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La presente invención se refiere a nuevos deriva­
dos de ácido ot-aminofenilacético, a un procedimiento para su 
obtención, asi como a su empleo como medicamento, especialmen­
te como antiflogístico.

Ya es sabido que los derivados del ácido fenilacéti- 
co tienen propiedades farmacológicas. En las patenten US 
3 692 819, 3 767 800, 3 766 260, 3 868 391, 3 936 467,
3 997 669; en la patente británica 1 299 172 y en la patente 
holanda NE 68, 10359 se describen derivados del ácido fenil- 
acético que, entre otras, tienen propiedades inhibidoras de 
la inflamación y antipiréticas. Hasta ahora no se han conoci­
do correspondientes derivados del aminoácido.

La presente invención se refiere a nuevos deriva­
dos del ácido ^-aminofenilacético de fórmula general

(I)

donde R significa hidroxi, alcoxi, áster de aminoácido (pep- 
tidilo) o el resto

25.
N,

R'

R"

30,

donde R' y R" son iguales o diferentes y significan hidrógeno 
o alquilo, R^ significa hidrógeno, alquilo, trifluormetilo, 
halógeno, alcoxi, hidroxilo, ciano o alquilmercapto, R^ y R^ 
son iguales o diferentes y, en cada caso, significan hidróge-
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no, alquilo o alquenilo, donde los restos alquilo están, en 
caso dado, sustituidos por hidroxilo, mercapto, amino, ciano, 
alcoxi, alquilmercapto, carboxilo o sulfo (-SO^H) o 
R^ y R^ junto con el átomo de nitrógeno forman un anillo de 5 

hasta 7 miembros que como ulterior heteroátomo puede contener 
oxigeno, azufre, 2 átomos de nitrógeno (como triazol), 3 áto­
mos de nitrógeno (como tetrazol), una agrupación

10.
^  S-R"' o una agrupación J^N-R""

15

20.

25.

30.

donde R"' significa uno o dos átomos de oxigeno o alquilo y 
R"" significa alquilo, alquenilo o alcoxialquilo,
R^ significa hidrógeno, alquilo o acilo y 
R significa hidrógeno, alquilo, NC-CHg-, H^COOC-CHg-, 
H^CO-CHg- ó H^CS-CHg-.

Los compuestos de la presente invención se pueden 
presentan, con respecto al centro de quiralidad C en las dos 
configuraciones posibles R(D) y S(L) y como mezclas racémicas 
(DL).

Ya es conocido que las sustancias de la serie indol 
poseen fuertes propiedades antiflogísticas y antipiréticas. 
Estos antiflogísticos conocidos tienen, sin embargo, la des­
ventaja de presentar efectos secundarios indeseados o poseer 
solo una reducida actividad terapéutica y entonces se han 
de administrar en grandes cantidades. Los compuestos de la 
presente invención muestran, además de una fuerte antividad 
terapéutica solo unos efectos secundarios muy reducidos y 
representan, por lo tanto, un enriquecimiento de la farmacia.

Se ha descubierto que los nuevos derivados del áci­
do c^-aminofenilacético de fórmula I se obtienen si derivados
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de benzaldehido sustituidos de fórmula II

5.

10 .

*2

CHO (II)

2 1 Adonde R , Ir y R tienen los significados indicados, se hacen 
reaccionar con cianuro sódico y carbonato amónico a derivados 
de hidantoina de la fórmula general III

'-R NH
\

(III)

15.

2 0.

25.

30.

y éstos se hidrolizan entonces a los correspondientes aminoáci­
dos de fórmula general I y, a continuación, estos aminoácidos 
se esterifican o amidan en el grupo carboxilo y/o se acilan 
en el grupo amino en forma en si conocida. La reacción de los 
compuestos de hidantoina de fórmula general III a los compuesto 
de ácido examino fenilac ático de fórmula I se efectúa en forma 
en si conocida por hidrólisis ácida o alcalina.

Los compuestos de la presente invención se presentan 
en formas estereoisómeras. Tanto los antípodas como también 
las formas de racematos y las mezclas de diastereómeros son 
objeto de la presente invención. Los racematos se pueden, al 
igual que los diastereómeros, separar en forma en si conocida 
en los componentes estereoisómeros unitarios (véase E.L. Elile, 
Stereochemistry of Carbón Compounds, Me Graw Hill, 1962).

Según la clase de los productos de partida empleados 
se puede representar la sintesis de los compuestos de la pre­
sente invención, en forma de ejemplo, mediante el siguiente

s
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esquema de fórmulas:

NaCN ^ 
(NH^)2CO3

NaOH ^ w '
DL
-CH-COOH
NH^

disociación de racemato '-------------- ^
Foi?na D o 
bien L.

1
Los aldehidos de fórmula general II utilizables como 

productos de partida, son conocidos o se pueden obtener segán 
métodos conocidos haciendo reaccionar, por ejemplo, los deriva­
dos de anilina sustituidos correspondientes, segdn Vilsmeier 
con oxicloruro de fósforo y dimetilformamida a aldehidos (véase 
G.A. Olah et al., Friedel-Crafts and Related Reactions, volumen 
III, parte 2, 1153-1256). Además, los compuestos de fórmula II 
se pueden obtener si en aminobenzaldehido correspondientes se 
varían en forma en si conocida en la función amina.

Como diluyentes entran en consideración en el procedí-¡ 
miento de la presente invención todos los disolventes orgánicos 
inertes, agua y mezclas de los mismos. Entre éstos se encuentran 
preferentemente los alcoholes tales como metanol, etanol, iso- 
propanol, los éteres, tales como dioxano, dietiléter, tetrahidro-- 
furano, glicolmonometiléter o dimetilformamida, sulfóxido dtmetí- 
lico y acetonitrilo.

Las temperaturas de reacción pueden variar dentro de 
un amplio margen. Por lo general se trabaja entre 10 y 120PC, 
preferentemente entre el margen entre 25 y 100SC.
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En la realización del procedimiento de la presente 
invención se hace reaccionar el cianuro sódico y del carbonato 
amónico preferentemente en exceso con el aldehido de fórmula II. 
Especialmente ventajoso emplear estos reactantes en un exceso 
de 2 hasta 5 veces.

De especial interés son los compuestos segdn la pre­
sente invención, de fórmula I, donde
R^ significa hidroxi, alcoxi con 1 hasta 4 átomos de carbono, 
restos de aminoácido o el resto

- 5 -

R"

donde R' y R" son iguales o diferentes y significan hidrógeno 
o alquilo con 1 hasta 4 átomos de carbono,
R significa hidrógeno, alquilh con 1 hasta 4 átomos de carbono, 
trifluormetilo, halógeno, especialmente flúor, cloro o bromo, 
alcoxi con 1 hasta 4 átomos de carbono, hidroxilo, ciano o alqui: 
mercapto con 1 hasta 4 átomos de carbono, ]

t

R̂ - y R^ son iguales o diferentes y en cada caso significa hidró­
geno, alquilo o alquenilo, en cada caso con hasta 4 átomos de ¡ 
carbono, estando los restos alquilo en caso dado sustituidos 
por hidroxi, mercapto, amino, ciano, alcoxi o alquilmercapto, 
en cada caso con 1 hasta 4 átomos de carbono, !
R^ y R^ junto con el átomo de nitrógeno forman un anillo de 5 

hasta 7 miembros, que puede estar saturado o insaturado y que
puede contener un átomo de oxigeno, un átomo de azufre, una ¡

}agrupación SO, una agrupación SOg, una o dos agrupaciones CO, 
una agrupación N-R"', donde R"' significa hidrógeno, alquilo o !
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5.

alquenilo en cada caso con hasta 4 átomos de carbono, o uno,
dos o tres átomos de nitrógeno,
5Ir significa hidrógeno, alquilo con 1 hasta 4 átomos de carbono 

o acilo, donde el grupo acilo CO-R"" en sustituyante R"" sig­
nifica alquilo con 1 hasta 4 átomos de carbono, aralquilo, es­
pecialmente bencilo, o el resto

— S02**C^3 (Ib)
*

10.

15.

2 0 .

y significa hidrógeno o alquilo con 1 hasta 4 átomos dé 
carbono, donde el grupo alquilo en caso dado está sustituido 
por ciano, alcoxi, alquilmercapto, en cada caso con 1 hasta 2 

átomos de carbono, o por carboalcoxi con 1 hasta 2 átomos de 
carbono en el grupo alcoxi, así como sus sales farmacéutica­
mente aceptables.

Adicionalmente a los compuestos mencionados bajo 
los ejemplos de ejecución a continuación sean señalados, como 
ejemplo, los siguientes compuestos de la presente invención:

'o

COOH

25.
ácido D L - & ( - a m i n o - c ^ (3,5-di.ceto-1,4-tiazanil)feni3j7acético

(2) CĤ '- N ^ N - / ^ ) - S - C O O H

30.
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ácido DL- c4 -amino- c<-/^4-( 4-me til-piperaaina-3,5-dion-l-il) 
fenil/acético .

5.
(3) HN N' — ^

DL/ W-CH-COOH
NH.

C1

ácido DL-o(-amino- c¿-¿?-cloro-4-(piperacina-2-on-l-il)fenii7acé 
tico

ILO *

(4) m /  \— / ¿H.
DL CH-COOH

15. ácido DL- c(-amino- ot -/?-(!, 4-tiac inil)f eniT/acético

(5)

20.
ácido DL- -amino-c(-(4-tiomorfolino-2-metil-fenil)acético

(6)

25.

ácido DL-o¿-amino-o^-(4-tiomorfolino-2-metoxifenil)acético

DL-CH-COOH

Cl
^ 230.
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ácido DL-o(-amino-o(-(4-tiomorfolino-2-clorofenil)acético

CH.
( 8 )

^N-/^\-C-COOH 
^ ^  ^ ^  NH-

4-tiomorfolino-o(-metilfenilglicina

(9)
DL
CH-COOH
^ 2

ácido DL-4-amin&-cx(-^-(l,2,3,4-tetrazol-l-il)feni22[a.cético

1-

DL-CH-COOH
ÑH2

ácido D L - C ¿ - a m i n o - ^ (4-metoxi-2H-l,2,3-triazolil-2)feni3y 
acético

(1 1 )
HOSOg-CH^-CH^ ̂

/HOSO2-CH2-CH2

DL
CH-COOH
NH-

ácido DL- o(.-amino-o¿-/T-bis( PS-sulfoetil)aminofenil¡7acético.

Las nuevas sustancias activas se pueden transformar 
en forma conocida en las formulaciones usuales, tales como 
tabletas, cápsulas, grageas, pildoras, granulados, aerosoles,
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jarabes, emulsiones, suspensiones o soluciones, empleando exci-t 
pientes o disolventes inertes, son tóxicos, farmacéuticamente 
adecuados. Aquí deberá encontrarse el compuesto terapéutica­
mente activo, en cada caso presente en una concentración de 
aproximadamente un 0 ,1 hasta 95 % en peso, especialmente de 
unos 0,5 hasta 90 %en peso de la nezcla total, es decir, en 
cantidades sean suficientes para alcanzar el margen de dosifi­
cación indicado.

Las formulaciones se preparan, por ejemplo, medjante 
alargamiento de las sustancias activas con disolventes y/o 
excipientes, en caso dado empleando emulsionantes y/o agentes 
de dispersión donde, por ejemplo, en el caso de emplear agua 
como diluyente se pueden emplear en caso dado sisolventes or­
gánicos como disolventes auxiliares.

Como agentes auxiliares sean mencionados, por ejem­
plo: agua, disolventes orgánicos no tóxicos, tales como para­
finas , (por ejemplo, fracciones del petróleo), aceites vege­
tales (por ejemplo, aceite de cacahuete/sésamo), alcoholes (por 
ejemplo, alcohol etílico, glicerina), glicoles, (por ejemplo, 
propilenglicol, polietilenglicol), excipientes sólidos, tales 
como, por ejemplo, minerales naturales molturados (por ejem­
plo, caolinas, arcillas, talco, creta), minerales sintéticos 
molturados (por ejemplo, ácido silícico altamente disperso, 
silicatos), azúcares (por ejemplo, azúcar de caña, lactosa y 
glucosa), emulsionantes, tales como emulsionantes no ionógenos 
y aniónicos (por ejemplo, éster polietilénico del ácido graso, 
éter polioxietilénico del alcohol graso, sulfonatos alquílicos 
y sulfonatos arílicos), agentes de dispersión (por ejemplo, 
lignina, celulosa metílica, féculas y polivinilpirrolidona) y 
lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco, ácido ¡30



- 10 -

5.

10.

15.

20.
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estearínico y sulfato laurilico sódico).
La aplicación se efectúa en la forma usual, preferen­

temente por vía oral o parenteral, especialmente perlingítal, 
intravenosa o intramuscular.

En el caso de la aplicación oral pueden contener las 
tabletas naturalmente, además de las sustancias excipientes 
mencionadas,también aditivos, tales como ciatrato sódico, car­
bonato de calcio y fosfato de dicalcio, junto con distintos 
aditivos, tales como fécula, preferentemente fécula de pata­
ta, gelatina y similares.

Asimismo se pueden emplear simultáneamente lubrican­
tes, tales como estearato de magnesio, laurilsulfato sódico y 
talco para la formación de las tabletas. En el caso de suspen­
siones acuosas y/o elixires, que están destinados a administra­
ción oral, pueden mezclarse las sustancias activas además de 
con los agentes auxiliares arriba mencionados, con distintos 
mejoradores del sabor o colorantes.

En el caso de la administración parenteral se pueden 
emplear las soluciones de las sustancias activas empleando 
materiales excipientes líquidos adecuados

Por lo general ha demostrado ser ventajoso adminis­
trar en la aplicación parenteral cantidades de aproximadamente 
0,001 hasta 10 mg/Tcg, preferentemente unos 0,05 hasta 5 mg/kg 
de peso corporal por día para lograr resultados eficaces y en 
la administración oral asciende la dosificación aproximada­
mente a 0,01 hasta 20 mg/kg, preferentemente 0 ,1 hasta 5 mg/kg 
de peso corporal por día.

Sin embargo, en caso dado puede ser necesario variar 
las cantidades mencionadas y esto en dependencia del peso cor­
poral del animal de ensayo o bién de la clase de aplicación,
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pero también en base de la clase del animal y su comporta­
miento individual con respecto al medicamento o bién la clase 
de su formulación y el momento o bién intervalo, en el que se 
realiza la administración. Asi, en algunos casos puede ser su­
ficiente emplear una cantidad inferior a la cantidad mínima 
antes mencionada, mientras en otros casos se ha de sobrepasar 
el límite superior indicado. En el caso de aplicarse cantida­
des mayores puede ser recomendable repartir ésta en varias do­
sis individuales en el transcurso del día.

los compuestos de la presente invención en la medicina veteri­
naria, como también en la medicina humana. En forma correspon­
diente vale también lo arriba expuesto.
Ejemplos de obtención 
Ejemplo 1

a) ácido DL- -amino- o) tetrahiáro-1,4-tiaainil)feniTj7acé- j
tico o ácido DL-^-amino-o(-(4-tiomorfolino-fenil)acético.

105 g (0,378 moles) de 5-^?-(tetrahidro-l,4-tiacinil) 
fenil7-2 ,4-amidazolidindiona se calientan en 720 ce de lejía 
sódica al 10 % bajo agitación durante 20 horas a 100SC. Se en­
fria a Ose, se acidifica con ácido clorhídrico concentrado a 
un pH de 1 y se sigue agitando aún durante 10 minutos. A conti­
nuación se ajusta la solución con NaOH 4-n bajo enfriamiento 
con hielo a un valor pH de 5,0. El material amarillo pálido

Estas indicaciones valen tanto para la aplicación de
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precipitado se separa por succión y se lava a fondo con agua. 
Después de secar a 50sc se obtienen 90 g del producto en bruto 
que se frota dos veces con etanol hirviendo, después se sepa­
ra por succión y se lava con éter.
Rendimiento: 84,5 g (83 %).
CigHigNgOgS . HgO (270,3)
Calculado: C 53,22 H 6,71 N 10,37 S 11,88 
Hallado: C 54,4 H 6,2 N 10,7 S 12,1
^H-NMR (DCOOD, 60 MH6 ): & =  3,10-3,25 (m; 3-CHg, 5-CHg, 
tiazina), 3,90-4,06 (m; 2-CHg, 6-CHg, tiazina), 5,42 
(s; ^-CH), 7,74 ppm (s; 4 H, fenilo).

b) 5-/7-(tetrahidro-1 ,4-tiazinil)feni]J7-2,4-imidazolidin diona 
102 g (0 ,4 7 moles) de 4-(tiomorfolino)benzaldehido, 

disueltos en 1200 cc de etanol, se gotean a una suspensión de 
34,8 g (0,71 moles) de cianuro sódico y 184 g (1,91 moles) de 
carbonato amónico en 1200 cc de agua en un matraz de tres cue-! 
líos de 4 litros de capacidad a 6050 y se agita durante 30 

horas a 60SC. La solución verde pálido inicialmente clara se 
precipita durante una noche un material claro. Después de se­
parar el etanol por destilación en vacío se acidifica las so­
lución residual con ácido clorhídrico concentrado a un pH de 
2. El material suspendido se disuelve así. La solución clara 
se agita durante 15 minutos y a 5^0 se ajusta con NaOH 4-n a 
un pH de 7. El material precipitado se separa por succión y 
se lava con agua. El producto seco succinnado se frota entonces

\ /co
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tres veces con éter se separa por succión y se seca a 60SC. 
Rendimiento en bruto: 185 g.

El producto en bruto se frota en 700 cc de etanol 
caliente, se separa por succión en caliente y se lava con eta­
nol.
Rendimiento:.105 g (8l %).
C nH^N^OgS (277,3)
Calculado: 0 56,31 H 5,45 N 15,15 S 11,56 
Hallado: C 56,4 H 5,8 N 15,5 S 11,4
3-H-NMR (¿"DgJ7DMS0, 60 MHz): ^ = 2,63-2,72 (d; 3-CHg,
5-CHg, tiazina), 3,49-3,60 (d; 2-CHg, 6-CHg, tiazina),
5,03 (s; 5-H), 6,83-7,27 ppm (4H AA'BB'-sistema).
Ejemplo 2

O
\__ /

DLCH-COOH

a) ácido DL- t^-amino-o¿ -¿?-(l-oxo-tiomorfolin-4-il)-f enil^-acé-' 
tico.

Una solución de 2,7 g (0,01 moles) de ácido DL-^ -ami
no-o(.-(4-tiomorfolinofenil)acético en 30 cc de ácido clorhídri-

!
co 1-n se mezcla con 11,3 cc (0 ,ol moles) de solución al 3% de 
peróxido de hidrógeno y se mantiene durante 90 minutos a tem­
peratura ambiente. Después de separar por filtración, reducidas 
partes sin disolver se vierte la solución en una columna inter4 
cambiadora de iones (Amberlite IR-120, forma H*). Después de 
lavar la columna neutro con agua se eluye el producto con-so­
lución de amoniaco 2-n. El eluado se concentra mucho, se mez­
cla con etanol y el precipitado obtenido se separa por filtra-,
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ción, se lava con éter y se seca.
Rendimiento: 1,4 g. Por concentfación de la lejía madre y nue­
va precipitación con etanol se pueden obtener otros 0,45 g 
de sulfóxido.
Rendimiento: 1,85 g (70 %).
Punto de fusión: 204^0.

S,S,-dióxido de ácido DL-*t.-amino-c¿-(4-tiomorfolinofenil)acé- 
tico.

162 g (0,524 moles) de 5-(4-tiomorfolinofenil)-2,4- 
imidazolidiona se agitan en 1300 cc de lejía sódica al 10% 
durante 40 horas a 100SC. Después de enfirar a OSC se acidifi­
ca la solución con ácido clorhídrico concentrado a un pH de 2, 
después se reajusta a un pH de 4,6 y después de reposar duran­
te largo se separa del precipitado. El filtrado se concentra 
a aproximadamente a 1 litro de volumen y se agregan 1500 cc 
de etanol. El producto precipitado se separa por succión y se 
lava con etanol. Rendimiento: 167 g (112 %; contiene un 24 % 
de cloruro sódico).

^12

Calculado: C 53,71 H 6,01 N 10,44 S 11,95 
Hallado: C 52,96 H 6,17 N 10,42 S 11,75
Ejemplo 3

CioHicN rLS (268,3)

^*12"16 g J/
Calculado: C 38,5 H 4,3 N 7,5 S 8,57 
Hallado: C 37,6 H 4,3 N 7,3 S 7,9 C1 14,6

C^H^NpO.S (284,3)
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*^H-NKR (/Dg_/DMSO, 100 KHZ): ? .  3,03-3,15 (m; 3-CHg,
5- CHg, dióxido de tiomorfolina), 3,65-3,80 (m; 2-CHg,
6- CHg, dióxido de tiomorfolina), 6,87-6,99 (sistema BB'; 
3-H, 5-H), 7,16-7,32 ppm (sistema AA', 2-H, 6-H).

b) S,s-dióxido de 5-(4-t iomorfolinofenil)-2,4-imidazo lidmdiona.
Análogo al ejemplo 1 se obtiene de 87,7 g (0,367 mo­

les) de 4-tiomorfolino-benzaldehido, 26,8 g (0,546 moles) de 
cianuro sódico y 143 g (1,49 moles) de carbonato amónico en 
1100 cc de agua y 1100 cc de etanol la correspondiente hidan- 
toina.
Rendimiento: 87 g (77 %). '

Calculado: C 50,48 H 4,89 N 13,58 S 10,37
Hallado: C 49,4 H 5,0 N 13,9 S 10,0
-**H-NMR ^J7DKS0, 60 MHz): ^=2,95-3,30 (m; 3-CHg,
5- CHg, tiomorfolina dióxido), 3,62-3,95 (m; 2-CHg,
6- CHg, dióxido de tiomorfolina), 7,05 (d, J = 8,4 Hz, 
3-H, 5-H), 7,3 ppm (d, J = 8,4 Hz, 2-H, 6-H).
Ejemplo 4

\ /co

C ^ H ^ N ^ 0,S (309,3)13 15 3 4'

ci

a) ácido de DL- -amino-^k-^-cloro-4-(1-piperazinil)feni^-acé
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tico.
A través de una suspensión de 20 g de negro de pala-

dio en 350 cc de metanol, donde se ha disuelto la sal sódico de 
19.5 g (0,0362 moles) de ácido DL-o(-benciloxicarbonilamino-^-
^2-cloro-4-¿4L(benciloxicarbonil)-l-piperazinil/'fenil ̂  acético 

se deja fluir hidrógeno durante 3.5 horas. Después se separa 
el catalizador, se lava con metanol y el filtrado se concentra 
en vacío hasta sequedad.
Rendimiento: 9,6 g (86 %).
CigHi^Cl N^NaOg . HgO (309.7)
Calculado: c 46,54 H 5,54 N 13,56 C1 11,45 
Hallado: C 46,9 H 5,6 N 11,7 C1 11,5
***H-NMR (NaOD, 60 MHz): 5 =  2,67-3,18 (sancho; 8H, 
piperazinilo), 4,32 (s; ^CH), 7,03 (d; J = 8,4 Hz,
3-H, 5-H), 7,37 ppm (d; J = 8,4 Hz, 6-H).

DL-CH-COOH
ÑH-COOCH

C1

20.

25-.

30.

b) ácido de DL-<-benciloxicarbonilamino-e^- ̂ -2cloro-4-/[4-(ben- 
ciloxicarbonil)-l-piperazinil/fenil^ acético

45,0 g (0,167 moles) de ácido de DL-o!,-amino-s^-¿?- 
cloro-4-(1-piperazinil)fenil/'acético se disuelven en 200 cc 
de agua y con NaOH 2-n se ajusta a un pH de 8,8-9,0. La solu­
ción clara se enfría a 0 hasta 5SC y en el transcurso de 50 

minutos se gotean 61 cc (0,401 moles) de cloroformiato de ben- 
cilo bajo adición-simultánea de NaOH 1-n. Después de breve 
tiempo se forma una suspensión untuosa que mediante ulterior 
adición de 200 hasta 300 cc de NaOH 2-n se transforma en una
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15.
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solución clara tenida rojo oscuro. Se gotea entonces el resto 
de cloroformiato de bencilo a 5SC y se deja agitando durante 
la noche. La solución de reacción se extrae entonces una vez 
con 600 cc de éter, se separa la fase acuosa que contiene una 
capa oleginosa, se acidifica con ácido clorhídrico enfriando 
con hielo a un pH de 2 y se extrae con áster acético. Después 
de lavar con agua, secar con sulfato sódico y concentrar la 
fase orgánica se obtienen 66,9 g (74- %) de aminoácido protegi­
do por benciloxicarbonilo.
CggHgg C IN 3  Og (538,0)

Calculado: C 62,51 H 5,25 N 7,81 C1 6,59
Hallado: C 63,6 H 5,4 N 7,1 C1 6,1
***H-NMR (CDClg, 60 MHz);?= 2,85-3,22 (s ancho; 2-CHg,
6-CHg, piperazinilo), 3,40-3,71 (s ancho; 3-CHg, 5-CHg, 
piperazinilo), 4,6 (s;^-CH), 5,04 (s; bencilo-CH2 ),
5,13 (s; bencilo-CHg), 6,76-7,50 ppm (m ancho; 13H, 
fenilo).

HN ,N-(̂  ^)-CH-COOH

c) ácido DL- -amino- olor 0-4- (1-piperazinil) f eni^acéti-
to.

67,1 g (0,229 moles) de 5-^?-cloro-4-(l-piperazinil) 
fenil¡7-2,4--imidazolidin diona calientan en 750 cc de solución 
al 48 % de ácido bromhldrico durante 48 horas bajo reflujo. La 
solución se concentra a continuación en vacio hasta sequedad, 
el residuo se disuelve en 150 cc de agua y con NaOH 2-n se 
ajusta a un pH de 4,5* La fase acuosa se mezcla con aproxima-
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damente 4 litros dé etanol; se precipita así el aminoácido en 
parte en forma de una pasta.
Rendimiento: 38,1 g (62 %).

El filtrado se aíslan a un 95,7 g de sustancia.

***H-N?4R (NaOD, 60 MBz): 5 = 2,94 (s ancho; 8H, piperazinilo), 
4,66 (s; A-CH), 6,97 (d; J = 8,4 Hz, 3-H, 5-H),
7,33 ppm (d; J = 8,4 Hz, 6-H).

d) 5-¿%-cloro-4-(l-piperazinil)fenil/^-2,4-imidazolidinr. diona 
La hidantoina se obtiene análogo al ejemplo 1 de 

99,6 g (0,384 moles) de 2-?cloro-4-(l-piperazinil)benzaldehido 
de hidrocloruro, 28,2 g (0,576 moles) de cianuro sádico y 
312 g (3,26 moles) de carbonato amónico en 600 cc de agua y 500 
cc de etanol.
Rendimientos: 13 fracción 33,7 g (30 %)

26 fracción 34,4 g (31 %)

C13H14CI "4 °2 (293,7)
Calculado: C 53,16 H 4,81 N 19,08 C1 12,07 
Hallado: C 52,5 H 5,4 N 16,6 C1 14,4

"**H-NATÍ (¿T)g_/DMS0; 60 MHz): S =  2,84-3,50 (m ancho;
8H, piperazinilo), 5,21 (s; 5-H), 6,93-7,41 ppm (m; 3H, 
fenilo).

El 2-cloro-4-(l-piperazinil)benzaldehido se obtiene 
según las instrucciones de D. Rosi et al., J.Med.Chem. 10, 
877-880 (1967).
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Ejemplo 5

/ M-CH-COOH

10.

15.

20.

a) ácido DL- -amino-^-(4-pirrolidino-fenil)acético.
De 63,5 g (0,259 moles) de 5-(4-pirrolidino-fenil)- 

2 ,4-imidazolidindiona se obtiene, análogo al ejemplo 1 , el 
nuevo derivado de fenilglicina.
Rendimiento: 22,3 g (37 %)

Og (220,3)
Calculado: C 65,43 H 7,32 N 12,71 
Hallado: C 6 4 ,8 H 7,2 N 12,8

***H-NMR (NaOD/D^O): & = 1,75-2,08 ,(m; 3-CHg, 4-CHg, 
pirrolidino), 3,0-3,34 (m; 2-CHg, 5-CHg, pirrolidino),
4,32 (s;^-CH), 6,74 (d; J = 8,3 Hz, 3-H, 5-H),
7,36 ppm (d; J = 8,3 Hz, 2-H, 6-H).

b) 5-(4-pirrolidino-fenil)-2 ,4-imidazolindiona
La hidantoina se obtiene análogo al Ejemplo 1 de 

130,4 g (0,745 moles) de p-pirrolidinobenzaldehido, 55 g

NH NH
\ /CO

(1,12 moles) de cianuro sádico y 287 g (2,99 moles) de car­
bonato amónico.
Rendimientos 127,4 g (74 %)
C-,nH-]t-N-5 0<2 (245,3)13^15 3 "2

30
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Calculado: C 63,65 H 6,16 N 17,13 
Hallado: C 62,8 H 6,2 N 16,7

^H-NNR (/Dg_7DMS0, 60 MHz): 1,79-2,09 (m; 3-CHg,
4-CHg, pirrolidíno), 3,07-3,36 (m; 2-CHg, 5-CHg, 
pirrolidino), 4,99 (s; 5**H), 6,53 (d; J = 8,3 Hz,
3-H, 5-H), 7,10 ppm (d; J = 8,3 Hz, 2-H, 6-H).

La N-fenilpirrolidina y el p-pirrolidinobenzaldehido 
se obtienen según las instrucciones de la patente de invención 
nS 616 609 (18.4*1962) de la Wellcome Foundation Imt.
Ejemplo 6

a) ácido DL-°(-amino-o¿-(4-piperidino-fenil)acético.
De 76,5 g (0,295 moles) de 5-(4-piperidino-feni3)-2,

4- imidazolidindiona se obtiene, análogo al ejemplo 1, la nueva 
p-piperidinofenilglicina.
Rendimiento: 51 g (64 %)
C1 3 H1 8  Ng Og . 2HgO (270,3)
Calculado: C 57,77 H 8,20 N 10,37 
Hallado: C 56,8 H 6,8 N 10,3
***H-NMR (DCOOD, 60 HHZ): 6  = 1,65-2,34 (m; 3-CHg, 4-CHg,
5- CHg, piperidino), 3,61-3,92 (m; 2-CHg, 6-CHg, piperidino), 
5,49 (s;^-CH), 7,66 ppm (s; 4H, fenilo).

CH-CO
NH NH
\ /CO
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b) 5-(4-piperidino-fenil)-2,4-imidazolidindiona
La hidantoina se obtiene análogo al ejemplo 1 de 

SO g (0,423 moles) de p-piperidinobenzaldehido, 31 g (0,633 mo­
les) de cianuro sódico y 164 g (1,71 moles) de carbonato amó­
nico .
Rendimiento: 78 g (72 %)

C14H17 N3 Og ( 259 , 3 )

Calculado: C 64,85 H 6,61 N 16,20 
Hallado: C 64,5 H 6,6 N 16,2
H-NNR (/Dg_7DMS0, 60 MHz): 1,60 (s ancho; 3-CHg, 4-CHp,
5-CHg, piperidino), 3,02-3,31 (m; 2-CHg, 6-CHg, piperidino),
5,05 (s; 5-H), 6,86 (d; J = 8,3 Hz, 3-H, 5-H), 7,34 ppm 
(d; J = 8,3 Hz, 2-H, 6-H).

La obtención de la N-fenilpiperidina se describe 
en H.D. Nitzschke y H. Budka, Chem. Ber. 88, 264-268 (1955). 
Ejemplo 7

nil)-2,4-imidazolidindiona se obtiene análogo al ejemplo 1 
el nuevo derivado de fenilglicina.
Rendimiento: 31,5 g (59 %)

a) ácido DL- ̂ -amino-d-(4-hexametilenimino-fenil)-acético.
De 55 g (0,202 moles) de 5-(4-hexametilenimino-fe

HpO (266,3)
Calculado: C 63,15 H 8,33 N 10,52 
Hallado: c 62,3 H 7,5 N 10,1



3,06-3,43 (m; 2-CHg, 7-CHg, hexametilenimino), 4,23 
(s; p(-CH), 6,62 (d; J = 6,3 Hz, 3-H, 5-H),
7,26 ppm (d; J = 8,3 Hz, 2-H, 6-H).

— 22 —

^ ^  NH NH

10 .

15.

20.

25.

b) $-(4-hexametilenimino-fenil)-2,4-irnidazolidindiona.
La hidantolna se obtiene análogo al ejemplo 1 de

55.5 g (0,273 moles) de p-hexametilenimino-benzaldehido, 20,1 

g (0,41 moles) de cianuro sódico y 105,5 g (1)1 moles) de car­
bonato amónico.
Rendimiento: 65 g (87 %)

C15H19 "3 Og (273,3)
Calculado: C 65,92 H 7,01 N 15,37
Hallado: C 64,5 H 7,0 N 15,1

***H-NMR (CgJ? DMF, 100 mz): & ?' 1,4-1,96 (m; 8H, hexametilen- 
imino), 3,43-3,61 (t, 2-CHg, 7-CHg, hexametilenimino), 5,10 
(s, 5-H), 6,75 (d; J = 8,5 Hz, 3-H, 5-H), 7,22 ppm (d; J =
8.5 Hz, 2-H, 6-H).
Ejemplo 8

a) ácido DIr-ssL-aimino-cAr-(4-morfolinofenil)acático.
De 50 g (0,192 moles) de 5-(4-morfolinofenil)-2,4-

DL-CH-COOH
2
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imidazolindindiona, se obtiene, análogo al ejemplo 1, la p- 
morf oli nof eniIgli ciña.
Rendimiento: 29,6 g (60 %)
C12H16N2O3 . HgO ( 254 , 3 )

Calculado: C 56,68 H 7,13 N 11,02 
Hallado: C 57,5 H 6,8 N 11,0

IH-NMR (DgO/NaOD, 60 MHz): g =  2,9-3,2 (m; 3-CH2 ,
5-CHg, morfolino), 3,66-3,96 (m; 2-CHg, 6-CHg, morfolino), 
4,30 (s; o(-CH), 6,98 (d; J = 8,3 Hz, 3-H, 5-H),
7,34 ppm (d; J = 8,3 Hz, 2-H, (6-H).

b) 5-(4-morfolino-fenil)-2,4-imidazolidindiona
La hidantiona se obtiene análogo al ejemplo 1 de 

61,9 g (0,324 moles) de p-morfolino-benzaldehido, 23,8 g ( 
0,485 moles) de cianuro sódico y 126 g (1 ,3 1 moles) de car- ¡ 
bonato amónico. ¡
Rendimiento: 51,4 g (61 %) }
^13^15^3 O3 (261,3) ¡
Calculado: C 59,76 H 5,79 N 16,08 
Hallado: C 60,4 H 5,8 N 16,3

3-H-NMR (¿Dg-^DMSO, 60 HHz): 3,0-3,29 (m; 3-CHg,
5-CHg, morfolino), 3,66-4,93 (m; 2-CHg, 6-CHg, morfo- 
lino), 7,0 (d; J = 8,3 Hz, 3-H, 5-H), 7,29 ppm .
(d; J = 8,3 Hz, 2-H, 6-H).
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Ejemplo 9

DLCH-COOH
2

a) acido DL-^-amino-o(-^4-(4-metilpiperazin-l-il)fenil^ace- 
tioo o l-fenilglicinil-4-metilpiperacina.

De 220 g (0,803 moles) de 5-3/4^ 4-metilplperacina-1- 
il)fenií/-2 ,4-imidazolindindiona se obtiene, análogo al ejem­
plo 3 la p-(4-metilpiperacin-l-il)fenilglicina.

Elaboración: La solución alcalina se acidifica a 
ose a un pH de 2 y después se reajusta a un pH de 5 y se con­
centra ampliamente (600 oc). Después de agregar unos 2,5 li­
tros de etanol se separa por succión el material precipitado. 
Rendimiento: 143,5 g (contiene ^  75 % de cloruro sodico).

etanol y se mantiene durante 3 djfas en la nevera. El produc­
to precipitado se separa por succión y se seca.
Rendimiento: 96 g (contiene un 30 % de NaCl)
C1 3 H1 9  Og (249,3)

Calculado: C 43,7 H 5,35 N 11,75 C1 18,3 
Hallado: C 42,1 H 6 ,4 N 11,6 C1 18,3

3-H-NMR (NaOD, 60 MHz): ? =  2,28 (s; CH^), 2,46-2,69 (m; 
3-CHg, 5-CHg, piperacinilo), 2,99-3,23 (m; 2-CHg, 6-CHg, 
piperacinilo), 4,31 (s; &¿-CH), 6,97 (d; J = 8,4 Hz, 3-H, 
5-H), 7,32 ppm (d;;- J = 8 ,4 Hz, 2-H, 6-H).

El filtrado se mezcla nuevamente con 4 litros de

\ /co



- 25 -

5.

10.

15.

b ) 5-¿%-( 4-metilpiperacin-l-il)feni37-2,4-imida z olid i nd i o na.
La hidantoina se obtiene al ejemplo 1 análogo de 

148 g (0,725 moles) de p-(4-metil-piperazin-l-il)benzaldehido, 
53,4 g (1,09 moles) de cianuro sódica y 282 g (2,93 moles) de 
carbonato amónico.
Elaboración: De la suspensión se separa el etanol por destila­
ción en vacio y la cantidad restante se acidifica con acido 
clorhídrico concentrado a un pH 1,5. Después se ajusta la so­
lución clara con NaOH 4-n a un pH 7,5-8,0 y el producto preci­
pitado se separa por succión, se lava con agua y se seca. 
Rendimiento: 146 g (73 %)

C14H18 N4 Og (274,3)
Calculado: C 61,30 H 6,61 N 20,42 
Hallado: C 61,4 H 6,6 N 20,5

IH-NMR (¿Ps^MSO, 60 HHs), ? =  2,23 2,34-2,61
(m; 3-CHg, 5-01^, piperacinilo), 3,08-3,30 (m; 2-CHg,
6-CHg, piperacinilo), 5,05 (s; 5-H), 6,97 (d;
J = 8,4 Hz, 3-H, 5-H), 7,22 (d; J = 8,4 Hz, 2-11, 6-H).

20. DL-CH-COOH
NH-CO-O-CH^ ¡

25.
c) acido DL-^-benciloxicarbonilamino-o(-¿TP-(4-metil-pipera- 
zin-l-il)-feniyacetico. !

Siguiendo las instrucciones de Y. Wolman, D. Ladkany! 
und M. Frankel, J.Chem. Soc. 1967. 689-690, se suspenden 14,6 { 
g (0,0273 moles) de acido DL-ct-amino-^—/^-(4-metilpiperazin-
l—il)feni]^7acetico, que contiene un 53,5 % de cloruro sódico, 
en 60 cc de agua, se mezcla con 2,3 g (0,0273 moles) de hidro-¡30.
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5.

1 0 .

genocarbonato amónico y se agregan 9 ,0 g (0,033 moles) de 
p-nitrofenil-bencilcarbonato en 60 cc de dioxano. La mezcla 
de reacción se calienta durante 4 horas bajo reflujo. Después 
se mezcla la solución que ha vuelto clara con 200 cc de agua 
y 200 cc le ester acético, se agita y la fase esteracetfca 
se separa. De la solución acuosa se obtiene por acidificación 
con HC1 2-n a Ose un precipitado que se separa por succión 
y se seca.
Rendimiento: 6 , 1 g (59 %).

^31^25 N3O4 * K2O <401,5)
Calculado: 0 62,82 H 6,78 N 10,46 
Hallado: C 61,3 H 6,7 N 10,2

3-H-NMR (¿Bg-TDMSO, 60 MHz): S* = OH^), 2'*2-
2,71 (m; 3-OHg, 5-CHg, piperacinilo), 2,96-3,27 (m;
2-CH2 , 6-CHg, piperacinilo), 5,01 (s;o!,-CH), 5,17- 
5,36 (s ancho; benciío-CHg, -NH-), 6,71-7,31 (sistema AB,
4H, fenilo-H), 7,31 ppm (s; 5H, fenilo-H).
Ejemplo 10

20 .
CHg-CH-CHg-^
CH2-CH-CH2*^

DL
-CH-COOH
ÑH2

2$ J a) acido DL-o(-amino-^ -(4-dialilaminofenil)acetico
De 95 g (0,35 moles) de 5-(4-diallilaminofenil)-2,4- 

imidazolidindiona se obtiene, análogo al Ejemplo 1, el p-diali 
amino-fenilglicina. La materia prima se rota hacia el final 
en 700 cc de etanol hirviendo. Después de enfriar a OSC se 

3 0. separa el aminoácido por succión y se lava en etanol frió.
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Rendimiento: 57,3 g (67 %)
C3.4H18 ^2 O2 (246,3)
Calculado: 0 68,28 H 7,37 N 11,37
Hallado: C 66,5 H 8,3 N 10,5
IH-NMR (/T?6_7)3MSO, 6 0 M H z ) : R =  3,86-4,06 (d; 4H,
2- CHg-), 4,22 (s;p¿-CH), 4,99-5,38 (m; 4H, 2CHg=), 
5,60-6,22 (m ancho; 2H, 2-CH=), 6,63 (d; J = 8,4 Hz,
3- H, 5-H), 7,21 (d; J =.8,4 Hz, 2-H, 6-H).

b) 5-Z?-(dialilamino)feni3y-2,4-imidazolidindiona.
La hidantoina se prepara análogo al ejemplo 1 de 

108 g (0,536 moles) de p-dialilaminobenzaldehido, 39,7 g (0,81 
moles) de cianuro sódico y 209 g (2,18 moles) de carbonato amó-r 
nico.
Elaboración: Después de separar el etanol por destilación en 
vacio se acidifica la solución restante con acido clorhídrico 
semiconcentrado a un pH de 1,5 y se agita durante 15 minutos. 
Después se ajusta la solución con NaOH 4-n a 5 hasta ÍO^C a 
un pH de 7. El producto precipitado se separa por succión, 
se lava con agua y se succiona hasta sequedad. El material 
se frota entonces tres veces con eter, se separa por succión !

CO

y se seca en vacio.
Rendimiento: 95,6 g (66r%)
^15^17 N3 02(271,3)
Calculado: C 66,40 H 6,32 N 15,49 
Hallado: C 65,4 H 6,4 N 16,0
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1H-NMR (^gJTDMSO, 60 MHz): ?  = 3,92-4,00 (d; 4H, 2-CHg-), 
4,97-5,35 (m; 4H, 2CHg=), 5,70 (s; 5-H), 5,62-6,21 (mancho;
2H, 2-CH=), 6,72 (d; J = 8,4 Hz, 3-H, 5-H), 7,12 
ppm (d; J = 8,4 Hz, 2-H, 6-H).

^ El p-dialilamino-benzaldehido se obtiene de la p-dia¡L-
lilanilina a través de la reacción según Vilsmeier. La sínte­
sis de la dialilanilina se describe en Ch.L. Me Cormick und 
G.B. Butler, J.Org.Chem. 4¿, 2803-2808 (1976).
Ejemplo 11

10.

CH^O-CH2-CH2* '— '

1$. a) acido DI^<¿-amino-o(-¿^rbis((b-metoxietil)aminofenil7aceti. 
co.

De 70 g (0,0228 moles) de 5-/4-bis-(¡^-metoxi-etil)- 
aminofenijL7-2,4-imidazolidindiona se obtiene, análogo al ¿jem 
pío 3 el nuevo derivado de fenilglicina.

20. Elaboración. Se enfría a Oac, se acidifica con acido clorhídri 
co concentrado a un pH de 1 y se agita durante 15 minutos. Des 
pues se ajusta el pH de la solución a 4,6 y el producto preci­
pitado (5,2 g) se separa por succión y se desecha. El filtra­
do se concentra en vacío y el residuo se agita con 2 litros 

25. de metanol durante 2 hasta 3 horas a temperatura ambiente.
Después se separa por succión del material insoluble (cloruro 
sodico) y el filtrado metanolico se concentra en vacío hasta 
sequedad.
Rendimiento: 60,2 g (94 %; contiene un 14,8 % de cloruro so- 

30j dico).
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5.

Ng 0^ (282,3)
Calculado: C 50,8 H 6,7 N 8,47 
Hallado: C 49,6 H 6,4 N 9,0 C1 9,0

^-H-NMR (NaOD, 60 MHz): 3,29 (s; 6H, 20^0), 3,48
(s; 8H, 4 CHg), 4,26 (s; s¿-CH), 6,72 (d; J = 8,4 Hz, 
3-H, 5-H), 7,24 ppm (d; J = 8,4 Hz, 2-H, 6-H).

10.
CH^o-CH^ -CH-

7 -CH-CO
NH NH

15.

2 0 .

25

b) 5-¿?-bis(-metoxietil)aminof eni]¡/-2,4-imidazolidindiona.
La hidantoina se obtiene análogo al ejemplo 1 de 

108 g (0,455 moles) de N^-bisí^-metoxietil^minobenzaldehi- 
do, 33,7 g (0,688 moles) de cianuro sodioo y 177 g (1,84 mo­
les) de carbonato amónico.
Elaboración: Después de agitar durante 20 horas a 60SC se se­
para el etanol por destilación en vacio. La solución restante 
se acidifica enfriando con hielo con acido clorhídrico semi-
concentrado a un pH de 1,5 y después de ag3ar durante 10 mi- })
ñutos se ajusta con NaOH 4-n a un pH de 7,2. La suspensión [ 
acuosa se extrae a fondo con cloroformo, las fases cloroformé 
cas se lavan y se seca. Después de concentrar la fase orgá­
nica se obtiene una masa viscosa, tenaz.
Rendimiento: 72 g (51 %)

C15H21 N3 O4

Calculado: C 58,61 H 6,88 N 13,67 
Hallado: C. 58 ,8 H 6,9 N 13,5

3-H-NMR (CDCl^, 60 MHz): g*= 3,34 (s; 6H, 2 CH3O), 
3,55 (s; 8H, 4 CHg), 4,93 (s; 5-H), 6,57-7,29 ppm
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5.

sistema AA'BB'; 4H, fenil).
El N,N-bis( &-metoxietil)aminobenzaldehido se obtie­

ne de la bis-( (^-metoxietil)anilina a través de la reacción se­
gún Vilsmeier. La bis-(^-metoxietil)-anilina se obtiene según 
W.R. Boon, J.Chem* Soc*, 1147, 307—318*
Ejemplo 12

1 0.
CĤ ,0-CH^-CH^-N3 2 2 _̂_/ \ _  /

— [ NH
CH-COOH

CH.

15*

20.

25.

30.

a) ácido DL-c4-amino-&¿-¿T-(4-[S-metoxietil-piperazin-l-il)-
2-metilf enil¡7acético.

De 42 g (0yl27 moles) de 5-¿^-(4-(?s-metoxietil-piperaj- 
zin-l-il)-2-metilfenií/-2,4-imidazolidindiona, se obtiene aná­
logo al ejemplo 11, el derivado de fenilglicina.
Rendimiento: 40 g (103 %, contiene un 30,6 % de cloruro sódico).

°16^5 N3 °3 ^ 7 , 4 )
Calculado: C 43,3 H 5,69 N 9,5 
Hallado: C 43,0 H 6,4 N 11,0

-**H-NMR (¿%_7 D^SÓ/DgO, 60 MHz): ?  = 2,4 (s; 2-CH^), 
3,04-3,4 (m; 8H, piperazinilo; 2 H, ot-CHg-), 3,32 
(s; CH^O-), 3,59-3,79 (m; 2H, p,-CH -), 4,6 (s; <^-CH), 
6,66-7,4 ppm (m; 3H, fenilo).

b) 5-(4-^7- ̂ -metoxietil-piperazin-l-il)-2-metilfenil/L2,4-imi'
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dazolidindiona.
La hidantoina se obtiene análogo a los ejemplos 1 y 

11 de 58,7 g (0,224 moles) de 4-¿4-({^-metoxietil)piperazin-l- 
il/^-2-metilbenzaldehido, 16,6 g (0,339 moles) de cianuro sódico 
y 88 g (0,916 moles) de carbonato amónico.
Rendimiento: 42 g (57 %)

C17H24 "4 °3
Calculado: C 61,43 H 7,78 N 16,86
Hallado: C60,8 H 7 , 2  N 1 6,4 --- ¡

(CD^OD, 60 MHz): ? = 2,35 (s; 2-CH^), 2,63 (d;
. 3-CHg, 5-CH2? piperazinilo; 2H, c^-CHg-), 3^03-3,25 (m;
2-CHg, 6-CHgf piperazinilo), 3t31 (s; CH^O-), 3,45-3^63 
(t, 2H, ^-CHg-), 5,25 (s;o(-CH), 6,58-7,15 ppm (m; 3H, 
fenilo).

El 4-^¿P- ( -metoxietil)piperazin-l-il¡7-2-metilbenzal­
dehido se obtiene de la N-(2-metilfenil)-N'-(2-metoxie til)- 
piperazina a travás de la reacción según Wilsmeier.

La síntesis de la N-(2-metilfenil)-N'-(2-metoxietil)- 
piperazina está descrita en la patente US 2 891 063, Abbott 
Laboratories (16.6.1959)* !
Ejemplo 13

a) ácido DL-c¿-amino-o(-¿4-(l,2,3-triazol-l-il)fenil7'acótico. i
" !

De 39d5 g (0,172 moles) de 5-¿^-(l,2,3-triazol-l-il) ¡ 
feni^-2,4-imidazolidindiona se obtiene, análogo al ejemplo 1 
el nuevo derivado de fenilglicina.
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Rendimiento: 24,5 g (65 %? contiene 11,8 % de cloruro sódico). 

C l o H i o ^  ' SHgO (254,3)
Calculado: C 41,7 H 4,82 N 19,4 
Hallado: c 41,4 H 3,9 N 19,4 C1 7,2

^H-NMR (NaOD/CD^OD; 60 MHz¡):^= 4,57 (s; &(-CH),
7,75 (s; 5H, fenilo-H, triazolilo-H), 8,0 ppm (s;
1H, triazolilo-H).

b) 5-¿?-(1,2,3-triazo 1-1-il) f enil/^-2 ,4-imidazolidindiona.
La hidantoina se óbtiene análogo al ejemplo 1 de 57 g 

(0,33 moles) de p-(1 ,2 ,3-triazo1-1-il)benzaldehido, 28,5 g 
(0,583 moles) de cianuro sódico y 144 g (1,5 moles) de carbo­
nato amónico en 300 cc de metanol y 300 cc de agua.
Rendimiento: 65,7 g (75 %)

C l A  N5 "2 * 2 ^ 0  (265,3)
Calculado: C 49,80 H 4,94 N 26,40 
Hallado: C 50,7 H 4,3 N 25,2

3-H-NER (¿%_7 DMSO, 60 MHz): 5,4 (s; í(-CH), 7,57-
8,9 ppm (m ancho; 4H, fenilo-H; 2H, triazolilo-H).
Ejemplo 14

a) ácido DL-p(-amino-p(-/3-( 1,2,3-triazo 1-1-il)feniyacático.

\ /co

DL
CH-COOH
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5

De 60,4 g (0,248 moles) de 5-¿?-(1,2,3-triazo1-1-il) 
fenil7-2 ,4-ímidazolidindiona se obtiene, análogo al ejemplo 
11 la m-(l,2 ,3-triazol-l-il)fenilglicina.
Rendimiento: 32,5 g (60 %)

"10^10 "4 °2
Calculado: C 55,05 H 4,62 N 25,68 
Hallado: C 54,5 H 4,3 N 24,8

10 *

co
\ /co

15.

20.
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b) 5-¿3-(1 ,2 ,3-triazo1-1-il)fenil/-2 ,4-imidazolidindiona.
La hidantoina se obtiene análogo al ejemplo 1 de 61 g 

(0,352 moles) de m-(1 ,2 ,3-triazo1-1-il)-benzaldehido, 26,2 g 
(0,535 moles) de cianuro sódico y 137,8 g (1,435 moles) de car­
bonato amónico en 1000 cc de agua y 1000 cc de etanol. 
Elaboración: Después de estar durante 24 horas a óOSC se aci­
difica la solución de reacción, bajo enfriamiento con hielo, í
con ácido clorhídrico 2-n a un pH de 2, después se reajusta 
el pH a 4 con NaOH 4-n y solo entonces se separa el etanol 
en su mayor parte por destilación en vacio. Al enfriar a OSC 
se obtiene un material sólido que se separa por succión y se 
lava con agua.
Rendimimto: 33,9 g (40%) !

El filtrado se sigue concentrando en vacio con lo que 
se obtiene un producto untuoso que solidifica después de breve 
tiempo.

Rendimiante: 26,3 g (31 %)

" l A  "5 °2 ( S U '' )
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Calculado: C 54,33 H 3,73 N 28,80 
Hallado: C 54,3 H 3,7 N 28,4

***H-NMR (^gJ7 D?S0, 60 MHz): 5,36 (s; c^-CH), 7,46-
8,00 (m ancho; 4H, fenilo; 1H, triazolilo), 8,77 ppm 
(s; 1 triazolilo-H).
Ejemplo 15

1C.

15.

2 0.

25.

30.

CO-Í^JN-SO^CH^

a) ácido DL-^-^3-metilsulfonil-imidazolidin-2-on-l-il)carbo-
nilamino/- oí--- 4-/T3-metil3ulfonil-imidazolidin-2-on-l-il)
carbonilamino/fenilacótico.

10 g (0,06 moles) de ácido DL-^-aminó-(?(-(p-amino- 
fenil)acótico se disuelven en 100 cc de agua y 100 cc de THF 
bajo adición de NaOH 2-n a un pH de 7,5 hasta 7,8. Bajo enfria­
miento con hielo se agrega en porciones l-clorocarbonil-3-meti 
sulfonil-imidazolidinona-(2) y.mediante adición simultánea de 
NaOH 2-n se mantiene el pH de 7,5. A continuación se agita aán 
durante 2,5 horas sin enfriar a un pH de 7,5.
Elaboración: El THF se separa por destilación, la solución res- 
tante se mezcla con 150 cc de agua y se extrae una vez con 
áster acético. La fase acuosa se separa, se acidifica con HC1 
2-n a un pH de 2 y se extrae con áster acático. Despuás de la­
var con agua, secar con sulfato sódico y concentrar la fase 
orgánica se obtienen 10,9 g de producto en bruto que se recris- 
taíiza en THF/óter de petróleo.
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Rendimiento: 9,0 g (27 %)

^ 2 2  6̂^10 S2 (546,5)
Calculado: c 39,56 H 4,05 N 15,37 S 11,75  

Hallado: C 39,4 H 4,2 N 14,4 S 11,2

lH-NMR ,.(¿DgJ7 DMSO, 60 MHz): 6*= 3,39 (s; 6H, 2 CĤ ),

10.

15.

2 0.

25.

3,73-4,96 (m; 8 H, imidazolidinona), 5,08 (d; o(-CH), 
7,36 (d; J = 8,3 Hz, 3-H, 5-H), 7,58 ppm (d; J = 8,3 Hz, 
2-H, 6-H).

imidazolidinona-(2) se describe en la publicación alemana DOS 
2 152 968, BAYER AG., Leverkusen (23.10.1971).

b) ácido DL-^-amino-s/-(4-aminofenil)acético.
De 70 g (0,366 moles) de 5-(4-aminofenil)-2,4-imida- 

zolidindiona se obtiene análogo al ejemplo 1 la p-aminofenil- 
glicina.
Elaboración: Después de agiar durante 29 horas a 100BC con 
lejía sódica al 10 % se enfria la solución a OSC y con ácido 
clorhídrico concentrado se acidifica a un pH de 2,5. A conti­
nuación se ajusta la solución acuosa a un pH de 5,0 y se con­
centra en vacio a un pequeño volumen con lo que, después de 
enfriar con hielo, se precipita el aminoácido. El precipitado 
se separa por succión, se lava con poca agua y se seca. 
Rendimiento: 57,3 g (94 %)
CgHiQ Ng 0̂  (166,2)

La síntesis de la l-clorocarbonil-3-metilsulfonil-
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Calculado: C 57*82 H 6,06 N 16,86 
Hallado: C 57*4 H 6,2 N 16,6

^H-MR (¿Dg_7 DKSO/NaOD, 60 MHz): B* = 4,1 (s; ^CH), 
6,63 (d; J . 8*3 Hz, 3-H, 5-H), 7,15 ppm (d; J = 8,3 Hz, 
2-H, 6-H).

10.

15.

2 0 .

25.

30.

CO
NH NH
\ /CO

c) 5-(4-aminofenil)-2,4-imidazolidindiona.
La hidantoina se obtiene análogo al ejemplo 9 de $0 g 

(se suponen 0,495 moles de sustancia seca) de p-aminobenzaldehi 
do húmedo de agua, 37*0 g (0,75 moles) de cianuro sádico y 
193*9 g (2,02 moles) de carbono amónico en 1000 cc de agua y 
1000 cc de etanol.
Rendimiento: 69,4 g (73*3 %)
OgHg O2 (191*2)
Calculado: C 56,54 H 4,74 N 21,99 
Hallado: C 56,8 H 4,7 N 21,8

-*-H-NMR (¿BgJ7 DMSO, 60 MHz): 5 = 4*95 (s; 5-H), 6,65 
(d; J = 8,3 Hz, 3-H, 5-H), 7,03 (d; J = 8,3 Hz, 2-H,
6-H).
Ejemplo 16

o
\ D

a) ácido D-^-amino-0^-¿7-(imidazolidin-2-on-l-il)fenil/^acático.
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18 g (0,0537 moles) de ácido D-^-terc.-butiloxicar- 
bonilamino- o¿-^-( imidazolidin-2-on-l-il)f enil/acético se agi­
tan en 120 ce de ácido trifluor acético y 40 cc de anisol duran­
te 30 minutos a temperatura ambiente. Después se separa el áci­
do trifluor acético por destilación en vacío y el residuo ole- 
ginoso se mezcla en 300 cc de éter. El cristalizado precipita­
do se separa por succión, se lava con éter y se seca en si seca­
dor sobre KOH.
Rendimiento: 23,2 g (93 %)
C n H ^  0^ . CF3 COOH (349,3)
Calculado: C 44,70 H 4,33 N 12,03 
Hallado: 0 45,3 H 4 , 3  Nll,3

^H-NNR (DgO, 60 MHz):^= 3,36-3,94 (m; 4H, imidazolidinona), 
7,26-7,85 (m; 4H, fenilo).

o
HN^__

DCH-COOH 
NH-COOC(CH^)^

b) ácido D- ̂ -terc.-butiloxicarbonilamino-c^-/^-(imidazolidin- 
2-on-il)fenil¡7acético.

49 g (0,127 moles) de ácido D-c?¿ -tere.-butiloxicar- 
bonilamino-^- ^4rj¿?-( íb-cloroetil)-ureido]7fenil^ acético se 
introducen en porciones en el transcurso de 60 minutos en una 
solución etanólica de hidróxido potásico ¿^8,4 ¿7 (0,0508 moles) 
de KOH en 260 cc de etanol al 70 %, y después se calienta du­
rante 60 m?ñutos bajo reflujo. A continuación se vierte el 
preparado en dos litros de agua de hielo y se acidifica con 
HC1 2-n a un pH de 2,8. El material untuoso precipitado se 
extrae con éteracético, los extractos ésteracéticos se lavan ¡ 
una vez con agua, se secan sobre sulfato sódico y el disolvente
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orgánico se separa por destilación en vacio. 
Rendimiento: 31y7 g (73 %)
CigHg.^ O^ (335,4)
Hallado: C 57,30 H 6,31 N 12,53 
Hallado: C 57,1 H 4,9 N 11,3

-*-H-NMR (CD^OD, 60 MHz):^= 1,44 (s; 9H, tere.-butilo),
3,26-3,64 (m; 4-CHg, imidazolidinona), 3,64-4,06 (m;
5CHg, imidazolidinona), 5,16 (s; ^(-CH), 7,11-7,59 ppm 
(m ancho, 4H, fenilo). 
ácido D- -tere .-butiloxicarbonilamino- ^4- /?-((S-cloroetil) 
ureido/'fenil^ acético se obtiene por condensación de cloroetil-- 
isocianato con ácido D-o^- -terc.-butiloxicarbonilamino-o(-(p- 
amino f enil) ac é ti c o .
Ejemplo 17 (Separación de racematos)

Una solución de 25,2 g de ácido D L - - a m i n o - (4-tio- 
morfolinofenil)-acático (Ejemplo 1) en 210 cc de ácido fórmico 
se mezcla bajo enfriamiento con 70 cc de anhídrido acético y 
después de aproximadamente 1 hora se hidroliza mediante adi­
ción de 80 g de hielo. Después de extraer el disolvente se re­
coge el residuo resinoso en agua, se trata con carbón activo 
y después de filtrado se concentra escalonadamente. Los preci­
pitados untuosos que se forman durante la concentración son 
retirados en cada caso por filtración hasta que ya no se for­
men más precipitado. El filtrado se evapora hasta sequedad y 
se disuelve y precipita en metanol/éter. Se obtienen 15,7 g (5^% 
de la teoría) del derivado de formilo del compuesto de parti­
da. P.f. 148SC.

El compuesto de formilo así obtenido se hace reaccio

30

nar con dehidroabietilamina con base auxiliar en forma en si 
en etanol. Debido a sus distintas solubilidades cristalizan
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entonces fraccionadamente los dos dias tereómeros de la pare­
ja de sales. Se obtienen 8,95 g (41,6 % de la teoría) de una 
sal de dextrogiro en metanol y 8,25 g (38,3 % de la teoría) 
de una sal levógiro en metanol.
a) La sal dextrogiro (6,9 g) se mezcla en 300 cc de agua con 
60 cc de amoniaco concentrado. La dehidroabietilamina que 
aquí se libera se extrae con cloruro metilénico, la solución 
acuosa se evapora hasta sequedad y la sal amónica que queda 
se mezcla con 35 cc de ácido clorhídrico 2-n y se calienta 
durante 5 minutos a 50SC. Después de enfriar a 5^C se agrega 
140 cc de amoniaco semiconcentrado y a continuación se evapo­
ra el vacío con lo que se precipita el ácido L-^-amino-&%*(4- 
tiomorfolinofenil)acótico que se lava con agua y éter. Se 
obtienen 1,7 g del compuesto ópticamente activo del ejemplo
1 del punto de fusión 229SC.
Valor de giro: = + 101,53 (c = 1, nHCl).
b) 8,2 g de la sal de dehidroabietilamina levógiro se mezclan
en 450 cc de agua con 90 cc de amoniaco concentrado. La dehi­
droabietilamina disociada se extrae con cloruro metilánico y 
la fase acuosa se evapora hasta sequedad. Se obtienen 4,35 g 
de la sal amónica que se disuelve en una mezcla de 25 cc de 
agua y 10 cc de etanol y se mezcla con 2,0 g de D-+-fenetil- 
amina. Después de evaporar el disolvente y recristalizar en ! 
idopropanol se obtienen 4,0 g de la sal de D-+-fenetilamina j
de punto de fusión 177 - 178ec (Valor de giro: = 135,6s!c

!(c = 1, metanol)). j

Esta sal se disuelve a continuación en 160 cc de [
agua y se mezcla con 63 cc de amoniaco concentrado. A conti- ¡

!
nuación se extrae la fenetilamina con cloruro metilánico, la ¡)!
fase acuosa se evapora hasta sequedad y el residuo se recoge }

30.
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con 56 cc de ácido clorhídrico 2-n y se calienta durante 7 mi­
nutos a 50SC. Después de enfriar a 5SC se mezcla con 200 cc 
de amoniaco semiconcentrado. Al extraer el amoniaco en vacío 
cristaliza el aminoácido levógiro. Se obtienen 1,5 g de ácido 

5 . D-v(-amino-o¿-(4-tiomorfolino-fenil)acético del punto de fu­
sión de 227SC. Valor de giro: = -100,Os (c = 1, n HC1).

Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento, 
así como la manera dé realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son 

1 0. susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren 
su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
1.- Procedimiento para la obtención de derivados de 

acido ^-aminofenilacetico de formula general I:

donde R̂ * significa hidroxi, alcoxi, áster de aminoácido (pep- 
tidilo) o el resto

N
R'

R"

donde R' y R" son iguales o diferentes y significan hidrogeno 
o alquilo, significa hidrogeno, alquilo, trifluormetilo, 
halógeno, alcoxi, hidroxilo, ciano o alquilmercapto, R^ y R^ 
son iguales o diferentes y significan en cada caso hidrógeno,
alquilo o alquenilo, donde los restos alquilo en caso dado

, ! están sustituidos por hidroxilo, mercapto, mino, ciano, alcoxii,
alquilmercapto, carboxilo o sulfo (-SO^H) o y R^ junto con !
el atomo de nitrógeno forman un anillo de 5 hasta 7 miembros, ¡
que como ulterior heteroátomo puede contener oxigeno, azu- }
fre, 2 átomos de nitrógeno (como triazol), 3 átomos de nitro- [
geno (como tetrazol), una agrupación ¡

donde R'" significa uno o dos átomos de oxigeno o alquilo y j
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R"" significa alquilo, alquenilo o alcoxialquilo, R^ signifi- 
ca hidrogeno, alquilo o acilo y significa hidrogeno, alqui- 
lo, NC-CHg-, H^COOC-CHg-, H^CO-CHg- o H3CS-CH2-, asjf como 
sus sales farmacéuticamente compatibles, caracterizado por­
que derivados de benzaldehido sustituidos, de formula gene­
ral II

15.

donde R^, R^ y R^ tienen los significados arriba indicados, 
se hacen reaccionar con cianuro sódico y carbonato amónico 
a derivados de hidantoina de formula general III

0 ^

n '

y < : H -CO
!

d i n

NH NH

\
/

:o

20.

25.

30.

y estos entonces se hidrolizan a los correspondientes ami­
noácidos de formula general I y, a continuación, estos ami­
noácidos en caso dado, se esterifican en el grupo carboxi- 
lo, o se amidizan y/o se acilan en el grupo amino, efectuán­
dose la reacción de los compuestos de formula general III a 
los compuestos de formula I mediante hidrólisis acida o al­
calina.

2 . - Procedimiento según la reivindicación 1 , ca­
racterizado porque la reacción se efectúa a temperaturas en­
tre 10 y 120SC.

3. - Procedimiento según la reivindicación 1 , carac-
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terizado porque el cianuro sádico y el carbonato amónico se 
emplean en un exceso de 2 hasta 5 veces.

4. - Procedimiento según la reivindicación 1 , carac­
terizado porque la reacción se efectúa en presencia de disol-

5. ventes orgánicos inertes.
5. - Procedimiento para la obtención de derivados 

de ácido c4-aminofenilacetico, tal y como queda sustancial­
mente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 43 hojas escritas a máquina 
1 0 . por una sola cara.

Madrid, 19 OM %%
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