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MEMORIA DESCRIPTIVA

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a la preparacién
de nuevos derivados de tirosina que tienen una accién anti~

5. dlcera. Los nuevos derivados preparados segin esta inven-
cifn se representan por medio de las siguientes férmulas ge

nerales (I) 6 (II) =~ = = = = = ~ = = o = -

_ TH;QORZ | o

Rl-(A)n~CONHCHCH20H

-0

CHQ—Q- OH (11)
R, |
@comcmomcncoon

En la férmula (I), R, significa fenilo o cicloalquilo tal-co
mo ciclopentano, ciclohexano o cicloheptano y el fenilo pue-

10, de tener uno o mds substituyentes tales como alquilo infe-
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i .
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rior, alcoxi inferior, haldgeno, amino o nitro, R2 signifi~
ca hidrégeno o alquilo inferior, A significa -CH,0- 6
~CH20H(O~alquilo inferior) y n significa cero (0) o uno (1).
Sin embargo cuando R, junto con (A)n significan fenilo in-
substituido, R, es alquilo. En la férmula (II), R3 signifi-

ca hidrégeno o alcoxi inferior. — = = = = « = = Cha e -

ElL compuesto de la férmula (I) es un derivado de
tirosinol, el compuesto de la férmula (II) es un derivado de
fenilalaniltirosina y ambas substancias se consideran deri-
vados de t%rosina; ademds, ambas presentan un notable efec-
to antidlcera, especialmente respecto a las Ulceras gédstri-

CaB CréNiCaS. = = = = = = = = o o - - .- - - -

El compuesto (I) puede sintetizarse ﬁor medio de
varias reacciones conocidas per se, tales como la reduccién
del correspondiente dcido carboxilico éster o aldehfdo, y
la acilacién de tirosinol u O-metiltirosinol. Asimismo, el
compuesto (II) puede sintetizarse por acilacién de fenilala
niltirosina, condensacién de N-acilfenilalanina con éster
de tirosina y similares. Estas reacciones de sintesis se rg

sumen COmMO Sigues: = = = = = = w = - - - - - -

?Hg*<:::>—OR2
R,~(4),,~CONHCHCOR, Reduceién (1) : |
, (III1) ‘ . CH2<C::>'ORE

|
R4 -(A)n-CONHCHCH20H

' CH OOR )
| Ml 0
R1-(A)n-COX + NH,CHCH,0H - Acilacién (2)

(v) ! (v)
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) 3\<:>cox + NH,CHCONHCHCOOR 5

R
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3 |
@»CONHCHCOX + NH,

B .
32{::>FCOX + NHZCHCONH£HCOOH '325::> CONHCHCONHlHCOOH

e iﬂg@m

HCOORs

Condensacién (3) CHQ*<::3>
(V) (vII) \
| Ry (’32{2 oH
\© CONHCHCONHCHCOOR

(x)
8
CH§<C::>FOH Acilacién (4)

(VIII) ¢ () Hidrélisis (5)

e
e 2
cn@on CH2©—OH

(VIII) (XI) Acilacién (6) ( II)

en que Rq, R2, R3, A ¥y n son iguales que anteriormente y R4
es H, OH 6 alcoxi, R5 es alquilo y X forma un grupo carboxi
lo o un grupo funcional de grupo carboxilo junto con -CO,

tal como hidroxi, halégeno, anhidrido de dcido, éster y si-

La reaccién reductora (1) se realiza por contacta

cién del compuesto (III) con un agente reductor adecuaio en

BN
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un disolvente inerte. Como agente reductor, son dtiles un
complejo de hidruros metdlicos tal como borohidruro sédico,
borohidruro 1itico o hidruro de litio y aluminio, un com-
plejo de hidruros organometdlicos tal como dihidro-bis—(2-
metoxietoxi)aluminato sédico o diborano y similares. Entre
éstos, el borohidruro sédico es ventajoso puesto que la
reaccidn puede realizarse en un alcohol o en un alcohol acup
80, En algunos casos es eficaz la adicidn opcional de va-~
rios compuestos de halfgeno, tales como cloruro de aluminio,
cloruro cédleico o trifluoruro de boro. Algunos ejemplos de
disolventeg que pueden utilizarse como medio de reaccién
son éteres, tales como éter de etilo, tetrahidrofurano, dio
xano o dimetiléter de dietilenglicol; hidrocarburos aromdti

cos, tales como benceno; y piriding, = = = = = = = = = = -~

Esta reaccidén tiene lugar en general a temperatu-
ra ambiente; sin embargo puede realizarse, si se desea, bajo

condiciones de refrigeracién o de calentamiento, = = -« - -

Cuando en la férmula (III) R, es OH, el compuesto
se hace reaccionar preferentemente primero con un éster de
fcido clorocarbénico y luego con un agente reductor, Espe-
cialmente, el compuesto (III) se mezcla con un éster cloro-
carbénico, tal como éster de metilo, etilo, n-propilo o isp
butilo, para reaccionar a una temperatura de -109C a +159C
en presencia de aminas terciarias, tales como trietilamiga{
trimetilamina, piridina y similares. Entonces el producto

se reduce como anteriormente para proporcionar compuesto
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El compuesto (I) puede también prepararse pbr me-—

dio de acilacién. ILa reaccién (2) de acilacién puede reali-

zarse poniendo en contacto ftirosinol u O-alquiltirosinol

(V) con compuesto (IV) (derivado funcional de dcido carboxf

lico, tal como haluro de Acido) en un disolvente adecuado.

. La reaccién tiene lugar ventajosamente en presencia de acep

tador de 4decido, tal como hidréxido, carbonato o bicarbonato
de metal alcalino, o de aminas terciarias, tales como trie-
tilamina, trimetilamina, piridina y similares. La tempergtg
ra de reaccién se'elige preferentemente segin los reaccio-
nantes, eligiéndose por ejemplo la temperatura ambiente, la
temperatura elevada o la refrigeracién. Como disolvente pue
de utilizarse el agua, los aleoholes, tales como metanol o
etanol, los ésteres acéticos, el cloroformo y el benceno;

se prefieren los disolventes acuosos. El deseado compuesto
(I) puede aislarse y purificarse por métodos convencionales,

tales como extraccién, cromatografia, recristalizacién y si

A fin de preparar el compuesto (II) pueden seguir
se varios caminos. Los caminos constan de condensacién, aci
lacién e hidrélisis, tal como se ha resumido anteriormente
en esta memoria. Las acilaciones (4) y (6) pueden realizar-
se de una manera similar a la acilacién (2). La reaccidén
(3) de condensacién puede realizarse haciendo reaccionar el
compuesto (VI) (por ejemplo, X = OH) con compuesto (VII) .en
presencia de un agente de condensacién adecuado, tal como

diciclohexilcarbodiimida, 1-etil-3—(3~metilaminopropil)car-
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bodiimida o difenilfosforilazuro. Otro método de condensa-
cién puede realizarse haciendo reaccionar el compuesto (VI)
(por ejemplo, haluros de &cido, ésteres activos, anhidruros
de 4cido mixtos) con compuesto (VII) en presencia de un ade
cuado aceptador de 4cido. Estas reacciones de condensacién
pueden realizarse a temperatura ambiente; sin embargo se
puede proceder a elevada temperatura o bajo refrigeracién,
si se desea. Son ejemplos de disolvente gque puede utilizar-
se como medio de reaccifn el cloroformo, la dimetilformami-
da, el tetrahidrofurano, el acetato de etilo y similares.
Como aceptador de 4cido, se utiliza hidréxido de metal alca
lino, tal como hidréxido sédico o hidréxido pot4sico, éarbg
nato de metal alcalino, tal como carbonato sédico o potdsi-
co, aminas terciarias orgdnicas, tales como trietilamina,

trimetilamina o piridina, y similares, « = = = = = =~ = =~ =

La reaccidn (5) de hidrdlisis se realiza por me-
dio de métodos convencionales, es decir que el compuesto
(X) se hidroliza en presencia de 4dcido o base a temperatura

ambiente, a elevada temperatura o con refrigeracifn., - - =

El deseado producto (II) puede aislarse y-.purifi-
carse de manera usual, tal como extraccién, cromatografia,
recristalizacién y similares. EL compuesto se obtiene nor—
malmente como Acido libre; sin embargo puede obtenerse como
sal con metal alcalino, tal como sodic, potasio o litio; me
tal alcalinotérreo, tal como calcio, magnesio; aluminio j

Similares.-a—--muc--—— —————— T e e e e e
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Se revelardn después algunos ejemplos de prepara=—
cién de los nuevos compuestos.

El efecto antidlcera de los compuestos preparados
segin esta invencién ha sido confirmado por dlcera experi-
mental en ratas. La dlcera ha sido producida segin el méto-
do de XK. Takagi, S. Okabe y R. Saziki, haciendo actuar dci-

do acético sobre el Srganoc digestivo (Japanese Journal of

Pharmacology, Vol. 19 pdginas 418 - 426 (1969), Yakkyoku,
10.

Vol. 25 pdginas 1453 - 1459 (1974) y Experientia, Vol. 27
péginas 146 — 148 (1971)). Se sabe que esta Wlcera experi-

mental se parece a la Ulcera péptica humanag en cuanto a ta-
mafio y a contenido histolégico y en cuanto al proceso de re

cuperacidén. Los detalles experimentales que confirman el
efecto antiflcera son como sigue:

15.

Se anestesiaron con éter ratas macho de la cepa
Donryu con un peso corporal de 230 - 270 g (diez ratas por

grupc), ayunadas durante 24 horas, y entonces se realizd

ua laparotomfia. Se dejé expuesto el estémago y se inyecta-~

ron en la capa subserosal 0,05 ml de dcido acético al 10%,
20. en la parte g}andular de la pared anterior para producir Ul
cera experimental; entonces se cerré el abdomen. A partir
del dfa siguiente de la ulceracién, se administraron oral-
mente a las ratas, durante 13 dfas, los compuestos prepara-
25,

dos segin -esta invencién. Las ratas se alimentaron normal-

mente y se sacrificaron al quinceavo dfa de la formacién de
la dlcera. Entonces se midid el tamafio de la vdlcera (longi-

tud y anchura) en la parte glandular del estbémago y el pro-



ducto de la longitud y la anchura se tomS como indice de Ul Q
cera (IU). Se calculé la relacidn curativa (%) a partir del °

Indice de Wlcera de las ratas que se medicaban en compara-

cién con el Indice del grupo de control: = = = m w w o« «
Isontrol ~ IUhedicadas
Relacibn curativa (%) = =5 x 100
control
5e ' Con el fin de comparar el efecto con los de las

drogas conocidas, se calculdé el efecto terapéutico relativo
de los compuestos preparados segin esta invencidn, de la ti
-rosina misma y del gefarnato respecio a glutamina y se indi
ca en la fabla 1. De estos compuestos, el gefarnato (farne-
104 " silacetato de geranilo, patente U.S. 3.154.570 (1964)) y 1a

glutaming son drogas antidlcera conocidas. = = = = = = -

Se sabe que la dlcera del dcido acético en la ra-
ta sufre wma curacién parcial y una reulceracién de modo
que la Wlcera se parece a la dlcera crénica humana, histold -

15, gicamente y en cuante al proceso. A fin de examinar el efeg
to antidlcera respecto a la tlcera crénica, los compuestos
preparados segin esta invencién se administraron orAimente
a ratas durante 14 dfas, a partir de los dfas 41 a 54 des-
pués de ulceracién con 4cido acético. E1 dfa 55, las ratas

20. se sacrificaron y se midié el tamaflo de la Wlcera y enton-~
ces se calculd el efecto terapéutico relativo respecto a.la
Aglutamina y se indica en la Tabla 2. El proceso de ulcera—

cifn y de examen del efecto son iguales que los descritos

L
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anteriormente. = - = = = = = = = - - = = - - = - - = = - -

Como se comprende claramente de los datos de la
Tabla 1 y de la Tabla 2, es de prever que los derivados de
tirosina preparados segin esta invencién tengan un efecto
notable con respecto a las Wlceras gdstricas del hombre; eg

pecialmente, el efecto respecto a la Ylcera crénica experi-

" mental es sorprendentemenfe superior al de las drogas cono-

ClAGS. ™ ™ ™ o ™ = o e o e T o e o e = e e - -

Cuando se aplican los derivados de tirosina al
hombre para impedir o para tratar las Wlceras gdstricas, la
dosis oral diaria puede hallarse normalmente dentro de la
gama. de 200 a 1.200 mg/persona, preferentemente 400 a 800
DE/PErSONA, = = = — = = = = @ = = = = - ——————— - - -

En cuanto a la toxicidad aguda, los derivados de
tirosina preparados segin esta }nvencién resultaron tenerla
superior a 4 g/kg de peso corporal en el ratén y superior a
2 g/kg de peso corporal en la rata, cuando se administraron

oralmentes = =~ = = = = = = = -~ - o - - - - — - - — -
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TABLA 1
DLsq
Efecto tg g/kg de peso

_ Dosis  rapéutico corporal
Compuesto mg/keg/dia relativo (ratén v.o.)

Compuesto (I)

R, R, n A
CH3O-©- H 0 - 200 1,76 >4
0CH,
¢ >/— . H o - 200 1,29
CH,0
CH3O?§::>~ B o - 200 1,43 >4
CH, '

NHZ‘Q— " H 0 - 200 1,24

@- GHy 1 =CHy 0~ 200 1,03 > 4
CH3-<::>~— H 1 =CH,0- 200 1,81 >4
O.O_ " 1 =CH,0- 200 L5 >4
130 |

CH,0 GHy 1 -CHp0- 200 0,98 - >4

= - w 1 =CHy0- 200 1,14
qu<:j>- H 1 =CHy0- 200 0,81

CH3
C
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TABLA 1 (cont.)
' DLSO

-Efecto te g/kg de peso
Dosis =~ rapéutico  corporal
Compuesto me/kg/dia relativo (ratdn p.o.)

Compuesto (I)

S
: Q_ H 1 ~CH2(I}H— 200 - 1,01 >4
OCH3
Compuesto (II)
' Ry = H 200 1,19 >4
Ry = CH,0 200 1,75 >4
Glutaming - 200 0,30
1000 1,00
Gefarnato ) 200 1,06
Tirosing - 200 0,37
TABLA 2
Dosis Efecto terapéutico
Compuesto mg/kg/dia relativo
Compuesto (I)
R mon0-{ -
Ry=H : 50 ' 7,72 .
n=1
| A==CH0
Compuesto (II)
= : 8
R3 CH30 50 7,85

Glutamina 1000 1,00

]Gefarnatoi _ - 200 , 0,77
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Los siguienteé ejemplos ilustrardn el proceso pa=-
ra preparar el compuesto, segin esta invencidén, y en los
ejemplos todos los aminodcidos o dipéptidos utilizados se
hallan en sus formas Spticamente activas L o se han prepara-

do de las mismas, a menos que se¢ especifique de otro modo.=-
EJEMPLO 1

Se disolvieron, en 30 ml de tetrahidrofurano,
3,2-g de N=(ciclohexilmetoxicarbonil)tirosina. A la disolu-
cién se le afiadieron 1,1 g de clorocarbonato de etilo y
1,0 g de trietilamina bajo refrigeracién con hielo, con agi
tacibén. Después de agitar la mezcla durante 10 minutos, los
precipitados se eliminaron por filtracién. E1l filtrado se
afiadié a wna suspensién de 1,0 g de borohidruro sédico y
10 ml de tetrshidrofurano regenerada con hielo. La mezcla ge
agité durante dos horas y entonces se neutralizé con dcido
clorhidrico y se concentré al vacfo. El residuo se exﬁrajo
con acetato de etilo y el extracto se lavé con agua, se‘se-
cé y se concentrd hasta la sequedad. EL residuo se cristali
26 a partir de acetato de etilo-ter de petréleo para dar
2,3 g de N-(ciclohexilmetoxicarbonil)tirosinol con wi punto

de fusién de 121-12620, = = = = = = = T I -

Andlisis calculado para C17H2504N, C 66,43,
H 8’20’ N 4,56; hallado C 66’65, H 8,11, N 4,32. -----

EJEMPLO 2

Se suspendieron, en 20 ml de tetrahidrofurano,
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574 mg de hidruro de litio y aluminio. A la suspensién se

" le afiadieron gota a gota 20 ml de disolucidén en tetrahidro-

furano que contenfa 1,0 g de N-(ciclohexilmetoxicarbonil)ti -

rosina con agitacién bajo refrigeracién con hielo y la mez-
cla se agité a temperatura ambiente durante dos horas. Des-

pués de la adicién de 4cido clorhfdrico al 5%, la mezcla se

‘concentrd al vacfo y se extrajo con acetato de etilo. El ex

tracto se lavé con agua, se secé y se concentré hasta la sg
quedad. El residuo se disolvié en cloroformo y se sometil a
cromatografia en columa con 10 g de gel de silice para dar

322 mg de N-(ciclohexilmetoxicarbonil)tirosinol, = = ~ « -

EJEMPLO

Se disolvieron, en 20 ml de ftetrahidrofurano, 10
ml de disolueién en tolueno al 65% de dihidro-bis-(2-metoxi
etoxi)aluminato sédico. A la disolucién se le afiadieron go-
ta a gota 20 ml de ﬂisolucién en tetrahidrofurano que conte
nfa 1,0 g de N-(ciclohexilmetoxicarbonil)tirosina con agita

cién bajo refrigeracidn con hielo y la mezcla se agité a

" temperatura ambiente durante dos horas. Después de adicién

de 4cido clorhidrico al 5%, la mezcla se extrajo con aceta-
to de etilo. El extracto se lavé con agua, se secS y se con
centré. El residuo se recristalizé a partir de acetato de

etilo~éter de petréleo para dar 410 mg de N~(ciclohexilmeto

Xicarbonil)tirosinol. = = = = w - - - - - - _—— e — - - -

EJEMPLO 4

~ Se disolvié, en 50 ml de tetrahidrofurano, 1,0 g
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de N-(ciclohexilmetoxicarbonil)tirosina. A la disolucién se
le afiadieron 380 mg de borohidruro sédico con agitacién.
Después de 10 minutos se afiadieron a la mezcla, gota & gota,
15 ml de disolucién en tetrahidrofurano que contenia 1,45
ml de eterato de trifluoruro de boro. La mezcla se agité du
rante 20 horas. Después de adicién de dcido clorhidrico al
3%, la mezcla se concentrd y se extrajo con acetato de eti-
lo. El extracto se lavé con agua, se secé y se concentrd
hasta la sequedad. El residuoc se disolvié en cloroformo y
se sometié a cromatograffa en columna de 10 g de gel de si-

lice para dar N-(ciclohexilmetoxicarbonil)tirosinole = - -
EJEMPLO 5

Se disolvié, en 15 ml de diglime (bis{2-metoxi-
etil)éter), 1,0 g de N-(ciclohexilmetoxicarbonil)tirosina.
4 la disolucién se le afiadieron 570 mg de borohidruro sédico
¥y 50 ml de disolucién en diglime que contenfa 7 g de cloruro
aluminico anhidro. la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante dos horas. Después de la adicién de 150 ml de egua,
la mezcla de reaccidén se concentré al vacio y el residuo se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua,
se secé y se concentré hasta la sequedad. El résiduo se cris

talizé a partir de acetato de etilo-éter de petrdleo para

‘dar N-(ciclohexilmetoxicarbonil)tirosinol, = = = =« « = = =

Segin el mismo proceso que el del Ejemplo 1, se
prepararon los siguientes derivados de tirosinol a partir
de las correspondientes aciltirosings. « « = = = = - = = =

LY
e
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EJEMPLO 6

N-(4-metoxibenzoil)tirosinol, rendimiento 55%,

p.f. 181-1832C; andlisis calculado para C17H1904N, c 67,76,
H 6,36, N 4,65, hallado C 67,44, H 6,51, N 4,73. = = = = =
EJEMPLO 7

N—(2-metoxibenzoil)tiros;nol, rendimiento 70%,
p.f. 121-1228C; andlisis calculado para C17H1904N, ¢ 67,176,
H 6,36, N 4,65, hallado C 67,89, H 6,24, N 4,81, = = = = -

EJEWPLO 8

N-(3,4,5-trimetoxibenzoil) tirosinol, rendimiento

61%, p.f. 112~1142C; andlisis calculado para 019H2306N,

¢ 63,14, H 6,42, N 3,88 hallado C 63,24, H 6,54, N 4,01. -
EJEMPLO

N-{4-clorobenzoil)tirosinol, rendimiento 74%, p.f.
183-1842C; andlisis calculado para C16H1603N01’ c 62,85,
H 5,27, N 4,58, hallado C 62,92, H 5,14, N 4,63, = = = = = )

EJEMPLO 10

N-(2-clorobenzoil)tirosinol, rendimiento 82%, pol’
vo amorfo; andlisis calculado para 016H16O3N01’ C‘62,85,
H 5,27, N 4,58, hallado C 62,54, H 5,53, N 4,67¢ = = = = =
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EJEMPLO 11

N-(4~aminobenzoil) tirosinol, rendimiento 45%,
p.f. 174=1772C; andlisis calculado para C16H1803N2’
¢ 67,11, H 6,34, N 9,78, hallado C 67,58, H 6,20, N 9,38.-

BJEMPLO 12

O-metil-N-benciloxicarboniltirosinol, rendimien-
to 68%, p.f. 99-1009C; andlisis calculado para C,gH,,0,N,
c 68,55’ H 6,71, N 4’44’ hallado c 68,40, H 6,42’ N 4’59."'

EJEMPLO 1

N-(4-metilbenciloxicarbonil)tirosinol, rendimien-
to 68%, p.f. 128-1299C; andlisis calculado para C,gHa104s
C 68155; H 6:729 N 4,44, hallado C 68,42, H 6,54, N 4,71 -

EJEMPLO 14

N~(2—metilbenciloxica;bonil)tirosinol, rendimien-
to 60%, p.f. 78-812C; andlisis calculado para 018H21O4N,
C 68,55’ H 6,72, N 4'44, hallado C 68’72' H 6’53, N.4’120 “'_

EJEMPLO 1

N-(4-metoxibenciloxicarbonil) tirosinol, rendimien
to 68%, p.f. 139-1412C; andlisis calculado para C, gt 05N,
c 65,24, H 6,39, N 4,23, hallado C 65,31, H 6,11, N 4,47

22
Z§1f27b ~ 41,992 (metanol). = = = = = = = = = = = = = = = =
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EJEMPLO 16

0-metil-N-{3,4-dimetoxibenciloxicarbonil)tirosinol,
rendimiento 70%, p.f. 97-9890; andlisis calculado para
Cooflos0gN, C 63,98, H 6,71, N 3,73, hallado C 63,72, H 6,94,
N 34530 mm = m = e e mmmmm -

EJEMPLO 17

N~(4-fluobenciloxicarbonil)ftirosinol, rendimiento
61%, p.f. 114-1162C; andlisis calculado para CyqH, g0, N
C 63,94, H 5,68, N 4,39, hallado C 63,61, H 5,24, N 4,58. ~

EJEMPLO 18

) N-{4~-clorobenciloxicarbonil)tirosinol, rendimien-
to 78%, p.f. 139-1412C; andlisis calculado para 017H1804NCl,
¢ 60,80, H 5,40, N 4,17, hallado C 60,99, H 5,25, N 4,48, -

.

EJEMPLO 19

N-(alfa-metoxi-beta-fenilpropionil)tirosinol, ren
dimiento 65%, p.f. 139-1412C; andlisis calculado para
019!12304 , C 69,28, H 7,04, N 4,25, hallado C 69,01, H 7,41,
N 4,050 = = = = = = = = m

EJEMPLO 20

Se afladieron, a 150 ml de metanol acuoso al 50%,
13,1 g de borohidruro sbédico, con agitacién bajo refrigera—

cién con hielo. A la mezcla se le afiadieron gota a gota 250
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ml de disolucién en metanol que contenla 26,5 g de metil
N~(4-metilbenciloxicarbonil)tirosinato. Ia mezcla se agité
bajo refrigeracién con hielo durante dos horas y a tempera-
tura ambiente durante cuatro horas. Después de la neutrali-
zgacién con 4cido clorhidrico al 10%, la mezcla se concen-
tré al vacio y se extrajo con acetato de etilo. El extracto
se lavé con agua, se secé y se concentr$ hasta la sequedad.
ELl residuo se cristalizé a partir de acetato de etilo-éter
de petréleo para dar 17,9 g de N-(4-metilbenciloxicarbonil)
tirosinol. Rendimiento 74%, p.f. 128-1299C; anjlisis calcu~
lado paras q18H21O4N, C 68,55, H 6,72, N 4,44, hallado

C 68,51, H 6,84, N 4,29, = = = = = = — = = = = = = = = = =

Segin el mismo proceso que el del Ejemplo 20, se
prepararon los siguientes derivados de tirosinol a partir

del correspondiente éster de tirosina, = = = = = = = = - -

EJEMPLO 21
N-(4—metoxibenéoil)tirosinol, rendimiento 48%4 - -
EJEMPLO 22

N-( 2-metoxibenzoil)tirosinol, rendimiento 76% - -

EJEMPIO 23

N-(3,4,5-trimetoxibenzoil)tirosinol, rendimiento
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EJEMPLO 24
N—(44clorobénzoil)tirosinol, rendimiento 88% - -
EJEMPLO 25
N-{2~-clorobenzoil)tirosinol, rendimiento 91% -~ =~
EJEMPLO 26
N-(4-aminobenzoil)tirosinol, rendimiento 60% — -
EJEMPLO 2%

O-metil-N-benciloxicarboniltirosinol, rendimien-

EJEMPLO 28

N~(2-metilbenciloxicarbonil) tirosinol, rendimien~

80 50f = == === mmmmmm == = O
EJEMPLO 29

N-(4-metoxibenciloxicarbonil)tirosinol, rendimien

EJEMPIO 30

0-metil-N~(3, 4~dimetoxibenciloxicarbonil) tirosi- 7

nol, rendimiento 76% = = = = = = = - —— - - - - - -
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EJEMPLO 31

N-(4-fluobenciloxicarbonil)tirosinol, rendimiento

EJEMPLO 32

N—(4-clorobenciloxicarbonil)tirosinol, rendimien-

EJEMPLO 33

N;(ciclohexilmetoxicarbonil)tirosinol, rendimien—

EJEMPLO 34

N-{alfa~metoxi-beta~fenilpropionil)tirosinol, ren

Aimiento TIh = = = = = = = = = = = - - - - = ———— -

EJEMPLO 35

Se disolvid, en 30 ml de tetrahidrofurano, 1,0 g
de N=(4~clorobenciloxicarbonil)tirosinato de metilo.. A la
disolucién se le afladieron poco a poco 280 mg de hidruro de
sodio y aluminio con agitacién y la mezcla se agitd durante
dos horas. Despuds de la adicién de 50 ml de &cido clorhi-
drico 1N, la mezcla se concentré al vacfo. ELl residuo se ex
trajo con acetato de etilo y el extracto se lavé con agua;
se secé y se concentrd hasta la éequedad. El residuo se

cristalizé a partir de acetato de etilo-éter de petréleo pa
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ra dar 610 mg de N-(4=-clorobenciloxicarbonil)tirosinol, ren

Aimiento 66%. = = = = = = = = - = -, - - e .. - - -

EJEMPLO 36 _

Se disolvib, en 30 ml de tetrahidrofurano, 1 g de
N—(4—clorobenciloxicarbonil)tirosinato de metilo. A la disg
lucidén se le afladieron gota a gota 10 ml de disolucién en
tetrahidrofuranc que contenia 4,2 ml de dihidro-bis-(2-meto
xietoxi)aluminato sédico (disolucién en tolueno al 65%) con
agitacidn bajo refrigeracién con hielo. La mezcla se agité
a temperatura ambiente durante una hora. Después de la adi-
cién de 200 ml de 4cido clorhfdrico al 3%, la mezcla de
reaccién se concentré al vaclo y se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavé con agua, se secéd y se concentrd
hasta la sequedad. El residuo se disolvidé en cloroformo y
se sometid a cromatograf{a en columa de 10 g de gel de si-
lice para dar 509 mg de N—(4—c%orobenciloxicarbonil)t;rosi—

nol, Rendimiento 56%. = = = = = = @ = = = = = = = = - o - -

EJEMPLO 37

Segin el mismo proceso que el del Ejemplo 20 se
prepard N-(4-clorobenciloxicarbonil)tirosinel con un rendi-

miento de 95%. ~ = = = = = = = = . - - e - - e - - - -

EJEMPLO 38

Se disolvieron 1,6 g de tirosinol en una mezcla

de 10 ml de agua y 20 ml de acetato de etilo. A la disolu~
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cibn se le afladieron gota a gota 2 g de cloruro de 2-metil-
benciloxicarbonilo y 10 ml de disolucién en agua que conte-
nfa 1,3 g de carbonato sédico, alternadamente con agitacidén
bajo refrigeracién con hielo. Después de agitar durante dos
horas a temperatura ambiente, se recogid la capa de acetato
de etilo y se lavé con &cido clorhfidrico al 5% y entonces
con agua. La capa se sec§ y se concentrdé hasta la sequedad.
El residuo se cristalizé a partir de acetato de etilo-éter
de petréleo para dar 2,2 g de N-(2~metilbenciloxicarbonil)ti
rosinol con wn p.f. de 78-812C. Rendimiento 70%. Andlisis
calculado para 018H21O4 , C 68,55, H 6,72, N 4,44, hallado
C 68,88 H 6,84, N 4,420 = = = = = e = et o e e e o = = = =

Segin el mismo proceso que el del Ejemplo 38, se
Prepararon los siguientes derivados de tirosinol g partir

del correspondiente ClOTUIO. = = = = = = = = = = = = = ~ —
EJEMPLO

" N-(4-metoxibenzoil)tirosinol, rendimiento 54%,
p.f. 181~1832C; andlisis calculado para 017H1904 s, C 67,76,
H 6,36, N 4,65, hallado C 67,43, H 6,54, N 4,81, = = = - =

EJEWPLO 40

N-(2-metoxibenzoil) tirosinol, rendimiento 62%,
p.f. 121-12292C; andlisis calculado para 017H1904N, C 67,76,
H 6,36, N 4,65, hallado C 68,60, H 6,58, N 4,38, = = = = =
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EJEMPLO 41

N‘(3,4,S—trimetoxibenzoil)tirosinol, rendimiento
50%) P+f. 112-1142¢; andlisis calculado para C1gHp30¢s
C 63,14, H 6,42, § 3,88, hallado C 62,89, H 6,31, N 3,98. -

EJEMPLO 42

N-(4-clorobenzoil)tirosinol, rendimiento 72%,

p.I. 183"18490; andlisis calculado para C16H1603N01’

C 62,85, H 5,27, N 4,58, hallado C 62,53, H 5,58, N 4,29. —

EJEMPLO 43

N~(2-clorobenzoil)tirosinol, rendimiento 78%, pol
vo amorfo; andlisis calculado para CygH,603NCL, C 62,85,
H 5,27, N 4,58, hallado C 63,03, H 5,11, N 4,81, = = = = =

EJEMPLO 44

N-(4-aminobenzoil)tirosinol, rendimiento 52%,
p.f. 174=1772C; andlisis calculado para C16H1803N2’ C 67,11,
H 6’34, N 9)78, hallado c 67’45) H 6,01’ N 9152. “““““

EJEMPLO 45

O-metil=N-benciloxicarboniltirosinol, rendimiento
78%, p.f. 99~1008C; andlisis caleculado para 018H2104 R
¢ 68,55, H 6,71, N 4,44, hallado C 68,21, H 6,91, N 4,30.~

EJEMPLO 46

" N-(4-metilbenciloxicarbonil)tirosinol, rendimien-
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to 53%, p.f. 128-1299C; andlisis calculado para C18H2104N,
¢ 68,55, H 6,72, N 4,44, hallado C 68,29, H 6,88, N 4,21, -

EJEMPLO 47

N-(4-metoxibenciloxicarbonil)tirosinol, rendimien
to 42%, p.f. 139~1419C; andlisis calculado para 018H2105N,
C 65,24, H 6,39, N 4,23, hallado C 65,01, H 6,58, N 4,52

[FLE2752 = 41,92 (metanol)s = = = = = = = = = == = = = = —
EJENPLO 48

O-metil=N~(3,4~dimetoxibenciloxicarbonil)tirosi~
nol, rendimiento 39%, p.f. 97-982C; andlisis calculado para
020H2506N’ ¢ 63,98, H 6,71, N 3,73, hallado C 63,62, H 6,99,
N 3,500 = = = = = = = mm e mm e e e e

EJEMPLO 49

N-{4~-fluobenciloxicarbonil)tirosinol, rendimiento

5%%, p.f. 114-1168C; andlisis calculado para C,H,g0,NF,
C 63,9, H 5,68, N 4,39 hallado C 63,68, H 5,91, N 4,43. ~

EJEMPLO 50

N-(4-clorobenciloxicarbonil)tirosinoel, rendimien
to 66%, p.T. 139-1412C; andlisis calculado para C,4H,g0,CL,
¢ 60,80, H 5,40, N 4,17, hallado C 60,55, H 5,62, N 4,01. -

EJEMPLO 51

R N-(ciclohexilmetoxicarbonil)tirostnol, rendimien-



5.

10.

15..

20.

- 26 -

to 68%, p.f. 121-1262C; andlisis calculado para C17H2504N,

‘¢ 66,43, H 8,20, N 4,56, hallado C 66,09, H 8,42, N 4,81. ~

EJEMPLO 52

N-(alfa—metoxi-—beta—fenilpropionil)tirosinol,
rendimiento 61%, p.f. 139-1412C; andlisis calculado para
C19H2304N, c 69,28, H 7,04, N 4,25, hallado C 69,42, H 6,87,
N4y330 === - mmm e m m o m e = -

EJEMPLO 53

Se disolvieron 4,4 g de N-benzoilfenilalaniltirosi
nato de metilo en 50 ml de metanol. Despuds de adicién de
23 ml de hidréxido sédico 1N la disolucién se agité durante
una hora. La mezcla de reaccidén se neutralizb con 4cido clor
hidrico, se concentrd y se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavé con agua, se sec y se concentré hasta la
sequedad. ﬁl residuo se cristalizé a partir de acetato de
etilo para dar 3,8 g de N-benzoilfenilalaniltirosina con un
p.f. de 191-1922C y con un rendimiento de 87%; andlisis cal
culado para 025H2405N2, ¢ 69,43, H 5,59, N 6,48, hallado
C 68,98, H 5,72, N 6,37e == = = = = = = = = = = = = = = -

EJEMPLO 54

Se disolvieron, en 150 ml de metanol, 30 g de
N-(4-metoxibenzoil)fenilalaniltirosinato de metilo. Después
de la adicién de 145 ml de hidréxido sbédico 1N, la mezela

se agité a 502C durante dos horas. la-mezcla de reaccidén se
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neutralizé con dcido clorhidrico, se concentré y se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua, se secé
¥y se concenird hasta la sequedad. El residuo se cristalizd
a partir de acetato de etilo para dar 23,9 g de N-(4-metoxi
benzoil)fenilalaniltirosina con un p.f. de 198-2002C y con
un rendimiento de 82%; andlisis calculado para CogHogOgHoy
¢ 67,52, H 5,67, N 6,06, hallado C 67,17, H 5,69, N 5,95. -

EJENPLO 55

Se disolvieron, en 100 ml de una mezcla de cloro-

formo-tetréhidrofurano (2:1), 5,39 g de N-benzoilfenilalanj

na, 4,64 g de hidrocloruro de tirosinato de metilo, 2,02 g

. de trietilamina y 2,30 g de N-hidroxisuccinimida y la diso-

lucién se refrigeré con hielo. A la disolucién frfa se le
afisdieron 4,12 g de N,N'-diciclohexilcarbodiimida. Lé mnez-—
cla se agité durante tres horas y entonces se dejé reposar
a temperatura ambiente durante la noche. Los precipitados
se eliminaroﬁ por filtracién y el filtrado se concentré. El
residuo se extrajo con acetato de etilo y el extracto se la
vé con 4decido clorhfdrico al 2%, bicarbonato sédico al 4% y
agua y entonces se secld y se concentré hasta la sequedad.
El residuo se cristalizé a partir de acetato de etilo-éter
de petréleo para dar 6,6 g de N-benzoilfenilalaniltirosina~

to de metilo con wn p.f. de 188-1909C y con un rendimiento

de T4%; andlisis calculado para 026H2605N2’ C 69,94, H 5,87,f

N 6,27, hallado C 69,56, H 6,01, N 6,39, = = = = = = = = -

Este éster se hidrolizé de la misma manera que en
el Ejemplo 53 para dar N-benzoilfenilalaniltirosina., = - -

L /s
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BJEMPLO 56

Se disolvieron, en 500 ml de una mezcla de cloro-
formo-tetrahidrofurano (2:1), 29,9 g de N-(4~-metoxibenzoil)
fenilalanina, 23,2 g de hidrocloruro de tirosinato de meti-
lo, 10,1 g de trietilamina y 11,6 g de N-hidroxisuccinimida
y se refriger6 con hielo. A la disolucién fria se le afiadie
ron 20,6 g de N,N'-diciclohexilcarbodiimida. La mezcla se
agité durante dos horas y entonces se dejé reposar a tempe-
ratura ambiente durante la noche. Se eliminaron los precipi
tados por filtracidén y el filtrado se concentré. E1 residuo
se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con
dcido clorhfdrico al 2%, bicarbonato sédico al 4% y agua y
entonces se secd y se concentré haéfa la sequedad. El resi-
duo se cristalizd a partir de acetato de etilo para dar
35 g de N-(4-metoxibenzoil)fenilalaniltirosinato dg metilo
con un p.f. de 195-1972C y con un rendimiento del 74%; and-
lisis calculado para 027H2806N2’ Cc 68,05, H 5,92, N 5,88,
hallado C 67,84, H 5,92, N 5,57. = = =~ = = = = = = = = = =

Este éster puede hidrolizarse de la misma manera
que la del Ejemplo 54 para dar N-(4-metoxibenzoil)fenilala-

Nniltirosing, = = = = « = = - e - w ew e e ow we B ™

EJEMPLO 57

A une disolucién de 10 g de N~(4-metoxibenzoil)fe
nilalanina y 100 ml de tetrahidrofuranc se le afiadieron
3,4 g de N-metilmorfolina. A la mezcla se le afiadieron

4,6 g de clorocarbonato de isobutilo con agitacién a -152C,
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La mezcla se agitd durante 30 minutos y se le afladieron 100
ml de una mezcla de 7,8 g de hidrocloruro de tirosinato de -
metilo, 3,4 g de trietilamina y 100 ml de cloroformo. La
mezcla resultante se agitd a -102C durante dos horas y a
temperatura ambiente durante tres horas. Se eliminaron los
precipitados por filtracién y el filtrado se concentré y se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con 4cido

clorhfdrico al 2%, bicarbonato sédico al 4% y agua y enton-

ces se secd y se concentrd hasta la sequedad. E1 residuo se
cristalizé a partir de acetato de etilo para dar 9,9 g de
N-(4-metoxipenzoil)fenilalaniltirosinato de metilo con un
p.f. de 195-1972C y con un rendimiento de 62%; andlisis cal
culado para 027H2806N2’ c 68,05, H 5,92, N 5,88, h;llado

C 68,34, H 5,77, N 5,910 = = = = = = = = = = = = = = = =

Este éster puede hidrolizarse de la misma manera
que la del Ejemplo 54 para dar N-(4-metoxibenzoil)fenilala-

niltirosina, = =~ =~ =~ - - e e e e = = e - - -
EJEMPLO 58

Se suspendieron 3,79 g de hidrocloruro de fenil—
alaniltirosinato de metilo y 0,53 g de carbongto sdédico en
una mezcla de 10 ml de agua ¥y 50 ml de cloroformo. A la mez

cla se le afladieron gota a gota 1,75 g de cloruro de 4-meto

xibenzoilo en paralelo con 10 ml de disolucidén de carbonato
sédico (0,75 g), con agitacibn bajo refrigeracién con hielo.
La mezcla se agité durante dos horas y se recogidé la capa

de cloroformo. La capa se lavé con dcido clorhidrico al 5%

!
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Yy agua y se secd y concentrd hasta la sequedad. El residud
se cristalizé a partir de acetato de etilo para dar 3,9 g
de N~(4~metoxibenzoil)fenilalaniltirosinatoc de metilo con
w p.f. de 195-1979C y con un rendimiento de 82%; andlisis
calaulado para C27H2806N2’ c 68,05, H 5,92, N 5,88, halla-
do C 68,42, H 6,08, N 5.74s = = = = « = = = = = - -

El éster se hidrolizé de la misma manera que la

del Ejemplo 54 para dar N-(4-metoxibenzoil)fenilalaniltiro-

EJEMPIO 59

Se disolvieron 3,28 g de fenilalaniltirosina en
20 ml de disolucidn de hidréxido sédico 1IN y la disolucién
se refrigerd con hielo. A la disolucidén fria se le afladie-
ron gota a gota 1,7 g de cloruro de 4-metoxibenzoilo y 10
ml de disolucién de hidréxido sédico 1N. Después de agitar
durante dos horas, la mezecla se neutraliz6 con 4cido clorhi
drico y se extrajo con acetato de etilo. EL extracto se ls-~
vé con agua, se sec§ y se concentré hasta la sequedad. EL
residuo se cristalizé a partir de acetato de etilo para dar
2,6 g de N-(4-metoxibenzoil)fenilalaniltirosina con wn ren-

dimiento de 56% = ~ = = = = &~ " .- —-——- .- — -
EJEMPLO 60

Se afiadieron 10 ml de agua a wna disolucién de
0,9 g de N-(4-metoxibenzoil)fenilalaniltirosina ¥y 10 ml de

etanol. La mezcla se ajustd a pE 8 con hidréxido sédico 1N
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y se concentrdé hasta la sequedad. Se obtuvo N~(4-metoxiben-

 goil)fenilalaniltirosinato sédico en forma de polvo. = - -

EJEMPLO 61

Se disolvieron 20 g de N-benzoilfenilalaniltirosi
na en 400 ml de una mezcla de agua~isopropanol (1:1) y se
calentaron a 402C. Se aﬁadiéron & la disolucién 200 ml de
disolucién en isopropanol que contenifa 18,8 g de isopropéxi
do de aluminio con agitacién. Después de la agitacién a 402C
durante una hora, la mezcla se dejd reposar durante la no-
che y entonces se centrifugé. Se concentrd el fluido sobre-
nadante y el residuo se disolvié en isopropanol. La disolu-
cién se centrifugé y el fluido sobrenadante se concentré
hasta la sequedad. El residuo se disolvié en isopropanol y
se afiadié agua a2 éste para precipitar 10 g de N-benzoilfe-
nilalaniltirosina de aluminio en forma de polvo con un p.f.

de 2872C (descomposicibn). = = = = = = = = = - - - - - -

EJEMPLO 62

Se disolvieron 6,54 g de N-(3,4-dimetoxibenciloxi
carbonil)tirosinato de metilo en una mezcla de 80 ml de eta
nol y 30 ml de piridina. A la disolucidn se 1; afiadieron
4,41 g de dihidrato de cloruro célcico. Entonces se afladie-
ron poco a poco & la mezcla 2,27 g de borohidruro -sédico
con agitacién a temperatura ambiente. ia mezcla resultan?e
se agité durante tres horas y se neutralizé con dcido clorhi
drico al 3%. Después de la adicién de 250 ml de agua, la

mezcla de reaccién se concentrS al vacio y el residuo se ex
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trajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua,
se secéd y se concentr$ hasta la sequedad. El residuo se
cristalizé a partir de acetato de etilo para dar 3,82 g de
N-(3,4-dimetoxibenciloxicarbonil)tirosinol. Los cristales
se recristalizaron a partir de etanol para dar pequeﬁas agu
jas con un p.f. de 152-1559C. Andlisis calculado para
C19H23N06, C 63,14, H 6,42, N 3,88, hallado C 63,30,
H6,2, N 3,99, - - = = m - = e = = e = = - —--

A los efectos consiguientes se declaran de nove-
dad y propiedad para Espafia, sus territorios y plazas de so

beranfa, las reivindicaciones que siguen., - = = « = = = «
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para preparar derivados de tiro
sina y, mis particularmente, para preparar un compuesto de

la férmula general I = = = = = = - e e e e e

CH -<C::>>—on
l P 2 , (1)

R1—(A)n-CONHCHCH20H

5 y sus sales, -en la cual férmula R, es fenilo o cicloalquilo
y el fenilo puede tener wne o més substituyentes elegidos
del grupo formado por alquilo inferior, alcoxi inferior, ha
1égeno, amino y nitro, R, es hidrégeno o alguilo interior,
A es -~CH,0- é -CHQCH(O-alquilo inferior)~ y n es céibi(o) 0

10. uwo (1), con la salvedazd de que, cuando R, junto con?(A)n
significan fenilo insubstituido, R, es alquilo, caracterizg

do porque compriende someter a reduccién un compuesto de la

&~

férmula III - = - = = = T,
\ .
CH2~<C;:>—OR2
| )
R1-(A)n—CONHCHCOR4

en gque R1, Ra, Ay n son como se ha definido anteriormente
15, Y Ry es hidrégeno, hidroxi o alcoxi, o hacer reaccionar un

compuesto de la férmula R1~(A)n—COX con un compuesto de la
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NH,,-CH ‘- (v)
5~CHCH,0H |
|

en las cuales férmulas R1, R2, Ay n son comé se ha defini-
do anteriormente y -COX es carboxilo, halurc de carbonilo,
éster carboxllico o resf{duo de anhidrido de 4eido carboxfli

¢o, y porque el compuesto de férmula I obtenido se convier-

te, en su caso, en una sal del Mismo: = = = = = - = = = -

2.- "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE TI-
ROSINAM: = = = = = = = = = = = = = = = === — -

-
rrvens

Todo ello conforme se describe y reivindica'.en la

-

presente memoria que consta de treinta y cuatro hojas, fo-

-

liadas y mecanografisdas por una sola de sus caras.:.,

-
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