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Objeto del presente invento es un procedimiento para 

la preparación de derivados de la L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2- 

metil-alanina de la fórmula general I

HO

HO— CH2 — C-COOH (I)
. L-CO-A-NH-R

en la que A significa una cadena alcohileno saturada, de cadena 

recta o ramificada, que puede estar sustituida con un grupo hi- 

droxi o con un radical fenilo que lleva eventualmente grupos 

hidroxi; y

R significa un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo 

inferior, o un radical glicilo o alanilo, sales farmacológica­

mente compatibles de los mismos, para preparados farmacéuticos 

con un contenido de compuestos de la fórmula general I.

Todos los átomos de carbono de los radicales A y R 

con un centro de asimetría pueden tener configuración L o D, pre 

firiendose la configuración L. El presente invento concierne 

tanto a las mezclas racémicas como también a loB enantiómeros 

L o D puros.

Los grupos alcohileno A pueden contener 1 a 5 átomos 

de carbono, los grupos alcohilo inferiores R pueden contener 1 

a 3 átomos de carbono, prefiriéndose el grupo metilo.

Los nuevos compuestos y sus sales farmacológicamente 

compatibles tienen propiedades hipotensoras.

La preparación de los nuevos compuestos obtenidos por 

el procedimiento, de acuerda con-el invento esté-caracterizada -
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porque se condensa L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina de 

la fórmula II

cuyos grupos hidroxi y/o cuyo radical carboxi pueden ser prote­

gidos eventualmente de modo intermedio, 

con ácidos carboxilicos de la fórmula general III

H00C-A-Z (III)

o con derivados reactivos de éstos, en la que 

A tiene los significados antes indicados y Z significa un radi­

cal reactivo o el grupo -NHR, en que R tiene los significados 

antes mencionados,

pudiendo ser protegidos de modo intermedio en caso deseado un 

grupo hidroxi presente en el radical áLcohileno A así como el 

grupo -NHR, y en el caso en que Z signifique un radical reactivo, 

se intercambia éste posteriormente por la agrupación -NHR y a 

continuación se separan eventualmente los grupos protectores de 

modo conocido, así como porque los compuestos obtenidos de este 

modo se transforman en caso deseado en sus sales farmacológica­

mente compatibles.

La preparación de las sustancias según el invento de 

la fórmula general I se efectúa según los métodos generalmente 

habituales de la química de los péptidos. Preferentemente se 

trabaja en* "preste i a- de disolventes inertes (por"ej-emplo -dioxaño)

L-.
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.f
y de agentes separadores de agua (por ejemplo diciclohexilcarbo- 

diimida) á-la tetttper.atura ambiente.

Como grupos protectores intermedios para los sustitu- 

yentes hidroxi en compuestos de las fórmulas generales II y III 

pueden utilizarse los grupos protectores de hidroxi usuales, por 

ejemplo el grupo bencilo o benciloxicarbonilo.

El radical carboxi de la L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2- 

metil-alanina de la fórmula II puede ser protegido por ejemplo 

por esterificación, preferiblemente con un alcohol alifático in­

ferior o con alcohol bencílico.

La protección intermedia de la agrupación -NHR puede 

efectuarse mediante los grupos protectores de amino usuales, 

por ejemplo mediante el grupo benciloxicarbonilo.

Como derivadas reactivos de los ácidos carboxílicos 

de la fórmula general III se emplean preferentemente los halo- 

genuros de acido, los anhídridos de ácido o los ásteres de ácido 

carboxílico.

Radicales reactivos Z en compuestos de la fórmula ge­

neral III son especialmente radicales de ácidos, por ejemplo de 

hidrácidos halogenados y de ácidos sulfónicos.

Los compuestos obtenidos por el procedimiento según 

el invento de la fórmula general I poseen carácter amfótero.

Por lo tanto, pueden formar sales farmacológicamente compatibles 

tanto con ácidos como con bases. Para la preparación de sales 

por adición de ácido se hacen reaccionar los compuestos según 

el invento, preferiblemente en un disolvente orgánico, con la 

cantidad equivalente de un ácido orgánico o inorgánica^faj-ntaco-
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lógicamente compatible, tal como por ejemplo ácido clorhídrico, 

ácido bromhídrico, ácido fosfórico, ácido sulfúrica, ácido acé­

tico, ácido cítrico, ácido maleico, ácido benzoico, etc. La neu­

tralización del grupo carboxilo puede efectuarse, por ejemplo, 

por reacción con bases de la serie de los metales alcalinos o 

de ios metales alcalino-tárreos., con amoníaco o con aminas orgá­

nicas.

Para la preparación de medicamentos, las sustancias 

I non mezcladas de modo en sí conocido con sustancias excipien­

tes farmacéuticas, sustancias aromáticas, saporíferas y coloran­

tes apropiadas, y por ejemplo se moldean en forma de tabletas o 

de grageas, o se suspenden o disuelven, con adición de sustan­

cias auxiliares adecuadas, en agua o en aceite, por ejemplo en 

aceite de oliva.

5e prefiere en el sentido de la presente solicitud, 

aparte de los compuestos mencionados en los siguientes ejemplos, 

el seguidamente citado:

GÜcil-glicil-L-3- (3,4-dihidroxi-fenil )-2-metil-alanina .

En los siguientes ejemplos, las nuevas sustancias y 

ios modos de procedimiento según el invento para la preparación 

de los mismas se explican con mayor detalle. En este caso se uti­

lizan las siguientes abreviaturas:

DC = Cromatografía en capa delgada;

DCC= N,N'-diciclohexilcarbodiimida 

Cbo = Benciloxicarbonilo

THF = Tetrahidrofurano
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* Ejemplo 1.

.§^icil-L-3-( 3 ,4-dihidroxi-fenil )-2-metil-alanina 

Variante I:

11,25 g (0,05 males) de áster metílico de L-3(3,4- 

dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina (punto de fusión: 164-166SC,

^ D r 6,35 (c = 1, en HC1 1 N) son suspendidos en 250 mi de 

dioxano absoluto, en un matraz de tres bocas de 500 mi, que está 

provisto con agitador y tubo con cloruro de calcio (de deseca­

ción). Sucesivamente se anaden 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

do la humedad. Ya después de unos pocos minutos comienza a sepa­

rarse por cristalización N,N'-diciclohexilurea.

Después de agitar durante 4 horas más y de reposar du­

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

con succión (10,0 g, 89,4%) y el producto filtrado es concentra­

do por evaporación en vacío. El residuo fuertemente viscoso es 

recogido en 150 mi de acetato de etilo y es lavado sucesivamente 

cuatro veces con 20 mi de solución aproximadamente al 5% de bi­

carbonato de sodio, cuatro veces con 20 mi de ácido clorhídrico 

1 N y luego dos veces con 30 mi de agua. La fase en acetato de 

etilo, que contiene el deseado producto de la reacción, es con­

centrado por evaporación en vacío después del secado con sulfato 

de sodio. Se obtienen 20,82 g (100,0% de la teoría) de áster 

metílico de benciloxicarbonil-glicil-L-3-(3,4-dihidroxi-fenil) 

-2-metil-alanina en forma de polvo amorfo incoloro, que (ensaya­

do por cromatagr-ajEÍa en capa delgada) sólo está -ligaramente im­

purificado.
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Para la purificación total se puede disolver el- pro­

ducto bruto en 100 mi de mezcla de clorofo.rmo-metanol (15:1) y 

se puede cromatografiar sobre una columna (de 90 x 5,5 cm) con 

gel de sílice 60 (mallas 70-230, Merck) con la misma mezcla de 

eluyentés. Rendimiento: 17,5 g (84,1%.de la teoría) de polvo 

amorfo, incoloro.

Para la hidrólisis del grupo áster metílico se vierten 

en un matraz de tres bocas, que está provisto con agitador, em­

buda de gotea y una conducción de introducción de gas, 10,4 g 

(0,025 moles) de benciloxicarbonil-glicil-L-3-(3,4-dihidroxi- 

fenil)-2-metil-alanina. Después de la total eliminación del aire 

mediante una débil corriente de nitrógeno, se hacen afluir a 

través del embudo de goteo 95 mi de lejía de sosa 1 N y se agita 

la solución durante 30 minutos a la temperatura ambiente. Después 

de ello se agregan gota a gota 95 mi de ácido clorhídrico 1 N.

El producto bruto de la hidrólisis se separa en forma de aceite 

muy viscoso, que se recoge en 100 mi de acetato de etilo y para 

la purificación adicional es extraído tres veces a partir de la 

solución en acetato de etilo con 30 mi de solución al 10% de bi­

carbonato de sodio. A partir del extracto acuoso reunido se se­

para el ácido carboxílico libre mediante cuidadosa acidificación 

con ácido clorhídrico 1 N, se recoge en aproximadamente lÚQ mi 

de acetato de etilo y se seca con sulfato de sodio. Tras la com­

pleta separación por destilación del disolvente en vacío se ob­

tienen 9,0 g (89,5% de la teoría) de benciloxicarbonilglicil-L- 

3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina homogénea según croma­

tografía eTr*capa—delgada (DC), en forma de espuma-ám.or.fa a. inco­

lora .
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Para la hldrogenólisis del grupo benciloxicarbonilo 

(Cbo) se hidrogenan previamente 2,5 g de óxido de paladio en 

130 mi de metanol a la temperatura ambiente y bajo presión nor­

mal. Luego se agrega la solución de 20,12 g (0,05 moles) de 

bencÍbxicarbonilglicil-L-3-(3,4-dihidroxifeni1)-2-metil-alanina 

en 170 mi de metano-l y se hidrogené a la temperatura ambiente 

de modo usual durante aproximadamente 4 horas, haciendo pasar 

hidrógeno a su través hasta la terminación de la separación de 

dióxido de carbono. Luego el catalizador es filtrado con succión 

y el disolvente es separado por destilación en vacío. Se obtie­

nen 13,45 g (100% de la teoría) de producto bruto amorfo inco­

loro, que es recogido en 28 mi de agua y enfriado a QSC. A par­

tir de la solución cristalizan 11,88 g de glicil-L-3-(3,4-dihi- 

droxi-fenil)-2-metil-alanina dihidratada, pura según cromatogra­

fía en capa delgada y según análisis, punto de fusión : 18?sC, 

ZK_/ ^  -B,0S (c = 1, en H^0).

Variante II:

En un matraz de cuatro bocas de 2.litros, provista de 

agitador, 2 embudos de goteo, conducción de introducción de gas, 

electrodo de pH y termómetro, se mezclan 45 g (0,2 moles) de ás­

ter metílico de L-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metil-alanina con 

300 mi de agua y 500 mi de cloroformo y se enfrían a 09C con 

vigorosa agitación. Luego se añaden gota a gota, en el espacio 

de 1 hora, 12,34 g (0,11 moles) de cloruro de cloroacetilo di­

sueltos en 12 mi de cloroformo. Después de 45 minutos más se in­

troduce una débil corriente de nitrógeno para el desplazamiento 

del aire"y--se-aBaden gota a gota alternativamente ̂ 14,B-gJ-0,13-



molas) de cloruro de cloroacetilo .disueltos en 15 mi de cloro­

formo y la solución de 36,96 g.'(Q,.26-mo.lBs) de carbonato de so­

dio en 118 mi de agua a OSC en el espacio de 1,25 horas (pH de 

la solución 7,5-8,5). Se continúa agitando durante 1,5 horas 

sin enfriamiento. Después de ello se filtra con succión el éster 

metílico que no ha reaccionado (20,0 g = 44,4'%) y la solución 

en cloroformo se separa y se lleva hasta sequedad.

Se obtienen 33,0 g (54,8'% de la teoría) de éster metí­

lico da N-cloroacetil-L-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metil-alanina 

en forma de aceite viscosa amarillento.

30,17 g (0,1 moles) de éster metílico son hidrolizados 

a la temperatura ambiente durante 1 hora en una atmósfera de ni­

trógeno en 305 mi dé lejía de sosa 1 N, luego se neutraliza con 

aproximadamente 77 mi de ácido clorhídrico 4 N y el aceite sepa­

rado SB extrae dos veces con 150 mi de acetato de etilo. El ex­

tracto secado con sulfato de sodio es concentrado por evapora­

ción en vacío. Se obtienen 26,1 g (91,0% de la teoría) de N-cloro- 

acetil-L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina en forma de acei­

te amarillento.

28,7 g (0,1 moles) de N-cloroacetil-L-3-(3,4-dihidroxi-

fenil)-2-metil-alanina son disueltos en una atmósfera de nitró­

geno en 260 mi de amoníaco concentrado y se hacen reaccionar a 

.la temperatura ambiente durante 5 días. Después de ello se con­

centra por evaporación en vacío y el producto bruto se purifica 

por cromatografía en columna (columna da 60 x 6,4 cm, gel de sí­

lice 60, Merck, agente eluyente : n-butanol-ácido acético glacial- 

agua 2 :l:l)ir-&l-el!iato puro según DC proporcional-duias.-coRcentrar
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por evaporación en vacío y recristalizar en 35 mi de agua, 22,8 g 

(75,0% de la teoría) de glicil-L-3-(3,4-dih.idroxi-fenil)-2-metil- 

alanina dihidratada. Punto de fusión: 186-187SC.

Ejemplo 2.

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

11,25 g (0;05 moles) de óster metílico de L-3-(3,4- 

dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina y 13,38 g (0,06 moles) de bencil- 

oxicarbonil-L-alanina (punto de fusión: 84-B6SC, /a_/ ^-15,6S 

(c = 2, ácido acético)) sor) hechos reaccionar con 10,3 g (0,05 

moles) de DCC y sometidas a tratamiento de la misma manera que 

se indica en el Ejemplo 1, I. Se obtienen 21,5 g (100% de la 

teoría) de producto bruto incoloro, que después de la purifica­

ción por cromatografía en columna proporcionan 16,51 g (76,9% 

de la teoría) de áster metílico de benciloxicarbonil-L-alanil- 

L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina pura.

10,75 g (0,025 moles) de áster metílico de benciloxi- 

carbonil-L-alanil-L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina son 

hidrolizados con 95 mi de lejía 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

ría) de benciloxicarbonil-L-alanil-L-3-(3,4-dihidroxifenil)-2- 

metil-alanina homogénea según cromatografía 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 hidrogenólisis del grupo Cbo, tal 

como se descr-itre, en el Ejemplo 1-, I, durante 1,5,horas,a .ja tem­



peratura ambiente. Se obtienen 13,38 g (94,7% de la teoría) de 

producto bruto, que recristalizados en 13,5' mi de agua propor­

cionan 11,7 g de L-alanil-L-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metil-nla- 

nina trihidratada analíticamente pura; punto de fusión: 82-87SC 

(en tubito cerrado por fusión), /cL? -26,9B (c = 1, en H^O).

Ei emolo 3. .

n-alanjl-L-.3-(3,4-dihidroxi-fenil )-2-metil-alanina

15.75 g (0,07 moles) de éster metílico de L-3-(3,4- 

dihidroxi-fBnil)-2-mBtil-alanina y 16,83 g (0,075 moles) de Cbo- 

D-alanina (punto de fusión 84-86SC, /a_7 ^  + 14,ga (c = 2, en 

ácido acético)) son hechos reaccionar en 350 mi de díoxano con 

14,4 g (0,07 moles) de DCC y luego tratados tal como se indica 

Bn el Ejemplo 1, I.-Se obtienen 30,1 g (100% de la teoría) de 

producto bruto incoloro. La purificación por cromatografía en 

columna proporciona 29,1 g (96,6%) de éster metílico de bencil- 

oxicarbonil-D-alanil-L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina 

pura según DC, en forma de polvo incoloro.

10.75 g (0,025 moles) de éster metílico de Cbo-Q-alanil- 

L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina son hidrolizados duran­

te 2 horas a la temperatura ambiente, con 95 mi de lejía de sosa

1 N, y tratados tal como se describe en el Ejemplo 1, I. Se ob­

tienen 9,46 g (91,0% de la teoría) de Cbo-D-alanil-L-3-(3,4- 

dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina homogénea según CD, en forma 

de espuma incolora.

La hidrogenólisis 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-metil ala-n-iaa_y_sB somete a tratamiento tal con}.o__se describe-
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en el Ejemplo 1, .1. Se obtienen 14,05 g (99,6% de la teoría) de 

'producto bruto, que es recristalizado en aproximadamente 20 mi 

de agua. Rendimiento: 8,35 g de D-alanil-L-3-(3,4-dihidroxi- 

fenil)-2-metil-alanina monohidratada pura según análisis e in­

colora, punto de fusión 205BC, /u_/ ^  + 33,7B (c = 1, en H^O).

Eiemplo 4.-

L-N-metil-alanil-L-3- (3,4-di)iidroxi-fenil)-2-metil-alanina

15,75 g (0,07 moles) de áster metílico de L-3-(3,4- 

dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina y 18,79 g (0,077 moles) de Cbo- 

L-N-metil-alanina (aceite, /a_/  ̂ -24,8S (c = 1, en dimetil-

formamida)) son hechos reaccionar con 350 mi de dioxano anhidro 

con 14,42 g (0,07 moles) de DCC y luego se somete a tratamiento 

tal como se describe en el Ejemplo 1, I. Se obtienen 29,21 g 

(94,0% de la teoría) de producto bruto incoloro. La purificación 

por cromatografía en columna (agent'e eluyente: cloroformo-metanol 

20:1) proporciona 14,18 g (46,5% de la teoría) de áster metílico 

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

puro según DC (polvo amorfo).

11,1 g (0,025 moles) de áster metílico de Cba-L-N- 

metil-alanil-L-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

to: 9,20 g (85,5% de la teoría) de Cbo-L-N-metil-alanil-L-3- 

(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina, homogéneo según DC en 

forma de polvo.

La hidrogenólisis del grupo Cbo se lleva a cabo con

una soluc*ión-de—10,27 g (0,025 moles) de Cbo-L-N-rtRgtil^algnil—
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-L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alapina en 90 mi de metanol 

y 30 mi de aguajeen 1,25 g de óx*ido,de paladio en 100 '"I de me­

tanol y se somete a tratamiento análogamente al ejemplo 1, I.

Se obtienen 7,11 g (96,0% de la teoría) de producto bruto, que 

5 es purificado por cromatografía en columna (columna da 90 x 3 cm,

gel de sílice 60, mallas 70- 230. Merck; agente eluyente: aceto­

na-agua 4:1). El eluato puro según DC es concentrado por evapo­

ración en vacío, el residuo es disuelto en un poco de agua, pre­

cipitado lentamente con etanal y concentrado por evaporación 

10 hasta sequedad. De este modo se obtienen 5,69 g (76,0% de la

teoría) de L-N-metil-alanil-L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil- 

alanina en forma de polvo, que después del secado a la tempera­

tura ambiente contiene todavía 0,95 moles de agua y 0,63 moles 

de etanol, /a_/ ^  + 38,9- (c = 1, en metanol).

13 Ejemplo 5.

O-alanil-L-3-(3,4-dihidroxi-fenj1)-2-metil-alanina

15,75 g (0,07 moles) de éster metílico de L-3-(3,4- 

dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina y 17,20 g (0,077 moles) de Cbo- 

p-alanina (punto de fusión 106BC) son hechos reaccionar en 350 mi 

20 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 teoría) de polvo incoloro. La purifica­

ción por cromatografía en columna proporciona 15,15 g (50,3% de 

la teoría) de éster metílico de Cbo-j3-alanil-L-3-(3,4-dihidroxi- 

25 fenil)-2-metil-alanina, puro según DC.

10,75 g (0,025 moles) de éster metílico de Cbo-p-alanil- 

L-3-(3,4-di+tidmxir:fenil)-2-metil-alanina son hidrolizadop a la
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^.temperatura ambiente durante 1,5 horas y se somet.en a tratamien- 

' tb tal. como se indica en el Ejemplo 1^. Rendimiento: B,90 g 

(85,6% de la teoría) de Cbo-p-alanil-L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)- 

2-metil-alanina, homogénea según QC (espuma incolora).

La hidrogenólisis del grupo Cbo se lleva a cabo con 

una solución de 12,49 g (0,03 moles) de Cbo-)3-alanil-L-3-(3,4- 

dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina en 110 mi de metanol y 40 mi 

de agua y con 1,5 g de óxido de paladio en 100 mi de metanol, 

correspondientemente al Ejemplo 1,1. El catalizador filtrado 

con succión es bien lavado con 200 mi de agua y el producto fil­

trado es concentrado por evaporación en vacío. Se obtienen 7,BU 

(92,9% de la teoría) de producto bruto cristalizado, el cual, 

recristalizado en 100 mi de agua, proporciona 6,64 g (78,4% de 

la teoría) de p-alanil-L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina

dihidratada, analíticamente pura, incolora, punto de fusión:
— — n n

147BC, /a_/ p -37,79 (c = 1, en ácido acético).

Ei ampio 6.

L-seril-L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina.

14,63 g (0,065 moles) de áster metílico de L-3-(3,4- 

dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina y 22,39 g (0,068 moles) de N- 

benciloxicarbonil-O-bencil-L-serina son hechos reaccionar en 

325 mi de dioxano con 13,36 g (0,065 moles) de DCC y son someti­

dos a tratamiento tal como se indica en el Ejemplo 1,1. Rendi­

miento bruto: 34,15 g (100% de la teoría) de espuma incolora.

La purificación por cromatografía en columna (columna de 90 x 

4,5 cm, gel de sílice 60 Merck; agente eluyente: cloroformo-me- 

tanol 49:"l')*-pBnpnrcíona 21,88 g -(64,1% de la teoría! de áster -



15 -  '

10

15

20

25

metílico de N-Cbo-0-bencil-L-seril-L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)- 
. 2-metil-alanina, puro según DC, en forma de polvo'amorfo.

13,40 g (0,025 moles) de áster metílico de N-Cbo-0- 

bencil-L-seril-L-3- (3,4-dihidroxi- f enil )-2-metil-alanina son 

disueltos en 100 mi de THF y son hidrolizados a 35SC durante 3 

horas con 50 mi de lejía de sosa 2 N, tal como sa describe en 

el Ejemplo 1,1. Luego se neutraliza con aproximadamente 50 mi 

de ácido clorhídrico 2 N y se sopara totalmente el THF por des­

tilación en vacío. Después de la adición de aproximadamente 40 mi 

de agua, el producto bruto de la hidrólisis es recogido en 100 mi 

de acetato de etilo y es tratado adicionalmente, tal como se des­

cribe en el Ejemplo 1,1. Hendimiento: 10,20 g (78,4% de la teo­

ría ) dB N-Cbo-O-bencil-L-seril-L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil- 

alanina, homogénea según DC (polvo incoloro).

La hidrogenólisis del grupo N-Cbo y del grupo 0-bencilo 

se lleva a cabo correspondientemente al Ejemplo 1,1, añadiendo 

la solución de 13,06 g (0,025 moles) de N-Cbo-O-bencil-L-seril- 

L-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metil-alanina en 150 mi de dioxano y 

25 mi de ácido clorhídrico 1 N a paladio recientemente hidroge­

nado de modo previo (1,25 g de óxido de paladio en 90 mi de 

dioxano y 30 mi de agua) y haciendo pasar hidrógeno a su través 

a 252C durante aproximadamente 6 horas. Después de filtrar con 

succión el catalizador, el producto filtrado es neutralizado 

con alrededor de 25 mi de lejía de sosa 1 N, y es llevado hasta 

sequedad en vacío. El residuo se disuelve en 70 mi de agua y se 

enfría a 0SC para la cristalización. 5e obtienen 2,24 g (30,1% 

de la tetfrín-)-d.Bj.-seril-L-3- ( 3,4-dihidroxi-fenil)-,2-meti.lalani.na
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; incolora, pura ssgún análisis y según OC, que después del socado 

- én el desecador de vacío contiene todavía 2,3 moles de agua, pun­

to de fusión 196-1972C (con descomposición), /a_/ ^  -4 , 4 2 (c - 1, 

en ácido acético).

5 . Ejemplo 7.

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

Tal como se describe en el Ejemplo 1,1 se someten a 

la síntesis de péptidos 16,90 g (0,075 moles) de áster metílico 

de L-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metil-alanina y 21,B7 g (0,083 

10 - moles) de Cbo-L-leucina (/a_/ p -18,42 (c = 1, en ácido acéti­

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

dimiento bruto: 35,4 g (100% de la teoría) de polvo incoloro: La 

purificación por cromatografía en columna (como en el Ejemplo 

1,1) proporciona 21,70 g (61,4% de la teoría) de áster metílico 

15 de Cbo-L-leucil-L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina, puro

según 0C, en forma de polvo amorfo.

18,88 g (0,04 moles) de áster metílico de Cbo-L-leucil 

-L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina son hidrólizados a la 

temperatura ambiente durante 2 horas con 152 mi de lejía de sosa 

20 1 N y luego se someten a tratamiento tal como se indica en el

Ejemplo 1,1. Se obtienen 14,32 g (78,2% de la teoría) de Cbo-L- 

leucil- L- 3- (3,4-dihidroxi-fenil)-2-metilalanina homogénea según 

CD, en forma de polvo amorfo.

La separación del grupo Cbo se lleva a cabo tal como 

25 en el Ejemplo 1,1. 2,0 g de óxido de paladiú son hidrogenados

previamente en 110 mi de metanol y 25 mi de agua. A esto se agre­

ga la solución^de 18,34 g (0,04 moles) de Cbo-L-leucil-L-3-(3,4
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. . -dihidroxi-fenil)-2'— metil-alanina en 120 mi de metanol y 50 mi 

de agua, y se'hidrogena durante 2 horas. Después del tratamiento 

se obtienen 13,0 g (100% de la teoría) de producto bruto, que 

es recristalizado en 30 mi de agua. Rendimiento: B,34 g de L- 

5 leucil-L-3-(3,4-dihidroxi-fBnil)-2-metil-alonina incolora, pura

según DC y análisis,-que después del secado en el desecador de 

vacío contiene todavía 2,5 moles de agua, punto de fusión: 106- 

107SC (en tubito cerrado por fusión), /a__/ ^  -21,49 (c = 1, 

en H^0).

10 Ejemplo 8.

L- fenilalanil-L-3- (3,4-dihidroxl-fenil)-2-motil-al anina
Tal como se describe en el Ejemplo 1,1 se someten a 

la síntesis de péptidos 15,78 g (0,07 moles) de áster metílico 

de L-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metil-alanina y 23,92 g (0,08 mo- 

15 les) de Cbo-L-fenil-alanina (punto de fusión: 85-87BC, /a_/

t 4,69 (c = 1,5, en ácido acético)) en 350 mi de dioxano con 

14,42 g (0,07 moles) de DCC. Hendimiento bruto 35,45 g (100% de 

la teoría) de espuma incolora. La purificación por cromatogra­

fía en columna (llevada a cabo como en el Ejemplo 1,1) propor- 

20 ciona 33,67 g (95% de la teoría) de áster metílico de Cbo-L-

fenil-alanil-L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina en forma 

de polvo amorfo.

20,26 g (0,04 moles) de áster metílico de Cbo-L-fenil- 

alanil-L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina son hidrolizados 

25 a la temperatura ambiente durante 3 horas con 152 mi de lejía

de sosa 1 N y son sometidos a tratamiento de modo correspondiente 

al Ejempto-ih-I-— Ss,J3btienen 16,35 g (83% de la teotíaj^de^JCbo—
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-L-f Bnilalanil-L-3- (3,4;-dihidroxi-fenil )-2-metil-alanina en for­

ma de polvo amarillento', homogáneo.según DE.

19,70 g (0,04 moles) de Cbo-L-fenilalanil-L-3-(3,4- 

dihidroxi-fenil)-2-mBtil-alanina son hidrogenados a la tempera­

tura ambiente durante 5 horas pura la hidrogenólísia del grupo 

Cbo (con 2,0 g de óxido de paladio en 230 mi de metanol) y son 

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

Se obtienen 14,0Q g (98,1% de la teoría) de producto bruto. La 

sustancia es disuelta y precipitada de nuevo en una solución 

alcohólica con éter, y es secada durante 2 horas a 80SC en el 

vacio de bomba de aceite, sobre pentóxido difosfórico. Rendimien­

to: 9,61 g de L-fenilalanil-L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil- 

alanina monohidratada pura, punto de fusión: 160-163BC (con des­

composición), /a_/ ^  t- 8,IB (c - 1, en metanol).

Ejemplo 9.

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

9,0 g (0,04 moles) de áster metílico de L-3-(3,4- 

dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina y 22,08 g (0,063 moles)de N- 

Cbo-L-tirosina dihidratada (/a__/ ^ + 3,8S (c = 1,5, en ácido

acético)) son hechos reaccionar en 200 mi de dioxano 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 1,1. Se ob­

tienen 19,7 g (94,2% de la teoría) de áster metílico de Cbo-L- 

tirosil-L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina (polvo inco­

loro ) .

20,90 g (0,04 moles) de áster metílico de N-Cbo-L- 

tirosil-tJ-*3— (-3,-4j^dihidroxi-fenil )-2-metil-alanioa .sgn.bidroliza-
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^ das a la temperatura ambiente durante 2,5 horas con 192 mi de 

lejía de sosa i'N y son sometidos a tratamiento de modo corres­

pondiente al Ejemplo 1,1. Se obtienen 13,20 g (39,5% de la teo­

ría) de Cbo-L-tirosil-L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alan.ina, 

5 .homogénea según OC (polvo incoloro).

La hídrogenólisis del grupo Cbo os lleva a cabo como 

en el Ejemplo 1,1. 1,5 g de óxido de paladio son hidrogenados 

previamente en IDO mi de metanol y 20 mi de agua. A esto se aña­

de una solución de 15,25 g (0,03 moles) de N-Cbo-L-tirosil-L-3- 

10 (3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina en 150 mi de metanol y 30

mi de agua y se hidrogena durante 3 horas. Después del tratamien­

to se obtienen 10,4 g (92,5% de la teoría) de producto bruto in­

coloro, que es recristalizado en 20 mi de agua. Rendimiento 8,1 g 

(72,6% de la teoría) de L-tirosil-L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2- 

15 metil-alanina, pura según DC y análisis, punto de fusión 2059C

(con descomposición, al calentar rápidamente), /a__/ ^  + 6,5S 

(c = 1, en metanol).

Ejemplo 10.

L-/3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alanil/-L-3-(3,4-dihidroxi-

20 ' -fenil)-2-metil-alanina.

13,50 g (0,06 moles) de áster metílico de L-3-(3,4- 

dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina y 22,80 g (0,066 moles) de N- 

Cbo-L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina son hechos reaccio­

nar en 300 mi de dioxano con 12,36 g (0,06 moles) de DCC y son 

25 sometidos a tratamiento como en el Ejemplo 1,1. La purificación

por cromatografía en columna del producto bruto (columna de



,90 x 5,5 cm, gel de sílice 60 Merck; agente elúdante cloroformo- 

metanol 10:1) proporciona 10,62g(32,l% de la teoría) de áster 

metílico de N-Cbo-L-/3-(3,4-dihidraxi-fenil)-2-metil-alanil/- 

L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina puro según DC en forma 

de polvo.

22,10 g (0^04 moles) de este áster son hidrolizados 

a la temperatura ambiente durante 3,5 horas con 232 mi de lejía 

de sosa 1 N y son sometidos a tratamiento de modo correspondien­

te Bl Ejemplo 1,1. Se obtienen 16,5 g (76,7% de la teoría) de 

N-benciloxicarbonil-L-/3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alanil/- 

' L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina (=N-Cbo-L-a-metil-dopil 

-L-a-metil-dopa), homogénea según DC.

La hidrog'enólisis del grupo Cbo se lleva a cabo como 

en el Ejemplo 1,1. 1,25 g de óxido de paladio son hidrogenados 

previamente en 100 mi de metanol y 30 mi de agua. A esto se aña­

de una solución de 13,46 g (0,025 moles) de N-Cbo-L-a-metil- 

dopil-L-a-metil-dopa en 90 mi de metanol y se hidrogena durante 

3-4 horas. Después del tratamiento se obtiene un producto bruto 

parduzco, que es purificado por cromatografía en columna (colum­

na de 90 x 5,5 cm, gel de sílice 60 Merck; agente eluyente: ace- 

tona-agua 8:1). El eluato puro según DC, recogido, es concentrado 

por evaporación en vacío, recogido en 50 mi de agua, tratado con 

algo de carbón y llevado hasta sequedad en vacío. Se obtienen 

5,38 g de L-/3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metil-alanil/-L-3-(3,4- 

dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina (= L-m-matil-dopil-L-a-metil- 

dopa) analíticamente pura, en forma de polvo, que después del 

secada en éT"*de&ecador de vacío contiene todavía 2,36 moles de*



21 -

1378

agua, /ot_/ p = ** 34,4S (c = 1, en N^O).

La N-Cbo-L-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metil-alanina uti­
lizada como material de partida puede ser preparada del siguien­
te modo:

En un matraz de tres bocas de 1 litro, que está pro­

visto con agitador, 2 embudos de goteo y una conducción para 

introducción de gas se añaden 23,8 g de L-3-(3,4-dihidroxi-fenil) 

-2-metil-alanina (contenido de agua 11,8%, peso molecular 238). 

Después de la total eliminación de aire mediante una débil co­

rriente de nitrógeno se hacen afluir a través del embudo de go­

teo, enfriando con hielo, 150 mi de lejía de sosa 2 N, y la so­

lución se enfria a DSC. En el espacio de 25 minutos se añaden 

gota a gota, con intensa agitación y enfriando con hielo,alter­

nativamente, en pequeñas porciones, una solución de 66 mi de és- 

ter bencílico de ácido clorofórmico en 66 mi de tolueno y 150 mi 

de lejía de sosa 2 N. Después de agitar durante 30 minutos más 

se acidifica débilmente con ácido clorhídrico 6 N y el producto 

de reacción se extrae tres veces con 200 mi de éter. El extracto 

en éter se agita tres veces cada vez con 50 mi de ácido clorhí­

drico 0,5 N, y la solución en éter, después del secado con sul­

fato de sodio, se concentra por evaporación en vacío. Se obtienen 

59,57 g (97,4% de la teoría) de N-benciloxicarbonil-L-3-(3,4-di- 

benciloxicarboniloxi-fenil)-2-metil-alanina en forma de resina 

amarillenta, pura según DC y análisis.

La separación de los dos grupos 0,0'-Cbo se lleva a 

cabo con los aparatos y según el modo de trabajo que se indican 

en el Ejemplo-l-^JL_JL2,26 g (0,02 moles) de N-bencilaxiearhonil-
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-L-3- (3,4-di-benciloxi-carboníloxi- fcnil)- 2-me til-a la nina son 

disueltos en 550 mi de THF y B90 mi de agua y son hidrolizados 

a la temperatura ambiente durante una hora con 160 mi de lejía 

de sosa 1 N. Luego se neutraliza con aproximadamente 160 mi de 

5 ácido clorhídrico 1 N y el THF se separa totalmente por destila­

ción en vacio. Después de la adición de aproximadamente 40 mi 

de agua, el producto bruto de la hidrólisis se recoge en 100 mi 

de acetato de etilo y se somete a tratamiento adicionalmente co­

mo se describe en el Ejemplo 1,1. 5e obtienen 5,B0 g (04,1% de 

10 la teoría) de N-Cbo-L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina

homogénea según DC, en forma de aceite amarillento muy viscoso. 

Ejemplo 11.

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

11,25 g (0;Q5 moles) de áster metílico de L-3-(3,4- 

15 dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina y 16,18 g (0,055 moles) de Cbo-

L-alanil-L-alanina (punto de fusión 152-153BC, ¿a_/ p -34,59 

(c *= 1, en metanol) son sometidos a una síntesis de péptidos, 

tal como se describe en el Ejemplo 1,1, en 250 mi de dioxano con 

10,3 g (0,05 moles) de DCC, y luego son sometidos a tratamiento 

20 y purificados. Se obtienen 11,76 g (46,9% de la teoría) de áster

metílico de Cbo-L-alanil-L-alanil-L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2- 

metil-alanina, puro según DC, en forma de polvo.

12,5 g (0,025 moles) de áster metílico de Cbo-L-alanil- 

L-alanil-L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina son hidroli- 

25 zados a la temperatura ambiente durante 50 minutos con 190 mi

de lejía de sosa 0,5 N y se someten a tratamiento tal como se 

describe en—e-1-.fje.mplo 1,1. Rendimiento: 4,90 g-(4_0,_3%_de..la „
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.tacaría) de N-Cbo-L-alanil-L-alanil-L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-
' ''4 ' ' ' '

2-metil-alanina, homogénea según I)C.

La hidrogenólisi-s del grupo Cbo se efectúa análoga­

mente al Ejemplo 1,1. 1,0 g de óxido de paladio son hidrogena- 

5 doá previamente en 50 mi de metanol y 5 mi de agua. A esto se

añade una solución de 9,75 g (0,02 moles) de N-Cbo-tripéptido 

en 60 mi de metanol y se hidrogena durante 3-4 horas. El produc­

to bruto incoloro es purificado según cromatografía en columna 

(columna de 90 x 3,5 cm, gel de sílice 60 Merck; agente eluyente: 

10 acetona-agua 4:1). El eluato puro según DC es concentrado por

evaporación en vacío y es secada en el desecador. 5e obtienen 

6,14 g de L-alanil-L-alanil-L-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-metil- 

alanina pura según análisis, en forma de polvo amarillento, que 

contienen 1,78 moles de agua, /a_/ ^ t* 20,5B (c = 1, en meta- 

15 nol).

- N O T A - -

Se reivindica como nuevo y de propia invención.

1. Procedimiento para la preparación de péptidos de L-3-(3,4- 

dihidroxi-fenil)-2-metil-alanina de la fórmula general I

ChL ) ^
CH^-C-C00H 
2 t
NH-C0-A-NH-R

H0

H0 ( I )
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en la que A significa una cadena alcohileno saturada, recta o 

ramificada, que puede estar sustituida con un grupo hidroxi o 

con un radical fenilo que eventualmente lleva grupos hidroxi, 

y R significa un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo inferior, 

5 o un radical glicilo o alanilo, así como de sales farmacológica­

mente compatibles de-los mismos, caracterizado porque se conden­

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

( I D

10

cuyos grupos hidroxi y/o cuyo radical carboxi pueden ser prote­

gidos sventualmente de modo intermedio, con ácidos carboxílicos 

de la fórmula general III

H00C-A-Z (III

15

20

o con derivados reactivos de éstos, en la que A tiene los sig­

nificados arriba indicados 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 alcohileno A asi como 

el grupo -NHR, y en el caso en que Z significa un radical reac­

tivo, se intercambia éste posteriormente por la agrupación -NHR, 

y a continuación se separa eventualrnente los grupos protectores,
a o íasi coma porque en caso deseado se transforman los compuestos 

asi obtenldcf^y-en sus sales farmacológicamente compa.tibles.
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2. PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE'PEPTIDOS DE L-3-(3,^)- 

-DIHIDROXI-FENIL)-2-METIL-ALANINA".

Tal como se describe y reivindica en la presante Memo­

ria Descriptiva, que consta de veinticinco hojas escritas a má- 

5 quina por una sola cara.

$
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