038 moles) de sesquihidrato de I-3~(3,4~
dihidroxifenil)-2-metilalanina en 500 ml de'tetrahiﬁrofu-
raﬁo, durante 25 minutos, hasta que la soluciéﬁ estd satu-

rada. Durante la adicién, la temperatura de la mezcla de

reaccién asciende hasta 45°C, Ia solucién se agita mien-
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tras se hace burbujear nitrégeno gaséoso 2 través de la mis-
ma durante 50 minutos_més. Ia materia insoluble se sepafa‘
por- filtracidén a-través de una capa de tierra de diatomeas

y el»filxrado se concéntra hasta formar un aceite a 15-20 ﬁm i

de presién y 30-35°C., El residuo se disuelve en 75 ml de ace-

" tato de etilo y se afiade hexano hasta el puito de turbidesz.

Después de enfriar durante varios dias a 0-5°¢, el sélido
precipitado se separa por filtracién y se seca & 0,1-0,3 mm

de presidn y 25% para dar el N-carboxianhidrido de I-3=(3, 4~

' Adihidroxifenil)-2—meti1alanina.

B, Preparacidn de hidrato de hidrocloruro de Im3-(3,4-dihi-

droxifenil)-2-metilalaninato de_suceinimidometilo

'mamMMMdemﬁg(wmnmﬂw)plmmmup
anhf{drido de L-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metilalanirz y 1,29
g (10 milimoles) de N-hidroximetilsuccinimida sé calienta a
reflujo hasté que ha. reaccionado la totalidad del HN-carboxi-
anhfidrido. Después de concentrar a 15-20 mm de presién y
30—4000, ei residuo se extra? con 50 ml de benceno y Ges~
pués 50 ml de acetato de etilo, El sélido insoluble sfe sa-

cude entonces con 50 nl de una mezcla de 10 %'de etanol y

"90 % de acetato de etilo (en volumen) y 10 ml de wne sclu-

cidn saturada de carbomato sédico. Después de filtrar, el
filtrado se seca sobre sulfato magnésico anhidro, se fil-
tra y se concentra a presién reducida, El residuo se redi-

suelve en 25 ml de etanol abéoluto, se trata con 5 ml de
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un2 solucién etandlica 9,6N de cloruro de hidrdgeno anhiarov
y se concentra a presién reducida para dar el hidrato de
hidrocloruro de L—3-(3,4—dihidroxifenil)—2—me%ilalaninato

de succinimidometilo, homogéneo por cromatografia en capa

~ fipa [placa de gel de silice fluorescente, disolvente 30 %

de metanol~-T0 % de benceno-(en volumen)] con un Rf obser-
.vadq = 0,5, .

EJEMPLO 36

A .Preparacién de hidrocloruro de I=3-(3,4-difenilmetilendio~'

xifenil)-2-metilalanina

Une, mezcla de 19,3 g (0,0777 molgs) de hidrocloruro

\de ‘I-3~(3,4~dihidroxifenil)~2-metilalanina y 37 g (0,156 mo-

les) .de diclorodifenilmetano se sumerge con lenta sgitacién

_.en un bafio de aceite previamente calentado.a 190°C. Una

vez iniciada la reaccién, indicada por un intenso despren-

- dimiento gaseoso, la mez¢la de reaccidén se agita rdpidamente

durante 6 minutos a 19000, se saca del bafio de aceite calien

--te y se deja enfriar a 25—3030. Se combinan los productos

crudos procedentes de 12 operaciones, se suspenden cor 3 li-

4ros de &ter dietilico, se filtran, se laven con 2 litros

-m48 -de dter dietilico y se secan a 30°C bajo una presidn

de 50 mm. Ia recristalizacién se efectia disolviendo el

':pr%ducto en etanol y agregando acetato de etilo para preci-

pitar el producto. Este procedimiento da 255 g (66,4 %) de

~hidroclorure de I-3-(3,4-difenilmetilendioxifenil)-2-metil-
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alanina, p.f, 267-268°C (desc.).

B, Preparacién de I-3-(3,4-difenilmetilendioxifenil)-2-

metilalaninato de a-succinimidoetilo

Una solucién de 1,4 g (4,0 milimoles) de I~3~(3,4-
difenilmetilendioxifenil)—~2-metilalanina y 0,65 g (4,0 mi-

| limoles) de N-(o-cloroetil)succinimida en 5 ml de dimetil~

" sulféxido se agita a 20-25°C durante 23 horas. Se afaden

150 ml de agua seguido de una solgcidn saturada de carbona-~

‘to sédico hasta que se obtiene un pH de 8. ELl producto se

extrae en 500 ml de éter etilico que despuds se lava cua-
_tro veces coﬁA25 ml cada vez de agua, se seca sobre sulfato
magﬁésico anhidro y se filtra. Por concentracién a 15-20 mm
y 35-40°C se obtiene I-3-(3,4-difenilmetilendioxifenil)-2-
metilalaninato de a-succinimidoetilo erudo ‘de purezé suficien
te para ser usado en la siguienfe etépa.

C., Preparacién de hidrocloruro de I-3-(3,4-dihidroxifenil)-

2-metilalaninato de c-succinimidoetilo

Une, suspensidén de 1,0 g (2,0 milimoles) de ﬁ~3-(3,4-
difenilmetilendioxXifenil)-2-metilalaninato de a-succinimi-~
doetilo en 25 ml de una solucidn de 25 % de etanol absolu-
%0 ¥ 75 % de acetato de etilo (en volumen) se hidrogena con
1;0 g de un catalizador de paladio al 10 % en carbon, &
ungnpresi§n inicial de 40 psi (2,8 kg/cma) ¥y & la tempera-
tura ambiente, durante é3 horas., Se filtra el catalizador

y el filtrado se evapora a presibn reducida y a 30-40°C, El

- 91 -



v s
PR,

B

2

A S AL BN

1o 33

10

15

20

25

residuo se disuelve en 50 ml de una solucién de 10 % de eta-
nol y 90 % de acetato de etilo (en volumen) y se agita con

5 ml de wna solucidn saturada de carbonato sédiqo ¥y aproxi-

Después.de_filtrar, el filtrado se seca sobre sulfafo ﬁagnési-.'

co énhidro, se filtra y se evapora a sequedad bajo presidn

‘reducida., El residuo se disuelve en 20 ml de cloroformo se-
- co, ia golucién se enfria en un bafio de hielo y se satura

con cloruro de hidrégeno gaseoso durante 15 minutos. Se reco-~-

ge el éélido, se lava por suspensién en 25 ml de éter anhi-
dro tres veces y después se suspende en 25 ml de acetato de
etilo bajo nitrégeno, en un matraz tapado, é la temperafura
ambiente, durante la noche. El sdlidoAinsoluble se'sepéra
por filtracidn, se agita con 30 ml de hexang dﬁ;antc 2 horas
y se seca en un desecador de vacio sobre Ca012 péra'dar hi-~.
drocioruro-de L—3—(3,4-dihidr9xifenil)—2-meti1alaninéto,de
t-succinimidoetilo en formd de mezcla de los isémeros a y B,
Rf observado = 0,7 por cromat?grafia en capa fina [placa dé
gel de s{lice fluorescente, disolvente 50 % de metanvi~50 %

de benceno (en volumen)]. -

EJEMPLO 37

A, Preparacidén de hidroeloruro de I-3-(3,4-diacetoxifenil)-—

N

\, ’ 2-metilalaning

N\

A una mezela de 320 ml de decido acédtico glacial y 24

ml de cloruro de acetilo se afiaden de una sola vez 69,4 g

-92 -
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(0,291 moles) de sesquihidrato de'L~3 (3,4-dihidroxifenil)-
2-metilalanina,. Ia temperatura ‘de la mezcla de reacozdn

asciende hasta 50 C aproximadamente y se obtiene ums solu~-
cién transparente. A esta temperaiura, se afiaden 85 ml adi~

cionales de cloruro de acetilo, a lo largo de 10 minutos.

Ia solucidn amarilla pdlida transparente resultante se de~

. ja en reposo a 20-25°C durante 14 horas. Se afiaden 400 ml

de éter etllico anhidro a lo largo de 15 minutos., Cuando
la adicidn es casi completa, comienza a precipitar un sé-
lido blanco., Ia mezcla se agita a 20-25°C durante 30 minu-

tog, a 5—10°0 durante una hora.y dzspués se enfris g -10°C

‘durante 2 horas, El sélldo se separa por filtracidn, se sus-

pende en 150 ml de una solu016n de 30 % de éc1do gedtico

y 70 % de éter et{lico (en volumen) y se lgva con 500 ml de
ter etilico. Despuds de secar a 70°C durante 2 horas, se
obtienen 83,7 £.(88 #) de hidrocloruro de i~3-(3,4-diaceto~
xifenil)~-2-metilalanina, p.f. 196,0-197,0°C. -

B, Preparacién de hidrocloruro de I-3-(3,4-diacetoxifenil)-

2-metilalaninato de o-succinimidoetilo

Se agita a_20—25°c, durante 20~24 horas, uns solu-
cién de 1,66 g (5 milimoles) de hidrocloruroc de L—3-(% 4=
dlacetox1fenil)—Zﬂmetllalanlna, 0,51 g (5 millmoles) de
trletllamlna y 0,81 g (5 m111moles) de N;(a-cloroetll)succl—

nimida en 5 ml de dimetilsulfdéxido. Se separa el dimetilsul-

-féxido agitando con 20 ml de éter etilico durante varios mi-
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nutos y después separando el éter etflico por decantacién,

Este proceso de extraccién se realiza tres veces. El residuo

" ge disuelve en 10 ml de etanol absoluto y el producto preci-
‘p;ta por adicibn de un exceso de éter etilico. Este proceso
- de precipitacién se repite dos veces mds para dar hidroclo-

* ruro de I~3~(3,4-diacetoxifenil)-2-metilalaninato de o-succi=

nimidoetilo puro.

. E 'EJENPLO 38

Preparacién de hidrocloruro de L-3—(3,4-dihidroxifenil)-2—

netilalaninato de c-guccinimidoetilo

. Una solucidn de 1,8 g (3,94 milimoles) de hidroclo-

_}urb de I-3-(3,4-diacetoxifenil)-2-metilalaninato de o-suc-~

i

cinimidoetilo (del Ejemplo 37) en 10 ml de dcido clornidri-
co 1N se agita bajo nitrégeno a 20-25°C durante 5 horas.
Después de libfilizar a 0,1-0,3 mm durante 20 horas, el

residuo se trata con 50 ml de wa solucién de 10 % de eta-

--nol y 90 % de acetato de etilo (en volumen), 5 ml de una so-

~ lucidn saturada de carbonato ,sédico y 5 g de carbonatc sé-

dico édlido. Después de filtrar, el filtrado se secéjéobre
sulfato magnésico anhidro, se filtra y se evapora a szquedad
bajo presidén reducida. El'residuo se disqelve en 20 mi de
c¢loroformo seco, la solucibén se enfria. en un bafio de hielo

y'éé satura con eloruro de hidrégeno gaseoso durante 15 mi-

‘nutos. Se recoge el sélido, se lava por suspensién en 25 ml -

de éter etilico anhidro tres veces y después se suspenden

. S -9 =
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25 ml de acetato de etilo bajo nitrégeno en un matraz tapa-

do, a la temperatura ambiente, durante la noche, El hidro-
cloruro de L—3~(3,4~dihidrpxifenil)—2-metila1aninato'de
a-succinimidoetilo se recoge y se seca en un desecador de
vacio sobre CaCl, para dar el hidrocloruro en foimé;dé‘
mezela de los isdémeros a y B, Rf observado =>O,7_pdr croma-—
tografia en capa fima [placé de gel de silice fluorescente,

disolvente 50 % de metanol-50 % de benceno (en volumen)].

EJEMPLO 39

A, Preparacién ds N~(1-cloroetil )maleimida

Se afiaden 5,20 g (0,020 moles) de cloruro estédnnico

‘a una solucién de 49,2 g (0,40 moles) de n-vinilmaleimida

en un litro de tetraclorurc de carb&ﬁo y la mezcla_&e:agita
mientras se satura con cloruro de hidrdgeno durante 6 horas
a 20-30%C, Al cabo de 24 horas, la mezcla se vuelve a satu-
rar con cloruro de'hidrdgeno durante hora.y media.JAllcabo

de 48 horas, la solucidén se'decanta y.la gome residual se

lava con 10 porciones dé 100 ml de tetracloruro de cavbono.
Los extractos combinados se ;uspenden con 10.g de ﬁigrna de
diatomeas, se filtran y el filtrado se concentra a preéién
reducida hasta 400 ml aproximademente. Ie N¥(1-éloro§til)ma-
leimida se filtra y seca a 20-30°C, '

B, Preparacién de hidrocloruro de I-3-(3,4-dihidroxifenil)-

- " 2-metilalaninato de c-maleimidoetilo

Se agita a 20-25°C durante 23 horas una solucién de

- 05 -
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0,95 g (4,0 milimoles) de sesquihidrato de L—3-(3,44dihidr5-
xifenil)-2-metilalanina y 0,64 g (4,0 milimoles) de N;ﬂa—
cloroetil)maleimida, en 5 ml de dimetilsulf&xido;'%a 50~
luciébn se dilﬁye con 10 ml de agua destilada y se pasa por

una columna que contiene 5 g de una resina cambiadora de

;_anién débilmente bdsica, en el ciclo~bééicd. Después de

eluir con fracciones de agua, se combinan las fracciones

que dan un ensayo positivo con cloruro férrico y se afiaden

a una columna .de 3 g de una resina cambiadora de'catién
débilmente dcida, en el ciclo dcido.. Ia L-3~(3,4~dihidr0xi-
fenil)-zfmetilalanina que no ha reaccionado se eluys con
égué destilada haéta que se obtiene un ensayo negat;vovcon
cloruro férrico y después el éster se eluye éon écidé'écéﬁi—
co 1N, Se tratan 55 ml de la fraccibn éster' (pH 3,2/ con
4cido clorhidrico 1N hasta pH 2,0 y.se liofiliza a 9,1-0,3

mn durente 20 horas para dar hidrocloruro de I-3-(3y4- di-

- hidroxifenil)-2-metilalaninato de aqmaiéimidoetilo.

é..Pfeparacidn de hidrocloruro de I-3-(3,4-dihidroxifenil)—

2-metilalaninato de a-suceinimidoetilo

Una solucién de 1,0 g (2,% milimoles) de hidrocloru-
ro de L—3-(3,4—dihidroxifenil)-2-metiialaninato de o-malei-
midqetilo en 25 ml de etanol absoluto se hidrogena con 1,0 g
de ;atalizador de paladio al 10 % en carbdén, a la presién
a?mosfériea ¥ 2500, hasta que se ha absﬁrbido un equi&alente

de hidrégeno. Se filtra el catalizador y el filtrado se eva-

. L - 96 -
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pora a presidén reducida a 30—4000. ﬁl residuo se disuelve

en 50 ml de una solucidén de 10 % de etanol y 90 % de aceta-
to de etilo (en volumen) y se agita con 5 ml de wna solu-
cién saturada de carbonato sédico y aproximadamente 5 g de
carbonato sédico anhidro durante 10 minutos. Después de
filtrar, el filtrado se seca sobre sulfato magnésico anhi-
dro, se filtra y evapora a seguedad bajo pregién reducida.
El residuo se disuelve en 20 ml de cléfdfdfﬁ;vééc;, la so-
lucibn se enfria en in bafio de hielo y se satura con cloru=sw
ro de hidrdégeno durante 15 minutos. Se recoge el sflido, se
lava por suspensidn en 25 ml de éter anhidro tres veces y
después se suspenden 25 ml de acetato de etilo bajo nitrége-
no en un matraz tapado, a 20—25°C, durante la noche, El sé-
1ido insoluble se sedara por filtracién, se agita con 30 ml
de hexano durante 2 horas y se seca en un desecado? de va-
cfo sobre CaCl, para dar hidrdcloruro de L-3~(3,4-dihidro~

xifenil)=-2-metilalaninato de o-succinimidoetilo er forma

. de mezcla de isdémeros a y B, Rf observado = 0,7 por croma-

tografia en capa fina [placa de gel ‘de silice fluprégcente,
disolvente 50 % de metanol-50 % de benceno (en volpmenf].
EJEMPLO 40 o

A. Preparacidén de 3-zloro-2,2-dimetilpropionato de o~cloro-

Se funden 400 mg de cloruro de cinc a una presidn

de 0,2-0,5 mm y se enfrian a 25-30°C bajo nitrégeno. Se

- 97 =
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afiaden 62 g (0,40 moles) de cloruro de 3-cloro-2,2-dimetil~

prepionilé al cloruro de cinc fundide seguido de 19,2 g

. (0,44 moles) de acetaldehido. Durante la adicién del ace-

taldehido, que se realiza lo mds rdpidamente posible, la
mezcla de reaccidn se agita y enfria para evitar la pérdi-

da de acetaldehido debida al cardcter exotémmico de 1@ reac—
¢ién. Después de calentar a reflujo durante una hora, por
destilacidn se obtiere el 3-cloro-2,2-dimetilpropionato de
a=cloroetilo. ’ s

B, Preparacién de hidroclorurc de I-3-(3,4-dihidroxifenil)-

2-metilalaninato de o-(3-cloro—2,2~dimetilpropioniloxi)
etilo_
Una solucién de 0,95 g (4,0 milimoles) de sesquihi-
drato de I~3-(3,4-diFidroxifenil)-2-metilalanine y 0,81 g

(4,06 milimoles) de l-cloro-2,2-dimetilpropionato de n~clo-

" roetilo en 5 ml de dimetilsulféxido se agita a 20—2500 du~

rante 23 horas, la sclueiébn se diluye con 10 ml de ﬁgua des—
tilada y se pasa por una coluﬁna que contiene 5 g de-una re-
gina cambiadora de anién débiimente bésica, en el cicio bdsi-
co, Despuds de eluir con fracciones de agua, se combigan las

fracciones que dean urx ensayo positivo con cloruro férrico

..y se afiaden & una columna de 3 g de unma resina cambiadora

de catién débilmente deida, en el ciclo deido. Ia Lr3~(3,4;

" dihidroxifenil)-2-metilalaninz que no ha reaccionado se elu-

ye con agua destilada hasta que se obtiene un ensayo nega-
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tivo con cloruro férrico y después el éster se eluye con
dcido acético 1N, Se acidulan 50 ml de lalfraccién éster
(pH 3,2) hasta pH 2,0 con dcido clorhfdrico 1N y se liofi-
lizan a 0,1-0,3 mm durante 20 horas para dar hidrocloruro
de L-3~(3,4~dihidroxifenil)-2-metilalaninato de a-(3-cloro-

2,2-dimetilpropioniloxi)etilo en forma de solvato con dci-

do acético,

C. Preparacién de hidrocloruro de I=—3-(3,4-dihidroxifenil)-

2-metilalaninato de a-pivaloiloxietilo %

Una solucién de 1,5 g (3,66 milimoles) de hidroclo-
ruro de I~3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metilalaninato de p-(3-
cloro-2,2—dimetilpropioniloxi’étilo en 20 ml de etanol abso-
luto se hidrogena con 1,0 g de un catalizador de paladio al
10 % en carbén a 20-25°C Yy a la presién atmosférioﬁ, hasta
que se ha absorbido un equivalente de hidrégeno. Desfués de
geparar el catalizador por filtracidén, se elimina el etanol
a 15-20 mm ¥ 30-35%C, El residuo se disuelve en 40'}1;1 de ace-
tato de etilo! se suspende brevemente con unﬁ mezcela de 2 g
de carbonato sdédico sélido y 2 ml de ima solucidn saturada
de carbonato sddico y se seca sobre sulfato magnésicé anhi—
dro, Despuds de filtrar, se aflade 1 ml de solupién etandli-
ca 9,6N de cloruro de hidrégeno anhidro y la solucidn se
concentra & presidén reducida hasta sequedad., Se seca de nue-
vo & 65°C y 0,2 mm de presidén obteniéndose el hidrocloruro

del éster a-pivaloiloxiet{licc.
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BEJEMPLO 41

A. Preparacidén de succinamato de bencilo

Se agita a 95°C duranté 20 horas una mezcla de 23,4 &
(0,20 moles) de 4cido succindmico, 25,4 g (0,20 moles) de
cloruro de bencilo, 20,2 g (0,20 moles) de trietilamina y
250 ml de dimetilformemida. Ia mezcla de reaccién se diluye
con 500 ml de ague y el producto se extrae en dos porciones
de 200 ml de éter etilico., Ios extractos etéreos combinados
se lavan dos veces con 50 ml cada vez de una soluéidnrsaturaé“.
da de bicarbonato sédico y deséués dos veces con 50 ml cada
vez de agua ¥y se secan sobre'sﬁlfato magnésico anhidro. Des-
pués de filtrar, la solucidn sé& concentra a 15-20 mm y 40°¢
para daxr el succinamato de bencilo.

B. Prepafaci&n de N-hidroximetilsuccinamato de bencilo

A una solucidén agitada de 20,7 g (0,10 moles) de succi
namato de bencilo en 150 ml de acetato de etilo a 25°C se afia-
den 3,0 g de paraformaldehido § 1 ml de wna solucién al 20 %
(en peso) de hidréxido potdsico etandlico. Después de agitar
a 2500 duran%e 20 horas, se afiade hexano hasta el punto de
turvidez y la mezecla se enfria a 5°C durante 24 horas, los
disolventes se separan por decantacién y el residuo se lava
con 25 ml de hexano para dar Néhidroximetilsuqcinamato de
beneilo. .

C. Preparacién de N-clorometilsuccinamato de bencilo

Se agita a reflujo durante 12 horas una sclucidén de

~ 100 -
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24;2 g (0,10 moles) de N-hidrokimetilsuccinemato de bencilo
NG 28;9 g (0;11 moles) de trifearilfosfina en 500 ml de te~
tracloruro de carbono. Después de filtrar y lavar el pre§i~
pitado con benceno, log disolventes orgdnicos se separan

8 15-20 mm y 30~40°G para dar N-clorometilsuccinamato de
bencilo de pureza suficiente para uso en la siguiente etapa.

D, Preparacién de I-N-carbobenciloxi-3—(3,4-difenilmetilendio-

xifenil)-2-metilalaninato de bencilsuccinamidometilo .

Una solucién de 10;2 g (0,020 moles) rde I-N-carbo-
benciloxi=3-(3, 4-difenilmetilendioxifenil)~2-metilalanina,
2;02 g (0,020 moles) de trietilamina y 5,12 g (0,020 moles)
de'N-clorometilsuccinamato‘de bencilo en 20 ml de dimetil=
formamida se agita a 70%C durante 5 horas, después a 20-30°¢
durante 5 horas y finalmente se vierte en 200 ml de agua.

El producto se extrae tres veces con 100 ml cada vez ae ace-
tato de etilo, se lava con 50 ml de una solucién de hldrdxl-_
do sédico al 5 %, 50 ml de agva y 50 ml de una solucidn sa-
turada de cloruro sdédico y se seca sobre sulfato magnésico
anhidro, Después de filtrér, los disolventes se sepérﬁn a
15420 mm ¥ 30-40°C para dar I-N-carbobenciloxi-3-(3,4~-dife-
nilmetilendioxifenil)-2-metilalaninato de bencilsuscinamido-

metilo, .
E. Preparacidn de hidrocloruro de I=3-(3,4-dihidroxifenil)-

v

2-metilalaninato de succinamidometilo

Una solucidén de 13,8 g (0,0189 moles) de I-N-carboben
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ciloxi-3—(3,4-difenilmetilendioxifenil)-2-metilalaninato de
bencilsuccinamidometilo en 180 ml de wna mezcla de 25 % de
etanol absoluto y 75'% de acetato de etilo (en volumen) se
hidrogena con 5 g de catglizador de paladio al 10 % en car-

bén & 20-25°C y a una presién inicial de 40 psi (2,8 kg/cn®)

. durante 18 horas, hasia que cesa la absorcién de hidrégeno.

Después de separar el catalizador por filtracidén y concen-
trar a sequedad béjo presidén reducida, el residuo se disuel-
ve en 200 ml de una solucidén de 10 % de etanol absoluto y =

90 % de acetato de etilo (en volumen) y se agita con 5 ml

~de una solucién saturada de carbonato sédico ¥ un exceso de

carbonato sélido durante 2 minutos. Se afiaden 10 g de sulfa-

%0 magnésico anhidro y al cabo de algunos minutos se separan

_por filtracién. Los disolventes se eliminan a presién redu—

cida, el residuo se lava con 25 ml de hexano y despuésf25 ml

de acetato de etilo y se seca 3 presidén reducida. El gesiduo

se vuelve a tratar con carbonato sdédico como antes para eli-

minar las dltimas trazas de a-metil-3,4~dihidroxifenilalani-

- na y se convierte en 21 hidrocloruro don 3 ml de una solu~

cién etandlica 9,6N de cloruro de hidrégeno anhidro papa‘
dar el hidrocloruro de I-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metiialani-~

" nato de succinamidometilo,

F. Preparacién de hidrato de hidrocloruro de L-3-(3,4-di-

hidroxifenil)-2-metilalaninato de succinimidometilo

Se agita a 25°C durante 6 horas una mezcla de 3,95 g
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(10 milimoles) de hidrocloruro de I-3-(3,4~dihidroxifenil)-
2-metilalaninato de succinamidometilo y ido ml de cloruro
de acetilo. Despuds de concentrar a 15-20 mm y 35°C, el
residuo se disuelve en 25 ml de dcido clorhidrico 1N y se
agita bajo nitrégeno a 20-25°C durante 5 horas. Despuds

de liofilizar a 0,1-~0,3 mm durante 20 horas, el residuo

se trata con 50 ml de una solucién de 10 % de etanol y 90 %

‘de acetato de etilo (en volumen), 5 ml de uma solucién sa-

turada de carbonato sbdico y 5 g de carbonato sddico sdlido, =
Después de filtrar, el filtrado se seca sobre sulfato magné-
sico anhidro; se filtra y se cbncentra a 15-20 mm y 30~-40°C.
El residuo se redisuelve en 25 ml de etanol absoluto, se tra-
ta con 5 ml de una solucidn etétnédlica 9,6N de cloruro de hi-
drégeno anhidro y se concentra & presién reducida para dar
hidrato de hidrocloruro de L~3~(3,4-dihidroxifenil5¥é;meti1-
alaninato de succinimidometilo, homogéneo por cromaﬁbgrafia
en capa fina Eplaca de gel de gilice transparente,:disolven-

$o 30 % de metanol~70 % de benceno (en volumen)) con un Rf ob

servado = 0,5,
EJEMPLO 42

A. Hidroeclortro de I=3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metilaianina-

t0 de 2-hidroxietilo

.. Una solucién de 0,95 g (4,0 milimoles) de sesquihi-
drato de I-3-(3,4-dinidroxifenil)-2-metilalanira y 0,51 g

(4,06 milimoles) de 2~bromoetanol en 5 ml de dimetilsulféxi-
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do se agita a 60°C durante 5 horas y después se deja en-
friar a 20-25°C durante 23 horas..la solucién se diluye

con 10 ml de agua destilada y se pasa por uma columna que

contiene 5 g de una resina cambiadora de anidén débilmente

bdsica, en el ciclo bisico., Despuds de eluir:con fracciones

de agua, se combinan las fracciones que dan un ensayo po-

sitivo con el cloruro férrico y se afiaden a una columna de

© 3 g de una resina cambiadora de catién débilmente deida,

en el ciclo 4ecido, Ia L—3-(3,4-dihidrqxifenil)—2—metilala—
nina que no ha reaccionado se eluye con sgua destilada has-
ta que se obtiene un ensayo negativo con cloruro férrico y
después el &ster se eluye con Zcido acébico 1N. Se acidulan

50 ml de la fraccibn éster (pH 3,2) hasta pH 2,0 con deido

clorhfdrico 1N y se liofiliza a 0,1-0,3 mm durante 2C ho~

ras para dar hidrocloruro de I-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-

" metilalaninato de 2-hidroxietilo.

B, Preparacién de I-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metilalaninato

~ de 2-acetoxietilo

Se agita a 25°C durante 6 hords una mezcla de 1,0 g
(3,4 milimoles) de hidrocloruro de I-3-(3,4-dihidroxifenil)-
2-metilalaninato de 2-hidroxietilo y 50 ml de cloruro de

acetilo, Despuds de concentrar a 15-20 mm y 35°C, el resi-

" duo se.disuelve en 25 ml de dcido clorhidrico 1N y se agi-

ta bajo nitrégeno a 20~-25°C durente 5 horas. Despuds de lio-

filizera 0,1-0,3 mm duarante 20 horas, el residuoc se trata
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con 50 ml de una solucibén de 10 % de etanol y 90 % de ace-
tato de etild (en volumen), 5 ml de una solucién saturada
de carbonato sédico y 5 g de éarbonato sédico S§lgdo; Des-
pués de filtrar, el filtrado se seca sobre sulfato magnési-
co anhidro, se filtra y se concentra a 15-20 mm y 30-40°C,
El residuo se cromatografia sobre gel de s{lice y.
se eluye con 20 % de metanol-80 % de benceno (en volumen).
Ia recristalizacidén se efectvs disolviendo el éster en ace—
tato de etilo caliente y afiadiendo ciclohexano suficiente
para preciﬁitar el I-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metilalanina—
to de 2-acetoxietilo deseado, p.f. 114-118°C (dééc.).
EJENELO 43
Preparacidn de I-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metilalaninato

de 2-acetoxietilo S

Se egita a 25°C durente 6 horas uma mezcla de'1,0-g
(3;4 milimoles) de hidrocloruro de I-3-(3,4-dihidroxifenil)-
2-metilalaninato de 2-hidroxietilo y 50 ml de clorurc de -
metanosulfonilo. Concentrando a 15-20 mm y 35°C segﬁido de
secado a O;1~0;5 mm ¥y 4000, se obtiene el derivado methano-
sulfon{lico crudo. A este producto se afiaden 10 ml-de dime-
tilsulféxido y 6;6 g (10 milimoles) de acetato de li%io y
1o mezela se agita a 60°C durante 6 horas. Después.dé‘la

adicién de un exceso de solucién etanlica de cloruro de

-hidrdégeno anhidro, el dimetilsulféxido se separa agitando

3

tres veces con 50 ml de éter et{lico y separando el éter
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et{lico por decantacibén, EL residuo se disuelve en 25 ml
de dcido clorhidrico 1N y se agita bajo nitrégeno a 20~
25°C durante una hora, Después de liofilizar a 0,1-0,3 mm
durante 20 horas, el residuo se trata con 50 ml de wna so-
lucién de 10 % de etanol-90 % de acetato de etilo (en vo-
1umen); 5 ml de una soiucién saturada de carbonato sédico
¥ 5 g de carbonato sédico sbélido. Después de filtrar, el
filtrado se seca sobre sulfato magnésico anhidro, se fil-
tra y se concentra a 15-20 mm y 30-40°C. “
El residuo se cromatografia sobre gel de silice
y se eluye con una mezcla de 20 % de metanol y 80 % de ben--
ceno (en volumen). Ia recristalizacidn del é&ster se efectim
disolviéndolo en acetato de etilo y agregando ciclohexano
suficiente para precipitar el L-3-(3,4-dihiaroxife_1;;:_1)-2-

metilalaninato de 2-acetoxietilo deseado, p.f. 114~I18°C

(desc.).
EJEMPLO 44
Cdpsulas de gelatina durs
£
Hidrato de hidrocloruro de I-3-(3,4-dihidro-
xifenil)-2-metilalaninato de succini- .
midometilo 200
Almidén de maiz 150
Estearato magnésico en polvo . 50
Talco 50

Los ingredientes finamente pulverizados se mezclan

-~ 106 -
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Intimamente y después se encapsulan en 1000 cdpsulas de
gelatina dura de dos piezas, conteniendo cada una de
ellas 200 mg de hidrato de hidrocloruro de I-3-(3,4-dihi-
droxifenil)~2-metilalaninato de succinimidometilo.
EJEMPILO 45
Tabletas

Se preparan 1000 tabletas conteniendo cada una de

ellas 100 mg de dihidrato de hidrocloruro de I-3--(3,4-dihi-

droxifenil)-2-metilalaninato de o~guccinimidoetilo (isdme— =

ro B) a partir de los siguientes ingredientes:

g

Dihidrato de hidrocloruro de I-3- (3,4-d1h1-

droxifenil)-2-metilalaninato de a-succini

nidoetilo (isdmero B) 100
Iactosa 50 -
Almidén 50-
Batearato cdlcico 10
Talco 10, -

Los ingredientes finamente pulverizados se mezclan
Intimamente y después se comprimen en tabletas mediante un

procedimienio con troquel,

EJEMPLO 46

Cdpsulas de gelatina dura

. Se preparan 5000 cdpsulds de gelatina durd de dos pie~
zag, conteniendo cada una de ellas 400 mg de hidrocloruro

de I-3-(3,4~dihidroxifenil)~2-metilalaninato de c-pivaloil-
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oxietilo, a partir de los siguientes ingredientes:

£

Hidrocloruro de L-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-
metilalaninato de a-pivaloiloxietilo. 2000
.Iactosa 3000
Estearato magnésico 1000
Talco 1000

Los ingredientes finamente pulverizados se mezclan
intimamente y después se encapsulan por téénicas conven-
cionales,

EJEMPLO 47

Actividad antihipertensora

El procedimiento para evaluar la actividad aantihiper-’

tensora de los agentes activos consiste en administrar el

qomﬁuesto, por vié_oral o intraperitoneal, a unas ratasf
espontdneamente hipertensas de la variedad Wistar-Okamoto.

Ie presién arterial se registra continuamente.en estos ani-

" males a través de un catéter adrtico insertado, introducido

. a través de la arteria caudal. Se permite que los animales

se muevan libremente en la jaula de metabolismo durah%}flas

" medidas,

Cuando los compuestos de esta invencidn se ensayan
por via oral, se observa una actividad antihipertensora evi-.
i .
dente, Los compuestos también presentan actividad antihiper-

tensora cuando se ensayan por via intraperitoneal. En algunos
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casos, los compuestos presentan une actividad considerable-
mente superior a la de la I-a-metildopa.

Mﬁchas otras modificaciones equivalentes‘fesultarén
evidentes para los expertos en la técnica mediante la lec—
tura de lo que antecede sin apartarse del concepto inven-

tivo.
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En resumen la Patente de Invencidn que se solici-
ta, deberéd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

l.~ Un procedimiento para la preparacidén de nuevos

derivados de dihidroxifenilalanina de férmula:

— oH, 0 R
3 1
4,0 cHe-—T —-C —0(=0H, ) — f(‘CHz)n’n"“ By
4,00 e, . |
donde

n es 0, 1, 2

Oy
w W
-

m e 0, 1, 2 0

Ay ¥y A, son individualmente hidrégeno o un grupd:ai-
canoflo inferior;
R, ¥ B, son individualmente hidrégeno o alquilo:gé_1

a 3 é%omos de carbono y

R3 estd seleccionado entre el grupb formgdo por.

(A) un radical heterocfclico, monocfclico o bici-
clico, conteniendo de 3 a 12 dtomos de carbeno
en el ndeleo y 1 ¢ 2 heterodtomos en el nﬁé@eo
séleccionados entre N y S, siendo ﬁ por ié me-—
nés uno de ellos y conteniendo cada anillo de

dicho radical heterociclico 5 6 6 miembros y

.
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(B) el radical X-R,,
donde
X es -0-, -85~ 0 «NH- ¥y
Ry, contiene hasta 21 atomos de carbono y
es (1) un radiml hidrocarburo o (2) un
radical acilo de un &cido carboxi}ico
organico, aciclico o monociclico, con-
teniendo no més de un heteroétomo en
el anillo
o una sal de adicidn de dcido del mismo en forma d:
mezcla racémica o de iéémeros D y L, cuyo procedi+
miento consiste en

egterificar un derivedo de 4cido de férmula.

CH CH, O
44~0 CHp-C-Y Aq=0 Hp— —_
4,=0 | o

NH2 A2-O NHU Q

I
. 0
CHy
R L cnz-cl: — 00, S0
p=0 |
NH2 -
[ 12

0 wa sal de adicidn de dcido del mismo, con un compues—

to de férmuls
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xl"("?Ha)n'c'('CHz)m;RB

' R
-2
L donde Y es -COOH, -CO-halégeno o una sal dé &cido carbo-
, - xflico y n, m, A1s Ay, By, R, T Ry son los definidos sn-
5 teriormente y X; es hidréxilo, metal alcalino-0-, halége-
" no o un grupo -803~ sustituido. '
2.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1 para
'g:j;: ;lgApreparacién de un compuesto de férmula’
" HO CHy —C —C ~—0(~CHp ) ;5— O(~CHp ) y—R3
HO ‘ | |
- NH, - Ro .
15 0 n es0, 1,283
m es 0, 1, 2 6’3; :
R1 ¥ R2 gson individualmente hidrégeno o alquilo de
' 1 a‘3 dtomos de carbono y
20 . . R, estd seleccionado entre el grupo formado por -
R -(A) un radical heterocfclico, monociclico o,bigi-
| olico, conteniendo de 3 & 12 dtomos de garﬁo-
" no en el ndcleo yi1dée2 heterodtoﬁos en)él.ﬁﬁ-
- cleo selecciorados entre N y S, siendo N por
25' o : - 1o menos uno de ellos y conteniendo cada anillo .

~1l12~
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de dicho radical heterociclico 5"5 6 miembros & |
(B) el radical X—R4,
donde
X es -0-, -S- o0 -NH- y
R4 contiene hasta 21 dtomos de carbono y es
(1) un radical hidrocarburo o (2) un radi-
cal acilo de un deido carboxflico orgdni-
co, aciclico o monociclico, conteniendo no
mis de un heterodtomo en el anillo,
0 ua sal de adicidn de dcido del mismo, cuyo procedimiento

consiste en esterificar un derivado de 4cido de £6rmula

0

|H3
HO CHy—C —Y
HO |

Ni,

© una sal de adicién de Acido del mismo, con un compuesto de

férmla | Rl

R2 4
donde Y es -COCH, -CO-haldgeno o una sal de &cido carboxili-
co y n, m, Rl, R2 Yy 33 son los definidos anteriormente y X .
es hidroxilo, metal alcalino-0-, Halégeno o un grupo —SO3~

sustituido.
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3.~ Un procedimiento segin la Reivindicacidn 2,
donde el &cido de dicho derivado de Acido se encuentra'en
la configuracién L.

4.- Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
donde n y m son O, R, ¥ R, son hidrégeno y R, es

0
{1

£

C
| l A 22
Q .

5.~ Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,

donde n y u son O, R; es metilo, R, es hidrégeno y R3 es

6.~ Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
donde n y m son 0, Ry ¥ Ry son hidrégeno, X es -0~y R, es

0
I
~C—C(~CH5)5
7«—= Un procedimiento de la Reivindicacidn 1, donde

nymson O, R, es metilo, R, es hidrdégeno, X es -O—fy“RA es
' 0

I

""C“‘"C ( "CH5 ) 5

~114~




8.~ Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, donde
nes 0, Ry ¥ B, son hidrégeno, m es 1, X es -NH~ ¥y R, es
i
-C-CHa. .
9.~ Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita ' 4
por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA FREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE DIHIDROXIFENITLATANINA. '

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente Memoria descriptiva que consta de ciento quiﬁcé_

pééinas mécanografiadas.

Madrid, 23 de Septiembre de 1974
‘ BERNARDQ UNGRIA

e g iams e

A RN

20

25

-115-




	Bibliographic data
	Description
	Claims



