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Esta invencidn se refieré a un nuevo y il pro-
cedimiento de esterificacién. MAs especialmente, se re=-
fiere a un procedimiento para 14 formacidn de &steres
por reaccidén de un &cido aminocarboxilico orgimico con
un agente alquilante en un disolvente aprético.

Es sabido que los ésteres pueden 'ser formados por
reaccidén de Acidos Carboxilicoszcon.agentes alquilantes.
Ademds se sabe que estos agentes alquilantes reaccionan
preferentemente con el grupo amiho de los &cidos aminocar-
boxilicos y, por lo tan%o, la reaccidn no es adecuada pa~
ra 1@ preparacibén de ésteres de Acidos aminocarboxilicos
a no ser que el grupo amino sea primero bloqueado con un
grupo blogueante temporal. Sin embargo, cuando se emplea
un grupo bloqueante para la reaccidn, 1a preparacibén del
éster se convierte en un procedimiento en tres etapas ya
que primero debe ser blogqueado el gfupo amino, después
debe ser formado el éster y finalmente dehe ser separado
el grupo bloqueante. Ahora se ha encontrado que la prepa-
racién de estos ésteres puede realizarse en una sola eta=-
pa mediante el mero uso de un disolvente aprético. .

Por consiguiente, un objeto de esta invencién es
preparar ésteres de acidos aminocarboxilicos. Otro objeto
es preparar ésteres en un procesc de esterificacidn en
una sola etapa. Todavia otro objéto es preparar ésteres

de &cidos aminocarboxilicos con buenos rendimientos.
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Otros objetos resultarin evidentes a medida que
transcurra la descripcidén del invento.

Estos objetos se cumplen mediante esta invencidn
que proporciona un procedimiento de esterificacidn que
consiste en hacer reaccionar (%) un Acido aminocarboxi-
lico orglnico que contenga un 5010 Atomo de nitrégeno ba-
sico con (b) un agente alquilante orginico que contenga
el grupo -éH;XH donde'xa estd beleccionado entre el grupo
formado por Cl, Br, I o un grupo SO§ sustituido, en un
disolvente aprdético. ‘

Esta invencidn también proporciona un procedi-
miento de esterificacidn que consiste en hacer reacdcionar
(a) un aminofcido con un solo Atomo de mitrdgeno bisico,
que responde a la férmula:

R1—alquilen~COOH
N,
donde R, es un radical orginico, con (b) un agente alquilan
te de férmula
X1—?H~R3
R
donde
X1 estd seleccionado entre el grupo formado por Cl,
Br, I o un grupo SO03 sus@ituido;
Ry, es hidrbgeno o un radical orgénico y

Ry es un radical orghnico,
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en un disolvente aprbtico,

Esta invencidn proporciona ademis una mejora en
el procedimiento de esterificac¢ién para la formacién de
4steres por reaccibn de (a) un;écido aminocarbéxilico
organico con un solo &tomo de nitrégeno bisico con (b)
un agente alquilante orgénico que contéenga el grupe
-éH—X1 donde X, estd éelecciougdo entre el grupo formado
por Cl, Br, I o un grupo 803— sustituido, cuya mejora
consiste en efectuar la reacciéﬁ en.un disolvente aprdéti-
co.

Ta invencién proporciona también una mejora en
el procedimiento de esterificacibn para la formacidn de
ésteres por reaccidn de (a) un aminodcido que contiene
un solo Atomo de nitrdgeno bisico y responde a la £ér-
mula:

R1—alquilen—COOH
e,
donde R, es un radical orginico, con (b) un égente alqui-~

lante de férmula:

donde
X, estd seleccionado entre el grupo formado por Cl,

Br, I o un grupo SO,- sustitufdo;
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.:R2 es hiQrégeno o un radical orgamico y
Ry es un ‘radical qrgénico,‘
ouyé mejora qonsiste én efectuar la reaccién en un di-
solﬁente aprﬁtico. :
| En uﬁa realizacién preferida de esta jnvencidn,
el disolventé aprético es seleccionado entre el grupo
formado por 5imetilsulf6xido, dimetilformamida, hexame-
tilfosforami@a, tetrametilurea, acetonitrilo o mezclas
de ellos.
la reaccidn de esterificacidn se lleva a cabo
en condiciones convencionales. En general, se emplea un
intervalo de temperatura comprendido aproximadamente en-
tre ~20°C y 150°C, siendo el intervalo preferido el com
prendido entre 0% ¥y 120°¢ aproximadamente. En una reali-
zacibn todavia mAs preferida, la reaccibn se lleva a ca-
bo éntre unos 20 y unos 100°C. Cuando se emplean diferen-
tes disolventes, el intervalo de temperatura puede variar
algo dentro de los limites establecidos. Por ejemplo,
cuando se emplea dimetilsulfdxido, se utiliza una tempe-
ratura de unos 20 a unos 60°C en general y cuando se em—
plea dimetilférmamida, se prefiere una temperatura de
imos 50 a 100°C,
Como en la mayor parte de los procesos de esterifi-
cacifn, se prefiere una relacidén equivalente de alrede-

dor de un equivalente de dcido por cada equivalente de
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agente alquilante. Sin embargo, 1a relacidn puede variar
entre amplioé limites, aunque en general se prefiere ope-
rar dentro de una relacién de unos 0,75 a unos 5 equivalen
tes de &cido por cada equivalente de agente alquilante. Un
intérvalo mis preferido es de unos 0,9 a unos 1,25 equiva=~
lentes del &cido por cada equivalente de agente alquilan~
te. Cuando se emplea un exceso delun reactivo, generalmen-
te puede ser recuperado y reciclado al proceso.

Cuando se efectian estas reacciones, es corrien-~
te en la técnica utilizar agentes aceptores de acidos ta- '
les como metéxido sédico, carbonato sédico, trietilamina y
similares, Aunque pueden utilizarse agentes ageptorgs-de
écidos al efectuar la reaccibn de esta invenciéﬁ;rnormal_
mente no son pecesarios ¥y generalmente no se emplean.

La frase "Acido aminocarboxilicé orgénico conte—
niendo un solo &tomo de nitrdgeno bésico" se utiliza para
referirse a cualquier radical orginico que contenga un gru-
po carboxilico y un s0lo grupo amino. Deﬁe observarse, sin
embargo, que puede haber presentes otros Atomos de nitrdge-
no en la molécula siempre que no sean de .caricher basico,
En una realizaciln preferida, el aminodcido responde a la
férmula:

R1~alqu?ien~COOH

N

donde Ry es un radical orgénico que contiene uno o més de
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cualquier tipo de susbituyentes, con la excepcién del

dtomo de nitrdgeno bisico, Estos sustituyentes pueden

- ger OH, NO,, haldgeno, Cl y similares. En una realiza-

cién todavia mAs preferida de esta invencién, el aminod-
cido responde g la férmula:

alquilo -

T
Entre los diversos aminfécidos que pueden utili-

R1-alquilenk—?fCOOH

zarse de acuerdo con esta inven@ién se encuentran losg si-

i
1

guientes:
L-3~(3,4-dihidroxifenil)-2-metilalanina
D,L-3—(3,4—dihidroxife@il)-2-metilalanina
2-metil~3~fenilalanina
2-metilalanina
glicina
alanina
m~fluortirosina /
y similares, k
La terminologia "agente alquilante orgénico"
significa simplemente un compuesto orgdnico que conten-
ga el grupo -(lJH-X1 donde Xa estd seleccionado entre el
grupo formado por Cl, Br, I o un grupo 303- sustitufdo,
Estos agentes alguilantes son muy conocidos en la tecnica.

En una realizacidn preferida, el agente alquilante respon-
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de a la férmulas

donde X, esta seleccionado entre el grupo formado por Cl,
Br, I 0 un grupo SO3~sustituido;‘Rz es hidrfgeno o unm ra-
dical orginico; y Ry es un radicel orginico. Los radicales
B ¥ R3 pueden contener cualquier tipo de grupos sustitu-
yentes. Entre los diversos agentes alquilantes que pueden
utilizarse se encuentran los sigﬁientes:

N-(2-cloroetil)-2,2,2-trifluoracetamida

N—(2-cloroetilj-nicotinamida

pivalato de a-cloroetilo

1,2~-dibromoetano

1,3~dibromopropano

1-cloro—1—succinimidoPropéno

N-clrometilglutarimida

N-clorometilsacarina

2-clorometil~1-metilimidazol

3-clorometil-1~metilhidantoina

yoduro de 2-fenoxietilo

N-(2~yodoetil)-sucecinimida

acetato de 2-cloroetilo -

N-(2~bromoetil)-benzamida

N—(clo;ometil)-naftalimida

p-toluensulfonato de 2-atetamidoetilo
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metanosulfonato de 3~acetamidopropilo
p-brémobencenosulfonato de 2-metiltiocetilo

éter 2-~cloroetilmetilico

"y similares.

Cuando los agentes alquilantes citados se emplean

en la reaccidém con I-3<(3,4-dihidroxifenil)-2-metilalanina,

se obtienen los siguientes ésteres:’

L-3-(3,4-dihidroxifenil)~2~netilalaninato de 2~trifluor-
acetamidoetilo _

I=3=(3,4=dihidroxifenil)~2-metilalaninato de 2-nicotina-
midoetilo

L=3=(3,4-dihidroxifenil)~-2-metilalaninato de a~pivaloil-
oxietilo,

bis—L—3—(3,4-dihidroxifenil)-2-metilalaninato de 1,2-eti~
leno '

big-li=3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metilalaninato de 1,3-pro-
pileno,

L-3-(3,4—dihidroxifenil)-2-metilalaninat6 de g-succinimi-
dopropilo

L-3-(3,4-dihidroxifenil)~2-metilalaninato de glutarimido-
mefilo, ‘

1,1=dibxido de 2-[L-3~(3,4~dihidroxifenil)-2-metilalanil-
oximetil]- 1,2-benzoisotiazol-3(2H)-ona

Lei-metile@-[2-(3,4-dihidroxibencil)~alaniloximetil] imi-

dazol
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L-1-metil-3-(2-(3,4-dihidroxibencil)alaniloximetil -hidan

toina
L~3-(3,4-dihidroxifenil )-2-metilalaninato

etilo

I=3-(3,4~dihidroxifenil)-2-metilalaninato

etilo
L—3~(j,4—dihidroxifenil)—2—metilalaninato
étilo
L-3-(3,4-dihidroxifenil)-2~metila?aninato
etilo |
I~3~(3,4-dihidroxifenil )~2-metilalaninato
metilo
I-3-(3,4~dihidroxifenil)-2-metilalaninato
etilo
I-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metilalaninato
propilo
I-3-(3,4~dihidroxifenil)-2-metilalaninato
etilo
L—3~(3,4~dihidroxifenil)-2—meti1aianinato

lo,

de
de
de
de
de
ée
de
de

de

2-fenoxif

2-succinimido-

2-aceboxi-

2-henzamidom

naftalimido-

2~acetamido~

3~acetamido-

2~-metiltio~

2-metoxieti~

La expresidn "disolvente aprdético™ es muy conoci-

da en la técnica y significa un material que es liquido ba-

jo las condiciones de reaccién, que disuelve por lo menos

parcialmente a las sustancias reaccionantes ¥y que no cede o

acepta ficilmente un protén. Aunque el "disolvente aprético®
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puede ser seléccionado a voluntsd, en una realizacibn pre

ferida de estz invencidn el disclvente es metilsulféxido,

dimetilformamida, hexametilfosferamida, tetrametilurea,

acetonitrilo ¢ mezclas de los mismos, En una realizacidn

més preferidg, el disolvente es dimetilsulféxide o dimetile
formamida, -

Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar la
invencién y no pretenden limitarle en forma alguna. Todas
las partes son partes en peso salvo indicacidn en contra-
rio. Cuando se indica que un compuesto se encuentra &n la
configuracibn estéreo I, signifiéa que el compuesto es el
isbmero I précticamente puro (es decir, con una pureza su-
perior al 99,9 %).

EJEMPLO 1

Preparacidn de fumarato de 2-metil-3-fenilalaninato de

p-nitrobencilo

Se agita a 20—2500, durante 22 horas, una solu~
cibén de 895 mg (5,0 milimoles) de D,L-a-metilfenilalanina
Y 1,1 g (5,1 milimoles) de bromuro de p-nitrofenilo en
10 ml de dimetilsulféxido. Se separa el dimetilsulfdxido
agitando tres veces con 50 ml de éter etilico y despuéds se
parando por decantacién el éter etilico. El residuo se di-
suelve en 10 ml de agua, se afiade carbonato sédico gblido
hasta que se obtiene un pH basico de 8 y el producto éster

se extrae en 25 ml de acetato de etilo. Después de lavar

-11 -
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con agua, secar sobre sulfato sddico anhidro y filtrar,
los disolventes se separan a presién reducida (15-20 mm)
a 35-40°C para dar 1,1 g de producto crudo. Este aceite
se disuelve en 15 ml de éter etilico y se lava con 10 ml
de &cido clorhidrico 1 N seguido de 10 ml de agua. Se

combirian los extractos acuosos, se afiade carbonato sédico

" 861ido hasta que se obtiene un pH bésico de 8 y el mate~

rial orgdnico insoluble se extrae en 15 ml de acetato de
etilo. Después de lavar el extracto en acetato de etilo
con 10 ml de agua y secar sobre sulfato sddico anhidro y
filtrér, los disolventes se separan a presién reducida
(15-20 mm) a 35-40°C para dar el éster base como aceite

viscoso, La base se convierte en la sal fumarato cristali-

© no con 0,5 g de &cido fumdrico en 50 ml de una solucidn

al 80 % de etanol y al 20 % de acetato de etilo, seguido
de precipitacién con hexano. Mediante dos recristalizacio-
nes similares en etanol/acetato de etilo/hexano se obtiene
une muestra analitica del fumarato de é—meﬁil-3-fenil—
alaninato de p-nitrobencilo, p.f. 157,7—166,700.

Andlisis para 034H36N408'04H404: .

Calculado: C, 61,285 H, 5,413 N, 7,52

Encontrado: C, 61,33; H, 5,39; N,-7,58.

- 12 -
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EJEMPLO 2
Preparacidn de hidrocloruro de L—3—(3,4-dihidroxifenil)-

2-metilalaninato de pivaloiloximetilo

Se agita & 20-25°C, durante 23 horas, una solu-
cibén de 0,95 g (4,0 milimoles) de sesquihidrato de L-3-
(3,4~dihidroxifenil)-2-metilalanina y 0,61 g (4,06 milimo-
les) de cloruro de pivaloiloximetilo en 5 ml de dimetilsul-
£éxido. La solucién se diluye con 10 ml de agua destilada y
se pasa a traves de una columna qde contiene 5 g de una re-
sina cambiadora de anién débilmente bisica, en el ciclo ba-
sico. Después de eluir con fracciones de agua, se combinan
las frécciones que dan una reaccidn positiva frente al clo=-
ruro férrico y se agregan a una columna de 3 g de resina
cambiadora de catién débilmente écida que se encuentra en
el ciclo acido. La I=~3~-(3,4~dihidroxifenil}-2-metilalanina
que no ha reaccionado se eluye con agua destilada hasta que
ge obtiens una reaccidn negativa frente al eloruro férrico
y despuds el &ster se eluye con 4cido acético 1 N, Ia frac-
cibn de &ster, 50 ml (pH 3,2), se acidula a pH 2,0 con Aci-
do clorhfdrico 1 N y se liofiliza a 0,1=0,3 mm durante
20 horas para dar hidrocloruro de L-3-(3,4-dihidroxifenil)-
2-metilalaninato de pivaloiloximetilo en forma de solvato
con acido acético.

Andlisis para Cy gHp3N0gs HCl.1/3HCQH402:

-13 -
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Caleulado : C, 52,113 H, 6,69; N, 3,58
BEnconhtrado: C, 52,11; H, 6,495 N, 3,73.
EJEMPLO 3

Preparacidn de hidrobromuro de L-3~-(3,4-dihidroxifenil)-

2-metilalaninato de suceinimidometilo

Se agita a 20-25°¢, durante 20-24 horas, una solu
cibén de 1,20 g - (5,05 milimoles) de sesquihidrato de L-3-
(3,4-dihidroxifenil)-2-metilalanina y 0,96 g (5 milimoles)
de N;bromometilsuccinimida en 2 ml de dimetilsulféxido. El
dimetilsulféxido se separa agitando con 20 ml de éter eti-
lico durante varios minutos y después decantando el éter
etilico. Este proceso de extraccidn se realiza tres veces.
El résiduo se disuelve en 25 ml.de etanol absoluto y el
producto se precipita por adicidn de un exceso de éter eti-
lico. Este proceso de ﬁrecipitacién se repite dos veces més.
El producto precipitado se extrae en 50 ml de acetona, se
sepafa por fiitracién de una pequefia cantidad de aceite in-
soluBle ¥ la acetona se separa a presidn reducida (15~20 mm)
a 30-40°C. El . residuo ée disuelve en 10 ml de agua destila-
da y se liofiliza a 0,1-0,2 mm para dar hidrobromuro de
L-3-(3,4-dihidroxifeni;)-2-metilalaninato.de succinimidome—~
tilo en forma de polvo blanco, Rf = 0,72 por cromatografia
en cépa fina (placa de gel de silice fluorescegfe desarro—-
1lada con una solucidn éonstituida por partes iguales (en

volumen) de n~butanol, Acido acético, agua, benceno y ace-

- 14 -
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tona).
Anflisis para C,gH,gN,0. HBr,1/2H,0.1/3C,Hg0S:
Calculado : C, 42,943 H, 5,06; N, 6,39
Encontrado: ¢, 42,83; H, 5,31; N, 6,17.
EJEMPLO 4

Preparacién de hidroclorure de L=3-(3,4-dihidroxifenil)—

2-metilalaninato de a~-succinimidoetilo

Se agita a 20-25°C, durante 23 horas, una solu-
cifn de 0,95 g (4,0 milimoles) de sesquihidrato de Le3-
(3,4-dihidroxifenil)-2-metilalanina y 0,65 g (4,0 milimo-
les) de N-(a~¢loroetil)-succinimida en 5 ml de dimetil-
sulfdxido. La Qoluci6n se diluye con 10 ml de agua desti-
lada y se pasa a través de una columna que contiene 5 g de
una resina cambiadora de anién débilmente basica en el ci-
clo basico, Despuéds de eluir con fracciones de aguas, se
combinan las fraseiones que dan reaccidn positiva frente
al cloruro férrico y se afiaden a una columna de 3 g de re-
gina cambiadora de catidén débvilmente Acida, que se encuen-
tra en el ciclo écido. La L~3-(3,4~dihidroxifenil)=-2-metil-~
alanina que no ha reaccionado se eluye con agua destilada
hasta que se obtiene un ensayo negativo frente al cloruro
férrico y después se eluye el éster con &cido acético 1 ﬁ.
La fraccién éster, 55 ml (pH 3,2), se trata con Acido clor-
hidrico 1 N hasta pH 2,0 y se liofiliza a 0,1-0,3 mm du-

rante 20 horas pars dar el solvato de Acido acético del hi-

- 15 -
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drocloruro de L-3-(3,4~dihidroxifenil)-2-petilalaninato
de o—-succinimidoetilo,
Anélisig para G gl o 06+ HOL41/30, H, 0, ¢
Calculado : C, 50,96; H, 5,73; N, 7,13
Encontrado: C, 50,483 H, 6,13; N, §,77.
: EJENPLO 5 '

Preparacidn de L=3-(3,4~dihidroxifenil)-2—metilalaninato

de bencile

Se calienta a 100°C durante 5 horas una mezcla de
2,38 g (0,010 moles) de sesquihidrato de L-3-(3,4-dihidro-
xifenil )-2-metilalanina, 1,27 g (0,010 moles) de cloruro
de bencilo y 25 ml de dimetilformamida y después se deja
enfriar. Después de separar la mayor parte de la dimetil~
formamida a presién reducida (15-20 mm) a 40-50°C, el resi-
duo se agita con 20 ml de &ter etilico a 20°C durante 10-20-
minutos y el éter se separa por decantacidén., La extraccibn
con &ter etilico se realiza dos veces mAs. EL residuo hi-
groscdpico se disuelve déspués en4200 ml de una solucidn
de 10 % de etanol y 90 % de acetato de etilo (en volumen),
se afiaden 5 ml de una solucidn saturada de carbonato sbdi-
co y 5 g de carbonato sbédico sélido y la mezcla se agita
bajo nitrégeno durante 5Eminutos.:Se afiaden 5 g de sulfa-
to magnésico anhidro y, &espués de secar durante 10 minu-
tos, se filtra. Separando los disélventes a presidn redu-

cida (15-20 mm) a 25~30°C y secando a 56°C durante 20 ho-

- 16 =
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ras a 0,2 mm, se obtiene el L-3+(3,4-dihidroxifenil)-2-

metilalaninaté de bencilo en forma de solvato de dimetil-

formamida, Bf = 0,61 (cromatografia en capa fina, placa

de gel de silice fluorescente, disolvente de 25 % de me-
tanol y 75 % de cloroformo (en volumen)).
EJEMPLO 6 '
Prepéraoién dé bis(2-metil-3~fenilalaninato) de 1,3=pro-
pilero
Se agita a 60°C, durante 6 horas, una mezcla de

1,8 g (10 milimoles) dé a-metilfenilalanina y 1,0 g (5,0
milimoles) de 1,3-dibromopropano en 10 ml de dimetilsulfé-
xido, siendo completa la disoludién después de calentar a
60°¢ durante 3 horas. Despuds a6 enfriar, se afiaden {50 ml
de aéua seguido de una golucién acuosa saturada de carbong
o sddico hasta que se obtiene un pH bésico de 8, El pro-
ducto se extrae en 50 ml de acetato de etilo. El extracto
en acetato de etilo se lava cuatro veces con 15 ml de agua
cade vez, se seca sobre sulfato'sédico anhidro, se filtra
¥y se concentra a presibén reducida (15-20 mm) a.35—40°c pa-
ra dar 1,4 g (70,5 %) del bis-éster casi puro en forma de
aceite. Se obtiene una muestra analitica por cromatogra-
f{a en gel de sflice. A una columna que contiene 60 g de.
gel de silice se afiaden 1,2 g del bis~éster impuro disuel-
to en 3 ml de una solucién de 10 % de metanol y 90 % de

cloroformo. Lg elucién con una solucidn de 10 % de metanol

-17 -
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y 90 % de cloroformo da una serie de fracciones. Las frace
ciones que resultan homogéneas por cromatograffa en capa
fina se combinan y concentran para dar el éster bis(2-me-
til-3~fenilalaninato) de 1,3-propileno puro en forma de
aceite, homogéneo por cromatografia en capa fina (placa de
gel de éilice fluorescente desairollada con una solucidn
de 10 % de metanol y 90 % de cloroformo), Rf = 0,47,
o Andlisis para 023H30N204:
Caloulado : C, 69,32; H, 7,59; N, 7,03
Bncontrado: C, 68,63; ﬁ, 7,603 N, 6,75.
EJENPLO 7

Preparacidén del éster 2-fenoxietilico de a-metiltripidfano

Se agita a 6090, durante 5 horaé, una mezcla de
1,18 g (5,0 milimoles) de a-metiltriptéfano y 1,0 g (5,0 mi
1imoles) de bromuro de 2=-fenoxietilo en 10 ml de diﬁetil—
sulféxido y después se deja enfriar a 20-25°¢ durante 13 ho-
ras. Se afiaden 150 ml de agua seguido de una solucién satu-
rada de earboﬁato sédico hasta que se obtiene un pH bisico
de 8. El producto se extrae en 50 ml de éter etilico que
después se laya tres veces con 25 ml de agua cada vez, se
seca sobre suifato magnésico anhidro, se filtra y se concen—
tra a presién reducida (15-20 mm) a 35-40°C. El residuo se .
convierte en una sal cristalina de fumarato con 0,6 g de
dcido fumarico en 50 ml de una solucibn de 80 % de etanol

¥y 20.% de acetato de etilo, seguido de precipitacién con
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hexeno. Después de filtrar y secar, se obtiene el é&ster

2-fenoxiet{lico de a-metiltriptéfanc en forma de la sal

fumarato hidrégeno, p.f. 154,8-157,3°C. Mediante una nue-

va recristalizacién en el sistema de precipitacién de eta-
nol/acetato de etilo/hexano antes mencionade, se obtiene
una muestrs analftica, p.f. 155,8-157,3°C.
Anflisis para Czoﬂézméos.04ﬂ4o4:'
Calculado & O, 63,433 Hy 5,77; N, 6,16
Enoontrado: G, 63,153 H; 5,T4; N, 6,17,
EJEELO 8

Preparacidn de fumarato hidrégeno de 2-metilalaninato de

m~clorobencilo

Se agita a 60°G, durante 6 horas, una mezcla de
500 mg (5,0 milimoles) de 2-metilalanina y 800 mg (5,0 mi-
limoles) de eloruro de m-clorobencilo en 10 ml de dimetil~

‘sulféxido y despuéds se deja enfriar a 20-25°C durante 12 ho-

ras. Se afiaden 150 ml de agua seguidos de una solucién sa-
turada de carbonato sbdico hasta que se obtiene un pH bisi-
co de 8. El producto se extrae en 50 ml de éter et{lice que
después se lava cuatro veces con 25 ml de agua cada vez, se
seca gobre sulfato megnésico anhidro, se filtra y concentra
a presibn reducida (15-20 mm) a 35-40°C. El residuo se con
vierte en la sal fumarato hidrégeno con 0,40 g de Acido fu
mirico en 25 ml de una solucién de 80 % de etanol y 20 % de

acetato de etilo, seguido de precipitacidén con hexano. Des-
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pués de filtrar y secar, se obtiene el &ster m-cloroben-
oflico de 2~metilalanina en forma de la sal fumarato hi-
drégeno que contiene 1 equivalente de Acido fumirico como
co~precipitante, p.f. 144,0«149,000. Mediante una nueva re
cristalizacidn en el sistema de. etanol/acetato de etilo/he
Xano antes mencionado, se obtiene una mﬁestra analitica.

Andlisis para C, 1H; 4C1N0, . OgHgOg =

Calculado : C, 49,63; H, 4,82; N, 3,05

Encontrado: C, 49,10; H, 4,84; N, 2,63.

EJBIPLO 9

Preparacidn de hidrocloruro de fenilalaninato de bencilo

Se agita a 60?0, durante 7 horas, una mezcla de
1,65 g (10 milimoles) de fenilalanina racémica y 1,27 g
(10 milimoles) de cloruro de bencilo en 10 ml de dimetil-
sulfdxido y después se deja enfriar, El dimetilsulféxido
se separa agitando cuatro veces con 25 ml de &ter etili-
co y después decantando el éter etilico. El residuo se agi-
ta con 25 ml de etanol caliente, se filtra para separarlo
de un s6lido insoluble y el filtrado se diluye con 100 ml
de éter etilico para precipitar el hidrocloruro del éster.
Después de filtrar y secar, se obtiene el hidrocloruro de
fenilalaninato de bencilo pricticamente puro, Por recris;
talizacidn en una mezcla templada de 8 ml de agua y 1 ml de
dcido clorhfdrico 0,1 N se obtiene una mezcla analitica,

ppf. .190,5~192,5°¢C.
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Andlisis para Cy gHy7NOp 4 HCL
Caleulado : C, 65,86; H, 6,22; N, 4,80
Encontrado: G, 65,71; H; 6,13; N, 4,75.
EJEMPLO 10
Preparacidn de fumarato hidrbgeno de 3~gMinopropionato de

1=-ngf4ilmetilo

Se agita a 60°G, durante 7 horas, una mezcla de
0,89 g (10 milimoles) de 4cido 3-aminopropidnico y 1,77 &
(10 milimoles) de 1=clorometilnaftaleno en 10 ml de dime-
tilsulféxido. Se afiaden 80 ml de agua a la mezcla de reac—
cibn enfriada seguidos de una solucidn saturada de carbo-
nato sédico hasta que se obtiene un pH de 8. EL producto
se extrae en 50 ml de éter etilico que después se lava
tres veces con 20 ml de agua cada vez. Después de secar
el extracto etéreo sobre 12 g de sulfato sédico anhidro y
filtrar directamente sobre una solucidn de 1,0 g de &cido
fumdrico en 30 ml de metanol, se separan los disolventes a
presin reducida (15-20 mm) a 35-40°C. El residuo se re-
eristaliza disolviéndolo en 25 ml de metanol templado ¥y
precipitando con 50 ml de acetato de etilo para dar fuma-
rato hidrbgeno de 3-aminopropionato de 1-naftilmetilo, p.f.
160,7-162,7°C, Después de recristalizar en una mezcla simi-
lar de metanol/acetato de etilo se obtiene una muestra ana

1itica, p.f. 159,2-161,2°¢.
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Andlisis para 014H16N02.C4H404:

Calculado : C, 62,42; H, 5,82; N, 4,04

Encontrado: C, 62,64;H, 5174; N; 3)790
EJEMPLOS 11-13

Se repite el procedimiento del Ejemplo 1 emplean-
do individualmente hexametilfosforamida, tetrametilurea y
acetonitrilo cbmo disolventes en lugar de dimetilsulfdéxi-
do. Se obtienen practicamente los mismos resultados que
en el Ejemplo 1.

Los ésteres producidos de acuerdo con esta inven-
cién poseen una utilidad variada debido a su diferencia de
estructuras. En algunos;casos, los ésteres son Utiles co-
mo plastificantes o modificadores de los poliésteres sinté-
ticos 0 de las resinas de poliamida. En otros casos, los
productos poseen utilidad farmacéutica como, por ejemplo,
aceidn anti-hipertensora. En cualquier caso, el experto en
la técnica puede utilizar el procedimiento para formar to-
da una serie de productos conocidos.

Otras muchas modificaciones equivalentes resulia-
rén evidentes a los expértos en esta técnica mediante la
lectura de lo que antecede sin apartarse del concepto inj

ventivo,
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P.I. 438.764

1 . En resumen, la Patente de Invencibdn que se so-
licita debera recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACTIONES

1. Un procedimiento de esterificacién para la
formacidn de ésteres por reaccidén de (a) un &cido eminocar—
5 | boxilico drganico con un solo &tomo de nitrdgeno bésico con

|
(b) un agente alquilante orgénico que contine el grupo

|

"CH"'X [}

donde

_\
\
10 ,ck,

*

Xl estd seleccionado entre el grupo formado por

vBr, I o un grupo SO5 - sustituido

1
Il

! en una sola etapa, sin proteger el grupo amino, en un disol-

la ﬁejora que consiste en efectuar la reaccidn directamente

vente aprdtico.

15 2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
que consiste en efectuar la reaccidén en un disolvente apro-
tico seleccionado entre el grupo formado por dimétilsulfé-
xido, dimetilformamids, hexametilfosforamida, tetrametilurea,
acetonitrilo o mezclas de los mismos.

2o . 3. Un procedimiento segin la reivindicacidn 2,
donde el disolvente es dimetilsulfdxido.

4, TUn procedimiento seglin la reivindicacibdn 2,
donde el disolvenbte es dimetilformamida.

5. Un procedimiento segin la reivindicacién 2,

C 2 ' . . . .
5 donde el dcido aminocarboxilico contime un atomo de carbono

- 2% -
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asimétrico y la reaccidn se lleva a cabo con el estereoisd

mero L.

6. Un procedimiento segin la reivindicacidén 2,

donde el &cido aminocarboxilico contiene un Atomo de car-

bono asimétrico y la reaccién se lleva a cabo con el race-

mato.

7. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,

para la formacibn de ésteres por reaccidn de (a) un amino-

dcido con un solo Atomo de nitrdgeno basico y de férmula:

.

Rl»alquilen-COOH
l

N

donde

\

R, es un radical orgénico

con (b) un ageﬁte alquilante de formula:

Xl—GH-—-R5 :
2
donde ﬂ
Xl estd seleccionado entre el grupo formado
por Cl1, !

Br, I o un grupo SOBa sustituido;
R, es hidrbgeno o un radical organico y
R3 es un radical organico,
la mejora que consiste en efectuar la reaccidn en un di-

solvente aprdtico.
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8. Un procedimiento segin la reivindicacidn 7, que
consiste en efectuar la reaccidn en un disolvente aprdtico
seleccionado entre el grupo formado por dimetilsulféxido, di-
metilformamida, hexametilfosforamida, tetrametilurea, aceto-

nitrilo o mezclas de los mismos. . "

9. Un procedimiento segin la reivindicacidn 8, don-

" de el disolvente es dimetilsulféxido.

10. Un procedimiento segin la reivindicacibén 8, don-
de el disolvente es dimetilformamida. .

11. Un procedimiento segin la reivindicacién 8, don-
de el 4cido aminocarboxilico contiene un &tomo de carbono asi
métrico y la reaccidén se lleva a cabo con el estereoisémero L.

: 12. Un procedimiento segﬁg la reivindicacién 8, don-
de el Acido aminocarboxilico contiene un &tomo de carbono asi-
métrico y la reaccidn se lleva a cabo con el racemato.

13. 8Se reivindica por dltimo como cobjeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita: UN
PROCEDIMIENTO DE ESTERIFICACION.

Todo conforme queda descrito y revindicado en la
presente meméria descriptiva que cpnsta de veinticinco pégi-

nas mecanografiadas.

Madrid, 20 junio 1.975
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