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Ubjeto del presente invento es un procedimiento para
la preparacién de derivados de la L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-
metil-alanina de la fdrmula general I

HO

1"

HO CH, —C-COOH : (1)
NH-CO-A-NH=R

en la que A significa una cadena alcohileno saturada, de cadena
recta o ramificada, que pueds estar sustituida con un grupo hi-
droxi o con un radical fenilo que lleva eventualmente grupos
hidroxi; v

R significa un atomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo
inferior, o un radical glicilo o alanilo, sales farmacoldgica-
mente compatibles de los mismos, para praparadds farmaceuticos
con un contenido de compusstos de la fdormula general I.

Todos los atomps de carbono de los radicales A y R
con un centro de asimetria pueden tener configuracién L o D, pre-
firiéndose la configuracién L. E) presente invento concierne
tanto a las mezclas racemicas como también & los enantidmeros
L o D puras,

Los grupos alcohileno A pueden contener 1L a 5 atomos
de carbono, los grupas alcohilo inferiores R pueden contener 1
8 3 atomos de carbono, prefiriéndose el grupo metilo.

Los nuevos compuestos y sus sales farmacologicamente
compatibles tienen propiedades hipotensoras, |

La preparacion de los nuevos compuestos obtenidos por

3 (] . . ’ .
el procedimitenin_de acuerdeo con-.el invento esta-caracterizada -
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porque se condensa L-3~(3,4-dihidroxi~fenil)-2-metil-alanina de

'la férmula II

HO

(11)

M3
/A N —c-Coon
N

cuyos grupos hidroxi y/o cuye radical carboxi pueden ser prote-
gidos eventualmente de modo intermedio,
con acidos carboxilicas de ls férmula general III

HOOC-A-2Z (I11)

o con derivados reactivos de éstos, en la que

A tiene los significados antes indicades y Z significa un radi-
cal réactivo o el grups -NHR, en que R tiene las significados_
antes mencienados,

pudiendo ser protegidos de modo intermedio en caso deseaao un
grupo hidroxi presente en el radical dcohilenc A asi como el
grupo -NHR, y en el caso en que Z signifique un radical reactivo,
se intercambia éste posteriormente por la agrupacidn -NHR y &
continuacion se separan eventualmente los grupos protectorss de
modo conocido, asi como porque los compuestos obtenidos de este
modo se transforman en caso deseado en sus sales farmacologica-
mente compatibles. .

. La preparacion de las sustancias segln el invento de
la férmula general I se efsctia segin los metodos generalmente
habituales de la quimica de los peptidos, Prefarentemen%e se

trabaja en presencia- de disolventes inertes (por-ejemplc dioxafo)
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y de agentes separaddres de agua (por ejemplo diciclohexilcarbo-

e e PRSI
.

diimidaf.§=la tempeiﬁ%ura'ambienfé.

Como grupos prntectoresvintermedios para los sustitu-
yentes hidroxi en compuestos de las formulas generales II y III
pueden utilizerse los grupos ;rotectoras de hidroxi usuales, por
ejemplo el grupo Senc{lo'o benciloxicarbonilo,

El radical carboxi de la L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-
metil-elanina de la fdérmula II puede ser protegido por ejemplo
por esterificacidn, preferibiemente con un aleohol alifético in-
ferior o con alcohol bencilico.

La proteccidn intermedia de la agrupacian -NHR puede
efectuarse mediante los grupos protecto;es de amino usuales,
por ejemplo mediante el grupo benciloxicarbonilo.

Como derivados reactivos de los acidos carboxilicos
de la formula general Ill se emplean preferentemente los halo-
genuros de acido, los anhidridos de acido o los ésteres de acido
carboxilico.

Radicales reactivos Z en compuestos de la fdrmula ge-
neral II1 son especialmente radicales de acidas, por ejemplo de
hidrécidos halogenados y de acidos sulfdnicos.

lLos compuestos obtenidos por el procedimiento segin
el invento de le formula general I paoseen caracter amfdtero.

Por lo tanto, pueden formar sales farmacolégicamente compatibles
tanto con acidos como con bases. Para la preparacidn da'sélas
por adicidn de acido se hacen reaccionar los compuestos ségén
el invento, preferiblemente en un disolvente orgénico, con la

’ . . . :
cantidad equivalente de un acido organico o inorganica-farmaco-
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légicahente compatible, tal como por ejemplo dcido clorhidrico,
éqidﬁ bromhidrico, écido fosfdrico, acido sulflrico, acido ace-
tico, acido citrico, acido maleico, acido benzoicoe, etc. La neu-
tralizacion del grupo carboxilo puede efectuarse, por ejemplo,
por reaccidn con bases de la serie de los metales alcalinos o

de los metales alcalino-térrens, con amoniaco o con aminas orgé-
nicas,

Para la preparacion de medicamentos, las sustancias
I sen mezcladas dr mado en si conocido con sustancias excipien-
tes farmaceuticas, sustancias eromaticas, saporiferas y colaran-
tes apropiadas, y por ejemplo se moldean en forma de tabletas o
de grageas, o se suspenden o disuelven, con adicidn de sustan-
cias auxiliares adecuadas, en agua o en aceite, por ejemplo en
aceite de oliva.

Se prefiere en el sentido de la presente solicitud,
aparte de los compuestos mencionados en los siguientes ejemplaos,
gl seguidamente citado:
Glicil-glicil-L-3-(3,4~dihidroxi~fenil)-2-metil-alanina.

En los siguientes ejemplos, las nuevas sustancias y
los modos de procedimiento segdn el invento para la preparacidn
de los mismos se explican con mayor detalle. En este caso se uti-
li;an las siguientes sbreviaturas;

DC = Cromatografia en capa delgada;

DCC= N,N'-diciclohexilcarbodiimida

Cbo = Benciloxicarbonilo

i

THF Tgtrahidrofurano
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* Eiemplo 1.

Elicil~t~3~(3;4~dih;droxi—fenil)-z-metil-alanina

Variante [:

11,2; g (0,05 moles) de éster metilico de L-3(3,4~-
dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina {punto de fusién: 164-1662C,
13;7 30 = 6,3% (c =1, en HCl 1 N) son suspendidas en 250 ml de
dioxano absoluto, en un matraz de tres bocas de 500 ml, que esta
provisto con agitador y tubo con cloruro de calcio {de deseca-
cidn). Sucesivamente se afaden 12,52 g (0,06 moles) de bencil-

oxicarbonil-glicina y 10,3 g (0,05 moles) de N,N'~diciclohexil-

carbodiimida (DCC) y se agita a temperaturas ambientes excluyen-

: ’ . N
do la humedad. Ya después de unos pocos minutos comienza a gepa-~

rarse por cristalizacidn N,N'-diciclohexilurea.

Despues de agitar durante 4 haras mas y de reposar du-

‘rante 16 horas a la temperatura ambiente, la urea es filtrada

con succién (10,0 g, 89,4%) y el producto filtrado es concentra-
do por evaporacion en vacio. £l residuo fuertemente viscoso es
recbgidoren 150 ml de acetato de etilo y es lavado sucesivamente
cuatro veces con 20 ml de solucion aproximadamente al 5% de bi-
carbonato de sodio, cuatro veces con 20 ml de &cido clorhidrico

1 Ny luego dos veces con 30 ml de agua. La fase en acetato de
etilo, que contiene el deseado producto de la reaccion, es con-
centrado por evaporacion en vacio después dei secado con sulfato
de sodio., Se chtienen 20,82 g (100,0% de la teoria) de éster
metilico de benciloxicarbonil-glicil-l~3-(3,4-dihidroxi-fenil)
~2-metil~alanina en forma de polvo amorfo incoloro, que (ensaya-
do por cromastegrafia en capa delgada) solo esta -dligeramente im-

purificadao,.
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Pard la purlflcaclon total se puede dlsolver el pro-
ducto’ bruto en 100 ml de mezcla de cloroformu~metanol (15:1) y
se puede cromatografiar sobre una columna (de 90 x 5,5 cm) con
gel de.siiice 60 (mallas 70-230, Merck) con la misma mezcla de
eluyentds. Rendimiento: 17,5 g (84,1% de la teoria) de palvo )

amorfa, incoloro.

Para la hidrélisis del grupo ester metilico se vierten
en un matraz de tres bocas, que estéd provisto con agitador, em-
hudo ds 'gntan y una conduccion de intraduccidn de gas, 10,4 g
(0,025 moles) de bencilaoxicarbonil-glicil-l-3-(3,4~dihidroxi-
fenil)-2-metil-alanina. Después de la total eliminacidn del aire
mediante una débil corriente de nitrégeno, se hacen afluir a
traves del embudo de goteo 95 ml de lejia de sosa 1 N y se agita
la solucidn durante 30 minutos a la temperatura ambiente. Después
de ello s-e agregan gota & gota 95 ml de acide clorhidrico 1 N,
El producto bruto de la hidrdlisis se separa en forma de aceite
muy viscosa, gue ss recoge en 100 ml de acetato de etilo y para
la purificacidn adicional es extraildo tres veces a partir de la
solucidn en acetato de etilo con 30 ml de solucion al 10% de bi-
carbonato de sodioc. A partir del extracto scuaso reunido se se-
para el acido carboxilica libre mediante cuidadosa scidificacidn
con acido clorhidrico 1 N, se recage en aproximadamenteiiﬂﬂ ml
de acetato de etilo y se seca con sulfato de sodio. Tras la com-
pleta separacidén por destilacidén del disolvente en vacio se ob-
tienen 9,0 g (89,5% de la teoria) de benciloxicarbonilglicil-l-
3-(3,4~dihidroxi-fenil)~2-metil~alanina homogénea segdn croma=~
tografia em—cepa.delgada (DC), en forma de espuma .amorfa.e.inco-

lora.
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Para la hidrogenélisis-del grupé benciloxicarbonilo
{(Cbo) sa-hidrogenaé previamente 2,5 g de 6xida de paladio en
130 ml de metanol a la temperatura ambiente y bujo presion nor-
mal, Lueéo se agrega la solucidn de 20,12 g (0,05 moles) de
bencibxicarbonilglicil-L-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metil-alanina
en 170 m1 de ﬁetano& y se hidrégené a la fé;peratura ambiente
de modb usual durante aproximadamente 4 horas, haciendo pasar
hidrdgeno a su traves hasta la terminacion de la separacidn de
dioxido de carbono. Luego el catalizador es filtrado con succién
y el disolvente es separado por_destilacién en vacio, Se obtie~
nen 13,45 g (100% de la teoria) de producto bruto amorfo inco-
loro, gue es recogido en 28 ml de agua y enfriado a 02C. A par-
tir de la solucion cristalizan 11,88 g de glicil-L-3-(3,4~dihi-
droxi~fenil)-2-metil~alanina dihidratada, pura segin cromatogra-
fia en capa delgada y segin andlisis, punto de fusidn : 1B7¢C,
£a7 2% -8,00 (c = 1, en H0).

Variante II:

En un matraz de cuatro bocas de 2.litros, provista de
egitador, 2 embudos de goteo, conduccién de introduccidn de gas,
electrodo de pH y termometro, se mezclan 45 g (0,2 moles) de és-
ter metilico de L—3-(3,4-dihidruxifenil)—2—ﬁetil—alanina con
300 ml de agua y 500 ml de cloroformo y se enfrian a 0&C éon
vigorosa agitacion, Luego se afaden gota a gota, en el espacio
de 1 hora, 12,34 g (0,11 males) de cloruro de cloroacetilo di-
sueltos en 12 ml de cloroforma. Después de 45 minutos més se in-
troduce una debil corriente de nitrdgeno para el desplazamiento

del aire "y ~se-afladen gota a gota alternativamenfe_;g,ﬁfgMLD,l}
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moles) de clorure de cloroacetilo,digﬁeltos en 15 ml de cloro-
formo y la solucion de 36,96 g;(Uréﬁéﬁoiesj'de carbanato de so-
dio en 118 ml de agua a’DEC en el espacio de 1,25 horas (pH de
la soluciSn 7,5-8,5). Se cantinla agitando durante 1,5 horas
sin enfrismiento. Después de ello se filtra con éuccién el ester
metilico que no ha reacciocnado (20,0 g = 44,44%) y 1a solucidn
en cloroformo se separa y se lleva hasta sequedad.

Se obtienan 33,0 g (54,8% de la teoria) de ester meti-
lico de N-cloroacetil-l-3-(3,4-dihidroxifenil)=2-metil-alanina
en forma de aceite viscoso amarillento.

30,17 g (0,1 moles) de éster metilico son hidrolizados
8 la temperatura ambiente durante 1 hora en una atmdsfera de ni-
trogeno en 305 ml de lejia de sosa 1 N, luego se neutraliza con
aproximadamente 77 ml de acido clorhidrico 4 N y el aceité sepa-
rado se extrae dos veces con 150 ml de acetato de etilo. El ex-
tracto secado con sulfato de sodio es concentrado por evapora-
cion en vacio. Se obtienen 26,1 g (91,0% de la teoria) de N-clarg-
acetil-{~3-(3,4-dihidroxi-fenil)~2-metil~alanina en forma de acei-
te amarillento.

28,7 ¢g (0,1 moles) de N~cloroscetil-L-3-(3,4-dihidroxi-
fenil)-2-metil~alanina son disueltos en una atmosfera de nitrd-

. . .
geno en 260 ml de amoniaco concentrado y se hacen reaccionar a

" .la temperatura ambiente durante 5 dias. Después de ello se con-

centra por evaporacion en vacio y el producto brute se purifica
por cromatografia en columna (columna de 60 x 6,4 cm, gel de si-
lice 60, Mexck, agente eluyente : n-butanol-acido acético glacial~

agua 2:1;1)+—El-eluato puro segﬁn DC proporcionas- tras.congentrar
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por evaporacion en vacio y recristalizar en-35 ml de agua, 22,8 g
L S A

(75,0% de la teoria) de glicil-L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-

alanina dihidratada. Punto de fusidn: 186-187¢C.

Ejempla 2.

l-alanil-lL-3-(3,4~dihidroxi~fenil }-2-metil-alanina

11,25 g (0,05 moles) de éster metilico de L-3-(3,d-
dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina y 13,38 g (0,06 moles) de bencil-
oxicarbonil-lL-alanina (puntoc de fusidn: B4-B62C, /o / ED -15,6¢2
(c = 2, acido aceético)) son hechos reaccionar can 10,3 g (0,08
moles) de DCC y sometidos a tratamiento de la misma manera que
se indica en el Ejemplo 1, I. Se obtienen 21,5 g (l100% de la
teoria) de productoc bruto incoleorc, que después de la purifica-
cién por cromatografia en columna proporcionan 16,51 g (76,9%
de la teoria) de éster metilico de benciloxicarbonil-l-alanil-
L-3-(3,4~dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina pura,

10,75 g (0,025 males) de éster metilico de benciloxi-
carbonil-L-alanil-L~3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina son
hidrolizados con 95 ml de lejia de sosa 1 N durante 50 minutos
a la temperatura ambiente y sometidos a tratamiento como se des-
cribe en el Ejemplo 1, I. Se obtienen 9,46 g (91,0% de la teo-
ria) de benciloxicarbonil-~L-alanil-lL-3-(3,4~dihidroxifenil)-2-
metil-alanina homogénea segin cromatografia en capa delgada (es-
puma incolora).

. 20,8 g (0,05 moles) de benciloxicarbonil~l-alanil-l~
3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina son hidrogenados y some-
tidos a tratamiento para la hidrogendlisis del grupo Cho, tal

como se desceibe gn el Ejemplo 1, I, durante 1,5 hgras.a la tem-
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peratura ambiente, Se obtienen 13,38 g (94,7% de la teoria) de
producto bruto, que recristalizados en 13,5 ml de agua propor-
cionan 11,7 g de L—alanil—L-B-(3,4—dihidroxifenil)~2~metil~ala-
nina trihidratada analiticamente pura; punto de fusidn: B82-87e(C
20
D

(en tubito cerrade por fusién), Lo 7 -26,92 (¢ = 1, en HZD)'

Ejemple 3..

D-alanil-l=3-(3,4-dihidroxi-fenil)~2-metil-alanina

15,75 g (0,07 moles) de ester metilico ae L-3-(3,4-
dihidroxi~-fenil)-2-metil-alanina y 16,83 g (0,075 moles) de Cha-
D-2lanina (punta de fusién B4-86°C, /a7 12)” ¥24,80 (c =2, en
dcido acetico)) son hechos reaccionar en 350 ml de dioxano con
14,4 g (0,07 moles) de DCC y luego tratados tal como se indica
en el Ejemplo 1, I..Se obtienen 30,1 g (1004 de la teoria) de
producto bruto incoloro., La purificacién por cromatografia en
columna proporciocna 29,1 g (96,6%) de éster metilico de bencil-
oxicarbonil-D-alanil~-L-3-(3,4-dihidroxi~fenil)-2-metil-alanina
pura segin DC, en forma dé polvo incoloro.

10,75 g (0,025 moles) de éster metilico de Cbo-D-alanil-
L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)~-2-metil-alanina son hidrelizados- duran-
te 2 horas a la temperatura ambiente, con 95 ml de lejia de sose
1l N, vy tratados tal como se describe en el Ejemplo 1, I. Se ob-
tienen 9,46 g (91,0% de la teoria) de Cbo-ﬁ-alanil-L-B-(a,A_
dihﬁdraxi-fenil)-2—matil-alanina homogeénea segin CD, en forma
de espuma incolors.

La hidrogenélisie del grupo Cbo se lleva a cabo con
20,8 g (0,05 moles) de Cbo-D~alanil—L—3-(3,4~dihidroxi—fenil)—

2~meti1'aian¢na_¥~§a somete 8 tratamiento tal Comﬂ*iengqu;ibe_
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4. . enel Ejempla 1, I. Se obtienen 14,05 g

- 12 =~

(99,6% de la teoria) de

~

~producte bruto, que es recristalizado en aproximadamente 20 ml

de agua. Rendimiento: 8,35 g de D-alanil-l-3-(3,4~dihidroxi-
fenil)-2-metil-alanina monohidratada pura segdn analisis e in-
colora, punto de fusién 205:C, /& 7 g” +33,7¢ (e = 1, en H0),

Ejemplo 4.-

L-N-metil-alanil-l-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina

15,75 g (0,07 moles) de éster metilico de L-3-(3,4-
dihidroxi~fenil)-2-metil-alanina y 18,79 g (0,077 woles) de Cho-
L-N-metil-alanina (aceite, /o_/ 30 -24,82 (¢ = 1, en dimetil~-
formamida)) son hechos reaccionar con 350 ml de dioxano anhidro
con 14,42 g (0,07 moles) de DCC y luego se somete a tratamie;tn
tal como se describe en el Ejemplo 1, I. Se obtienen 29,21 g |
(94,0% de la teoria) de producto bruto incolore. La purificacion
par cromatografia en columna (agente eluyente: cloroformo-metancl
20:1) proporciona 14,18 g (46,5% de la teoria) de éster metilico
de Cbo-lL-N-metil-alanil-l-3~(3,4-dihidroxi-fenil)~2-metil-alanina,
puro segun DC (polvo amorfa).

11,1 g (0,025 moles) de éster metilico de Cbo-lL-~N-
metil-alanileb-3~{3,4~dihidroxifenil)~2-metil-alanina son hidro~-
lizados a la temperatura ambiente durante 1,5 horas y se someten
a tratamiento tal como se describe en el Ejemplo 1, I. Rendimien-
ta: 9,20 g (85,5% de la teoria) de Cbo—L~N—metil;alanil~L—j-
(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina, homagéneo segin DC en
forma de polvo.

La hidrogendlisis del grupo Cho se lleva a cabo con

una solucion-de 10,27 g (0,025 moles) de Cbo-L-N-metil=-slanil--
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-L-3~(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alapina en 90 ml de metanol

."y 30 ml de agqg con 1,25 g de 6£ida.de'paladio en 100 mllda me-

tanol y se somete a tratamiento anélogamente al ejemplﬂ 1, 1.

Se obtienén 7,11 g (96,0% de la teoria) de producto bruto, que
es purificado por cromatografia en columna (calumﬁa de 90 x 3 cm,
gel de silice 60, mallas 70~ 230. Merck; agente eluyente: aceto-
na-agua 4:1). E1 eluato puro segin DC es concentrado por evapo-
racidn en vacio, el residuo es disuelto en un poco de agua, pre-
cipitada lentamente con etanol y concentrado por evaporacién
hasta sequedad. De este modo se obtienen 5,69 g (76,0% de la
teoria) de L-N-metil—alanil-L-B-(3,4-dihidroxi—fenil)—Z-NBtil-
alanina en forma de polvo, que después del secado a la tempera-
tura ambiente contiene todavia 0,95 moles de agua y 0,63 moles
de etanol, 15;7 ﬁD + 38,92 (c = 1, en metanol).

Ejemplo S,

B-glanil-l-3~(3,4~dihidroxi~-fenil)=-2-metil-~alanina

15,75 g (0,07 moles) de éster metilico de'L—B—(3,4-
dihidroxi-fenil)-2~metil-alanina y 17,20 g (0,077 moles) de Cbo-
B-alanina (punto de fusion 1062C) son hechos reaccionar en 350 ml
de dioxano con 14,4 g (0,07 moles) de DCC y se someten a trata-
miento tal como se describe en el Ejemplo 1, I, rendimiento bru-
to 27,8 g (92,4% de la teoria) de polvo incoloro. La purifica-
cion par cromatogrefia en columna proporciona 15,15 g (50,3% de
la teoria) de éster metilica de Cbo-B-alanil-l~3-(3,4-dihidroxi-
fenil)-2-metil-alanina, puro segin DC.

10,75 g (0,025 moles) de éster metilico de Cbo-f-alanil-

L-3-(3,4~dihidraxi~fenil)-2-metil-alanina son hidrolizadgg a la
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temperatura ambiente durante 1,5 horas y se someten a tratamien-
‘té'taixcuﬁo_se indica en el Ejemplo 1,1, Rendimiento: 8,90 g
(85,6% de la teoria) de Cho-3-alanil-l-3-(3,4~dihidroxi-fenil)-
2-metil—aianina, homogeénea segin DC (espuma incolora).

La hidrogenolisis del grupo Cbo se lleva a cabo con
una solucion de 12,49 g (0,03.moles) de Cbu-ﬁ-alénil-L-a-(3,A-
dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina en 110 ml de metanol y 40 ml
de agua y con 1,5 g de dxido de paladic en 100 ml de metanol,
correspondientemente al Ejemplo 1,I. £l catalizador filtrado
con succidn aé bien lavado con 200 m) de agua y el producto fil-
trado es concentrado por evaporacion en vacio. Se obtienen 7,80 g
(92,9% de la teoria) de producto bruto cristalizado, el cual;
recristalizado en 100 ml de agua, proporciona 6,64 g {78,4% de
la teoria) de B-slanil-lL-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alunina
dihidratada, analiticamente pura, incolora, punto de fusidn:
14a7°c, fo/ g”'-37,79 (c = 1, en dcido acético).

Eiemplo 6.

~geril=t=~3~{3,4~dihidroxi~fenil )~2~metil-alanina.

14,63 g (0,065 moles) de ester metilico de L—3-(3,4—7
dihidroxi-fenil)-2-metil~alanine y 22,39 g (0,068 moles) de N-
benciloxicarbonil-0-bencil-L-serina son hechos reaccionar en
325 ml de dioxano con 13,36 g (0,065 moles) de DCC y son someti~
dos a tratamiento tal como se indica en el Ejemplo 1,I. Rendi-
miento bruto: 34,15 g (100% de la teoria) de espuna incolora.
lLa purificecidn por cromatografia en cﬁlumna (columna de 90 x
4,5 cm, gel de silice A0 Merck; agente eluyente: cloroformo-me-

tanol 49:1)Y-proporciona 21,88 g {64,1% de la teorig) de éster -
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metilico de N-Cbo-D-bencil=l-seril~L-3-(3,4-dihidroxi~-fenil )~

. 2-metil-alanina, puro segin DC, en forma de pnlvd‘amcrfo.

13,40 g (0,025 moles) de éster wmetilico de N-Cbo-0-

bencil~L—seril-L—3-(3,4-dihidroxi-fenil)—2-metilJalanina 50N

disueltos en 100 ml de THF yson hidrolizados a 35¢C durante 3

horas con S0 ml de lejia de sosa 2 N, tal como se describe en
el Ejemplo l,I..Luego se neutraliza con aproximadamente S0 ml
de dcido clorhidrico 2 N y se separa totalmentes cl THF por des-
tilacidn en vacio. Después de la adicidn de aproximadamente 40 ml
de agua, el producto bruto de la hidrolisis es recogido en 100 ml
de acetato de etilo y es tratado adicionalmente, tal como se des-
cribe en el Ejemplo 1,1, Rendimiento; 10,20 g (78,4% de la teo-
ria) de N-Cbo-O-bencil-l-seril-L-3-~(3,4~-dihidroxi~fenil)=-2-metil-
alanina, homogenea segin DC (polvo incoloro).

La hidrogendlisis del grupo N-Cbo y del grupo O-bencilo
se lleva & cabo correspondientemente al Ejemplo 1,1, afiadiendo
la solucidn de 13,06 g (0,025 moles) de N-cbu-u-bancil—L—seril-
L-3-(3,4~-dihidroxifenil)-2-metil-alanina en 150 ml de'dioxano y
25 ml de acida clorhidrico 1 N a paladio reéientemente hidroge-
nado de modo previec (1,25 g de oxido de paladio en 90 ml de
dioxano y 30 ml de agua) y haciendo pasar hidrdgeno a su través
a8 252C durante aproximadamente 6 horas. Después de filtrar con
succion el catalizador, el producto filtradeo es neutralizado -
con alradedor de 25 ml de lejia de sosa 1 N, y es llevado hasta
seﬁuedad en vacio. E1l residuc se disuelve en 70 ml de agua y se
enfria a 0OC para la cristalizacion. Se obtienen 2,24 g (30,1%

de la tedrfel-de l-seril-l-3-(3,4-dihidroxi-fenill}-2-metilalanina

e s g s
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_incolora, pura segln analisis y segin DC, que después del secado

" én el desecador de vacio contiene todavis 2,3 woles de agua, pun-

to de fusidn 196-1979C (con descamposicién), Jo_/ 20

! I ~4,4¢8 (C = 1,

. X ’ ¥
en acido acético).

Eiemplo 7.

L=leucil-l-3-(3,4~dihidroxi-fenil)~2-metil-alanina

Tal como se describe en el Ejemplo 1,] se someten a
la sintesis de péptidos 16,90 g (0,075 moles) de éster metilico

de L~3-(3,4~dihidraxifenil)-2-metil-alanina y 21,87 g (0,083

"moles) de Cbo-L-leucina (/o / SU -18,4¢ (c = 1, en &cido acéti-

.co)) en 380 ml de dioxano con 15,45 g (0,075 moles) de DCC. Ren-

dimiento Prutn: 35,4 g (100% de la teoria) de polvo incoloro: La
purificacidn por cromatografia en columna (como en el Ejemplo
1,1) proporciona 21,70 g (61,4% de la teoria) de éster metilica
de Cbo-Lmleucil~L~3-(3,A-dihidroxi—?enil)*Z—metil~alanina, puro
segin DC, en forma de polvo amarfo.,

18,808 g (0,04 moles) de éster metilico de Cbo~L-leucil
~L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina son hidrolizados a la
temperstura ambiente durante 2 horas con 152 ml de lejia de sosa
1 Ny luego se someten a tratamiento tal como se indica en el
Ejemplo 1,1. Se obtienen 14,32 g (78,2% de la teoria) de Cho-L-
leucil=l-3-{ 3,A—dihidroxi-f§nil y~2-metilalanina homogénea segdn
ED,.an forma de polvo amorfo.

Le separacién del grupo Cbo se lleva a cabo tal coma

en el Ejemplo 1,1. 2,0 g de 6xido de paladio son hidrogenados

'previamente en 110 ml de metanol y 25 ml de agua. A esto se agre-

ga la solucién de 18,34 g (0,04 moles) de Cbo-l-leucil-L-3-(3,4
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“;dih;droki-fenil)-Z—-metil-alaniﬁa_en 120 ml de metanol y S50 ml

Ter .

de agua, y sé'hidrogena durante 2 houras. Después del tratamientg
se obtienen 13,0 g (100% de la teoria) de producto bruto, que

es recristalizado en 30 ml de agua. Rendimiento: 8,34 g de L-
}eucil-L—3~(3.A«dihidroxi—fanil)—2—metil~alanina inéolnra, pura
Segﬁn DC y analisis,-que después dei secado en el desecador de
vacio contiene todavia 2,5 moles de sgua, punto de fusidn: 106-
107¢C (en tubito cerrado por fusién), Ja_/ gn -21,48 (c = 1,

en HZU)'

Ejemplo 8.

l.-=fenilalanil~L-3-(3,4=-dihidroxi~fenil)-2-meotil-alanina

Tal como se desqribe en el Ejemplo 1,] se somsten a
la sintesis de péptidos 15,78 g (0,07 woles) de éster metilico
de L-3-(3,4-dihidroxifenil}-2~metil-alanina y 23,92 g (0,08 mo-
les) de Cho-L-fenil-alanina (punto de fusién: 85-87°C, /a_/ 30
+ 4,6¢ (c = 1,5, en acido acetico)) en 350 ml de dioxano con
14,42 g (0,07 moles) de DCC. Rendimienta bruto 35,45 g (100% de
la teoria) de espuma incolora. La purificacion por cramatogra-
fia en columna (llevada a cabo como en el Ejemplo 1,I) propoxr-
ciona 33,67 g (95% de la teoria) de ester metilico de Cho-L-
fenilJalanil-L~3-(3,A-dihidroxi-fenii)-2—metil—alanina en forma
de polvo amorfo.

20,26 g (D,04 moles) de ester metilico de Cbo~L-fenil-
alanil-l~-3-(3,4-dihidroxi-fenil)~2-metil~alanina son hidrolizados
a la temperatura ambiente durante 3 horas con 152 ml de lejia
de sosa 1 N y son sometidos a tratamiento de modo correspondiente

al €Ejemplo-iy1.-Se_obtienen 16,35 g (B83% de la tearia).de.[bo~--
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[
~L—fenilalanil—L-35(3,drdihidroxi—fenil)—2-metil—alanina en for-

“ma de polvo amarillenta, hamogéneo.-segun DC.

19,70 g (0,04 moles) de Cho-L-fenilalanil-1-3-(3,4-
dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina son hidrogenados a la tempera-

tura ambients durante 5 horas pura la hidrogenolisis del grupo

_Cbo (con'Z,D g de oxida de paladio en 230 ml de metanol) y son

sometidos a tratamiento tal como se indica en el Ejemplo 1,1,

Se obtienen 14,08 g (98,1% de la teoria) de producto bruto, La
sustancia es disuelta y precipitada de nuevo en una solucidn
alcohdlica con éter, y es secada durante 2 horas a BOSC en el
vacio de bomba de aceite, sobre pentdxido difogférico. Rendimien-
to: 9,61 g de L-fenilalanil-lL-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-

alanina monohidratada pura, punto de fusidn: 160-163¢C (con des-

20

D 8,12 (c = 1, en metanol).

composicidn), /a_/

Ejemplo 9.

L-tirosil-l~3-(3,4-dihidroxi~fenil)-2~metil~alanina

9,0 g (0,04 moles) de éster metilico de L-3-(3,4-
dihidroxi-fenil)~2-metil-alanina y 22,08 g (0,063 moles)de N-
Cbo-L~tirosina dihidratada (/a_/ SU + 3,82 (c = 1,5, en &cido
acetieco)) son hechos reaccionar en 200 ml de diaxano con 11,3 g
(0,055 moles) de DCC y son sometidos a tratamiento y cromatogra-
fiados en columna, tal como se indica en el Ejemplo l;I. Se ob-
tienen 19,7 g (94,2% de la teoria) de éstér metilico de Cbo-L-
tirosil~L-3-(3,4~dihidroxi-fenil)-2~-metil-alanina (polvo inco-
loro).

20,90 g (0,04 moles) de éster metilico de N-Cho-l-
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dué a la tempgratura ambiente durante 2,5 horas con 192 ml de
,iéjia de sosa’i*N ¥ son sometidos a tratamiento de modo corres-
pandiente al Ejemplo 1,I. Se obtienen 18,20 g (89,56 de la te6~
ria) de Cgo-L—tirosil—L~3—(3,4-dihidr0xi—funil)»2—metil—alanina,
homogénea segln DC (polva incoloro).
La hidrogendlisis del grupo Cbo se lleva @ cabo como
en el Ejemplo 1,I. 1,5 g de dxido de paladio son hidrogenados
previamente en 100 ml de metanol y 20 ml de agua. A esto se afia-
de una solucién de 15,25 g (0,03 moles) de N-Cbo-l-tirosil-l-3-
(3,4-dihidroxi-fenil)-2-wetil-alanina en 150 ml de metanol y 30
ml de agua y se hidrogena durante 3 horas. Despues del tratamien-
to se obtienen 10,4 g (92,5% de la teoria) de producto brute in-
coloro, que es recristalizado en 20 ml de agua. Rendimiento B,1 g
(72,6% de la teoria) de L-tirosil-l-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-
metil-alanina, pura seqin DC y andlisis, punto de fusidn 205eC
(con descomposicién, al calentar rapidamente), /a_/ SD + 6,50

(e = 1, en metanol).

Ejemple 10.
L-/3-(3,4-dihidroxi=fenil)-2-metil-alanil/-L-3-(3,d-dihidroxi=

~-fenil)-2-metil-alanina.

13,50 g (0,06 moles) de ester metilico de L~3-(3,4~
dihidroxi-fenil)=2~metil-alanina y 22,80 g (0,066 moles) de N-
Cho=~l=~3~(3,4-dihidroxi~fenil)-2-metil~alanina son hechos reaccio-
nar en J00 ml de dioxano con 12,36 g (0,06 moles) de DCC y son
sometidos a tratamiento como en el Ejemplo 1,I. La purificacién

por cromatografia en columna del producto bruto (columna de

———— — -
e ———— - 4 i P e
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90 x 5,5 cm, gel de silice 60 Merck; agente eluyente cloroformo-

metanol 10:1) proporéiona 10,62q(32,1% de la teoria) de ester
metilico de N-Cbo-L-/3-(3,4-dihidraxi-fenil)-2-metil-alanil/-
L-3-(3,4~dihidroxi-fenil)-2-metil~alanina puro segun DC en forma
de polvo,

22,10 g (0,04 moles) de este éster son hidrolizados
a la temperatura ambisnte durante 3,5 haras con 232 ml de lejla
de sosa 1 N y son sometidos a tre2tamiento de modo correspondien-
te 8l Ejemplo 1,1, Se obtienen i6,5 g {16,7% de la teoria) de

N-bencilaxicarbenil-l=/3-(3,4~dihidroxi~fenil)-2-metil~alanil/~

© L=3-(3,4-dihidroxi~fenil)=2-metil-alanina (=N-Cho-l-a-metil-dopil

-L-a~metil-dopa), homogénea segin DC.

La hidrogendlisis del grupo Cbo se lleva a cabo como
en el Ejemplo 1,1, 1,25 g de 6xid6 de paladio son hidrogenados
previamente en 100 m)l de metanol y 30 ml de agua. A esto se afe-
de una solucion de 13,46 g (0,025 moles) de N-Cbo-L-g-metil-
dopil~lL-a~metil-dopa en 90 ml de metanol y se hidrogena durante
3-4 horas. Después del tratamiento se obtiene un producto bruto
parduzco, que es purificado por cromatografia en columna (colum-
na de 90 x 5,5 cm, gel de silice 60 Merck; agente eluyente: ace-
tona-agua B:1). El eluato puro segin DC, recogido, es concentrado
por evaporacion en vacio, recogido en 50 ml de agua, tratado con
algo de carbdn y llevado hasta sequedad en vacio., Se obtienen
5,38 g de L-/3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metil-8lanil/~l~3-(3,4~
dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina (= l-a~metil-dopil-l-g-metil-
dopa) analiticamente pura, en forms de polvo, que después del

secada en €l desecador de vacio contiene todavia 2,36.moles de-
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agua, (a7 2% = v 34,42 (c = 1, en N,0).

La N-Cho-L-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metil-alanina ubi-
lizada como material de partids puede ssr prepasrada del siguien~
te modo:

En un matraz de tres bocas de 1 litro, que estd pro-
visto con egitador, 2 embudos de goteo y una conduccidn para
introduccion de gas se affaden 23,8 g de L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)
~2-metil-alanina (contenido Je agua 11,8%, peso wolecular 238).
Después de la total eliminacidn de aire mediante una débil co-

rriente de nitrdgeno se hacen afluir a través del embudo de go-

teo, enfriande con hielo, 150 ml de lejia de sosa 2 N, y la so-

lucian se enfria a 02C., En el espacio de 25 minutos se afaden
gota a gota, con intenss agitacidén y enfriando con hielo,alter-
nativamente, en pequefias porciaones, una solucion de 66 ml de G5~
ter bencilico de acido clorofdrmico en 66 ml de tolueno y 150 ml
de lejia de sosa 2 N. Después de aaitar durante 30 minutos mas
se acidifica débilmente con Acido clorhidrico 6 N y el producto
de reaccion se extrae tres veces con 200 ml de éter. Fl extracto
en ster se agita tres veces cada vez con 50 ml de &cido clorhi-
drice 0,5 N, y 1a solucidn en éter, después del secado con sul-
fato de sodio, se concentra por evaporacion en vacio., Se cbtienen
59,57 g (97,4% de la teoria) de N-benciloxicarbonil-l-3-(3,64-di-
bencilaxicarboniloxi-fenil)-2-metil~alanina en forma de resina
amarillenta, pura segln DC y anélisisﬂ

La separacion de los dos grupos D,0'-Cho se lleva a
cabo con los aparatos y segin el modo de trabajo que se indican

en el Ejémpto~1,J. 12,26 g (0,02 moles) de N-benciloxicarbonile
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‘

" =lL=3-(3,4-di~-benciloxi-carboniloxi~fenil)-2-metil-alanina son

disueltos en 550 ml de THF y 890 ml de agua:; son hidrolizados

a la temperatura ambiente durante una hora con 160 ml de lejia
de sosa lAN. Luego se neutraliza con aproximadamente L60 ml de
dcido clorhidrico 1 N y el THF se separa totalmente por destila-
cidon en vacio. Después de la adicidn de apréximadamunte 40 ml

de agua, el producto bruto de la hidrdlisis se recoge en 100 ml
de acetato de etilo y se somete a tratamiento adicionalmente co-
mo se describe en el E€jemplo 1,I. Se obtienen 5,80 g (04,1% de
la teoria) de N-Cbo-L-3-(3,4-dihidroxi~fenil)-2-metil-alanina
homogénea segﬁn DC, en forma de aceite amarillento muy viscosa,

Eiemplo 11.

|l~alanil-l~alanil~l~3=(3,4~dihidroxi~fenil)~-2-metil-alanina

11,245 g {(0;05 moles) de ester metilico de L-3-(3,4-
dihidroxi=fenil)-2~metil-alanina v 16,18 g (0,055 mnles) de Cbo-
l~alanil-L-alanina (punto de fusién 152-153¢C, [ao / go -34,52
{c = 1, en metanol) son sometidos a una sinﬁesis‘de peptidas,
tal como se describe en el Ejemplo 1,I, en 250 ml de dioxano con
10,3 g (0,05 moles) de DCC, y luego son sometidaos @ tratamiento
y purificados, Se obtienen ll,fﬁ g (46,9% de la teoria) de éster
metilico de Cbo-L-alanil-l-alanil-l-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-
metil-alanina, purc segin DC, en forma de polvo.

. 12,5 g (0,025 moles) de eéster metilico de Cbo-i-alanil-
L-alanil-L-3=(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina son hidroli-
zadus a la temperatura ambiente durante 50 minutos con 190 ml
de lejia de sosa 0,5 N y se someten a tratamiento tal como se

describe ernel.Ejemplo 1,I. Rendimiento: 4,90 g {40,3% de_la -
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.teoxiﬁ) de N-Cbo-l-a@lanil-L-alanil-l-3-(3,4~-dihidroxi~fenil)-

]
2-metil-alanina, hoemogénea segin DC.

La hidrogendlisis del grupo Cho se efectis andloga-
mente al.Ejamplu 1,I. 1,0 g de oxido de paladio son hidrogena-
dog previamente en 50 ml de wetanol y 5 ml de agua. A esto se
afiade una solucidn de 9,75 g (0,02 moles) de N-Cho-tripéptido
en 80 ml de metanol y se hidrogena durante 3-4 horas. El produc~
to bruto incoloro es purificado gegln cromatografia en columna
(columna de 90 x 3,5 cm, gel de silice 60 Merck; agente eluyente:
acetona-agua 4:1), El eluato puro segin DC es concentrado por
evaporacion en vacio y es secado en el desecador. Se abtienen
6,14 g de L~alanil-l-alanil-t-3~(3,4-dihidroxi-fenil)=2-metil-
alanina pura segun andlisis, en forma de polvo amarillento, que

contienen 1,78 moles de agua, 13_7 SD + 20,52 (¢ = 1, en meta-

nol).

~~ NBTA ~-
Se reivindica como nuevo y de propia invencion,
1. Procedimiento para la preparacidn de péptidos de L-3-(3,4-

dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina de la formula gensral I

CH

] 3
HO / \>- CHZ-(I:-CDDH (1
== NH- CO- A-NH~R

- .
T ———— N e e e
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. gn la que A significa una cadena alcohileno saturada, recta o

. ramificada, que puede estar sustituida con un grupo hidroxi o

con un radical fenila que eventualmente lleva grupus hidroxi,

y R signi%ica un atamo de hidrdgeno, un grupe alcohile inferior,
o un radical glicilo o alanilo, asi como de sales farmacolagica-
mentereompatibles de-los mismos, caracterizado porque se conden-

sa l-~3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina de la formula II

9H3

HO / \—-cnz-c-r':cmH (I11)

NH2

cuyos grupes hidroxi y/o cuyo radical carboxi pueden ser prote-
1 . N '3 'S
gidos eventualmente de modo intermedio, con 4cidos carboxilicos

de la formula general III
HOOC- A-Z ' (111}

0 con derivados reactivos de éstos, en la que A tiene los sig-
nificados arriba indicadas y Z significa un radical reactivo o
el grupo ~NHR, en que R tiene los significados antes menciona-
dos, pudiendo ser protegido en caso deseado de modo intermedio
Un grupo hidroxi presente en el radical alcchileno A asi comg

el grupo -NHR, y en el casa en que Z gignifica un radical reac-
tivo, se intercambia éste posteriormente por la agrupacian -NHR,
¥ 8 continuacidn se separa eventualmente los grupos protectores,
§5i Como porque en caso deseado se transforman los campuestos

4
@s1 obtenidtsy-en sus sales farmacoldgicamente compatibles.
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2. PROEEDIMIENTD PARA LA PREPARACION DE PEPTIDOS DE L~-3-(3,4-

 DIHIDROXI-FENIL)-2-METIL-ALANINAM,

“Tal como se describe y reivindica en la presente Memo-
ris Descriptiva, que consta de veinticinco hojas escritas a méa-

quina por ung sola cara,
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