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KEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencidn se refiere a nuevas hidrazidas de amino-
dcidos substituidas de férmula general

Ra-gH-CO~NH~NH~R1

I
AN
R3 R4

en la que representan:

Rl un miembro seleccionado del grupo consistente en radi-

5. cales araliilo y radicales hidrocarburo aliciclicos o
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y a las

alifédticos lineales o ramificados saturados que contienen
hasta 7 dtomos de carbono,

un miembro selecclonado del grupo consistente en hidrége-
no y radicales hidrocarburo que pueden contener oxigeno,
nitrdgeno y/o dtomos de azufre,

un miembro seleccionado del grupo consistente en hidrdge-
no y radicales alkilo, y

un miembro seleccionado del grupo consistente en hidrd-
geno, radicales alkilo y acilo, a cuyo efecto 32 y R5
o] 35 y R4 pueden estar enlazados entre si para formar
un anillo heterociclico,

sales de las mismas.

La invencidn se refiere también a procedimientos para

la fabricacidn de las nuevas hidrazidas de aminodcidos substi-

tufdas de férmula general anterior y a sales de las mismas.

En uno de sus aspectos, la invencidn estd relacionada

con un procedimiento para la preparacion de estas hidrazidas de

aminodcidos substitufdas consistente en condensar un &cido ds

»
formula

con una

general
Ra—CH—COOH
[
N IX
7 N\
RB R4
hidrazina substitufida de férmula general

H2N-NH~R1 ITI

presentando Ry, Ry, Ry ¥ R, , en las férmulas

anteriores II y III, el mismo significadc que en

Y
%

la férmula I,

en presencia de una carbodiimida y, en caso deseado, en desa-
cilar el producto de condensaciodn V, 81 se desea, en transfor-

mar el producto asi formado en una sal.
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Este procedimiento result™®’p tu a%géﬁte apropiado

cuando se utiliza como materiales de partida alfa-acilaminodci-
dos. Los dcidos pueden ser utilizasdos como tales, no siendo ne-
cesario transformarlos en compuestos mds reactivos, como sus
ésteres, halogenuros, amidas, anhfidridos y similares. Las carbo-
diimidas N,Nt-disubstitufdas utilizadas como agentes de condensa
cidn pueden ser obtenidas, por ejemplo, tratando derivados de
urea disubstituf{dos con sulfocloruro de p-tolueno en piridina.
Los derivados de urea correspondientes son recuperados al final
de la reaccidn. Si se_utiliza carbodiimidas substitufdas apropia-
damente, por ejemplo carbodiimida de diciclohexilo, se obtiene
derivados de urea como productos secundarios gue pueden ser se-
parados fédcilmente del producto reaccional, La reaccidn puede
ser llevada a cabo a temperatura ambiente, o a temperatura li-
geramente més alta que la temperatura anbiente. Es conveniente
utilizar un disolvente; como tal pueden ser usados tanto disol-
ventes orgdnicos, por ejemplo cloruro de metileno, cloroformo,
dioxano, tetrahidrofurano, dimetilformamida o acetonitrilo, co-
mo también agua.

En otro de sus aspectos la invencidn esta relacionada
con la prenarscidn de ﬁuéﬁas hidrazidas de aminoacidos substi-
tufdas por condensacidn de un derivado de aminodcido reactivo,
como el éster, halogenuro, amida o anhidrido, con una hidrazina
substituida. Preferentenente, la condensaciéﬁ del derivado de
dcido reactivo con la hidrazina es efectuada sometiendo a reflu-
jo una mezcla de loé mismos.,.

Otro método para la preparacidén de los productos de la
invencidn consiste en calentar las sales de hidrazina de los &dci-
dos a una temperatura elevada. El agua que se forma al efecto,

ventajosamente, es evacuada de modo continuo,
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Un método ulterior de preparar los productos de la in-
vencidn consiste en hacer reaccionar una hidrazida de aminodci-
dos con un compuesto de carbonilo e hidrogenar simult&nea 0 su-~
cesivamente la hidrazona del compuesto de carbonlilo formads de
este modo; en esta fase reaccional se puede reducir, igualmente,
otros enlaces insaturados gque se encuentren presentes en la hi-
drazona. La hidrogenacidn es llevada a cabo, preferentemente en
presencia de catalizadores, como o6xido de platino, paladio so-
bre carbdn vegetal, y similares. Alternativemente, la hidrogena-
cidn puede ser efectuada por reduccidén quimica de las hidrazo-
nas, por ejemplo por tratamiento con hidruro de aluminio-litio,
Si 35 representa un grupo gue puede ser disociado hidrogenoli-
ticamente, como el grupo carbobenzoxi, este grupo es eliminado
en la fase de hidrogenacidn, Una modalidad alternativa de llevar
a cabo esta reaccidn consiste en tratar la hidrazona formada con
un compuesto de Grignard e hidrolizando el producto as{ formado.

Representantes apropiados de materiales de partida que
pueden ser utilizados en los procedimientos segin la invencién,
gon por ejemplo los siguientes alfa-aminodcidos y sus derivados,
tales como alanina, argirina, asparraguina, dcido asparaginico,
citrulina, cisteina, cistina, glutamina, dcido glutdmico, glici-
na, glicociamina, histidina, hidroxiprolina, isoleucina, creati-
na, leucina, lisina, me?}onina, norleucina, norvalina, ornitina,
fenilalanina, prolina, acido piroglutémico, sarcosina, serina,
treonina, triptéfano, tirosina, valina. Tanto los dcidos dptica-
mente activos, como asimismo los 4cidos racémicos, o los deriva-
dos de los mismos pueden ser utilizedos como materiales de par-
tida. La configuracidn Optica de los materiales de partida que-
da inveriada durante el procedimiento del invento. E1l grupo al-

fa-amino puede ser alkilado o acilado. Grupcs acilo apropiados
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sofn por ejemplo radicales de dcidos monocarboxilicos que pueden
ser eliminados por tratamiento con soluciones alcalinas, como
el radical trifluocacetilo, o cue pueden ser eliminadog por hi-
drogendlisis, como por ejemplo el radical carbobenzoxi.

En caso deseado, ambos radicales R3 y R4 pueden ser
enlazados entre si para formar un anillo heteroci{clico, como
piperidina, morfolina o pirrolidina.

Productos finales particularmente’preferidos son agque-
llos en los gue Ry representa el radical isopropilo, butilo
gecundario, bencilo o fenetilo.

Las nuevas hidrazidas de aminodcidos substituidas, obte-
nidas segln los procedimientos de esta invencidn forman sales
bien definidas con acidos inorganicos y orgénicos, por ejemplo
con acidos halogenonidricos, como écido clorinfdrico, dcido brom-
hidrico, dcido yodhfdrico, con otros dcidos minerales, como &ci
do sulfirico, 4cido fosférico, dcido nftrico; y con dcidos orgéa
nicos, como &cido tartarico, acido citrico, dcido alcanforsul-
fénico, dcido etansulfdénico, dcido salicilico, 4cido ascérbico,
dcido maleico, dcido mandélico y similares. Sales preferidas son
los hidrohalogénuros, especialmente el clorhidrato. Las sales
de adicidn dcidas son preparadas haciendo reaccionar los deriva
dos de hidrazina con el &cido apropiado, preferentemente en un
disolvente inerte, con un exceso del acido. 7

Los compuestos de esta invencidn son inhibidores de la
oxldasa de amina; algunos de ellos presentan una notable acti-
vidad antidep:esiva y actian como agentes incrementadores de
peso en los casos de caquexia. Constituyen, por lo tanto, va-
liosos agentes terapéuticos.

En los ejemplos siguientes, todas las temperaturas es-

tdn indicadas en grados centigrados.
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22 g de etiléster de N-acetil-DL-metionina son sometidos

EJENPLO 1.

durante 12-14 horas al reflujo, juntamente con 11.05 g de clor-

hidrato de isopropilhidrazina y 14,1 cc de trietilamina en 100
5. cc de alcohol. La mezcla es concentrada al vacio, el residuo es
dilufdo con 200 cc de tetrahidrofurano, y el clorhidrato de
trietilamina que se segrega es separado por filtracida. E1 fil-
trado es concentrado al vacIO'y el residuo recristalizado de
acetonitrilo. La l-(N-acetil-DL-metionil)-2-isopropil-hidrazina
10. as{ obtenida funde a 121-123°, Resulta muy fécilmente soluble

en agua y la solucidn resultante es neutra al tornasol.

EJELPLO 20'

22 g de etiléster de Hi-acetil-DL-metionina son expues-
tos a reflujo durante 12-14 horas con 7.4 g de isopropilhidra-
15, zine en 100 cc de alcohol, La mezclé es concentrada al vacio y
el residuo recristalizado de acetonitrilo. El producto as{ ob-
tenido es idéntico al obtenido en el ejemplo 1,

EJELEPLO Se

24 g de metiléster de li-carbobenzoxi-~DL-serina son tra-
tados al reflujo durante 12-14 horas con 7.4 g de isopropilhi-
drazina en 100 cc de alcohol, Ls mezcla es concentrada al vacio
v el residuo recristalizado de acetonitrilo, La l-(N-carbobenzo-
xi-DL-seril)-2-isopropil-hidrazina asi obtenida funde a 152-154°,

23 g de l-(N-carbobenzoxi;DL-seril)-2-isopropil-hidrazi-
25. na son disueltos en una mezcla de 20 cc de &cido clorhidrico

| concentrado y 200 c¢ de sgua, e hidrogenados en presencia de
paladio sobre carbdn vegetal. Una vez atenuada la absorcidn de
hiérédgeno, el catalizador es filtrado por aspiracidn, el filtra-
do es dilufdo con agua a 3000 cc y filtrado a través de una co-

30, lumna de Amberlite (IRA 400). La columna es ehjuagada con agua
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hasta gue el pil haya quedado & aproximadamente 7., E1 filtrado
es evaporado a sequedad en vac{o y el residuo recrisializado de
acetonitrilo, La 1l-Dl-seril-2-isopropil-hidrazina funde a 89—90%
Esta substancig es>muy fdcilmente soluble en agua con reaccidn
alcalina (pH = 8,9-9.2). |

EJEMPLO 4,

24 g de H~-acetil-L{+)-alfa-alanin-hidrazida son disuel-
tos en 250 cc de agua y 20 cc de acetona, e hidrogensdos en
presencia de 0.5 g de Sxido de platino. Una vez atenuada la ab-
sorcidn de hidrogeno, el catalizador es separado por filtracién,
el filtrado es concentrado al vacio y el residuo recristalizado
de acetonitrilo, La l-(ii-acetil-L{+)-alfa-alanil)-2-isopropil-~
-hidrazina asi obtenida funde a 147-148°% /alfa/p = -77° (c =
= 1 en agua).

Operando segun el método expuesto en este ejemplo, y
partiendo de 24 g de -acetil-D{-)-alfa-alanin-hidrazida, se
obtiene 1la 15(N-acetil—D(-)—alfa—alanil)-2-isopropil-hidrazina

que funde a 148-150°; éElfg7b = +74°% (¢ = 1 en agua);

Partiendo de 24 g de l~-acetil-DL-alfa-alanin-hidrazida
se obtiene la l-(ll~acetil-DlL-alfa-alanil)-2-isopropil-hidrazina
que funde a 128-130°; partiendo de 22.1 g de N-acetil-DL-beta-
~fenil-alanin-hidrazida se obtiene la l-(N-acetil-DL-beta-fenil-
~alanil)-2-isopropil-hidrazina que funde a 173-174°; partiendo
de 100 g de sarcosin-hidrazida (obtenida de metiléster de sarcosi
na y una solucidn metandlica de hidrato de hidrazina, punto de
ebullicidn llOO/O,S mm; punto de fusidn alrededor de 36°), se
obtiene la l-sarcosil-2-isopropil-hidrazina que funde a 73-75°,
EJEBLPLO 5

47 g de W-carbobenzoxi-L(~)-tirosin-hidrazida son disuel
tos en una mezcla de 30. cc de acido clorhidrico concentrado,

200 cc de alcohol absoluto y 400 cc de agua, e hidrogenados en
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presencia de paladio sobre carbdn vegetal. Una vez atenuada la
absorcidn de hidrégeno, el catalizador es separado por aspira-
cidén, el filtrado es concentrado y disuelto en poca agua. La so-
lucidn as{ obtenida es llevada al pll 5 mediante dietilamina y
otra vez evaporada a sequedad. Después de recristalizacidn de
alcohol, se obtiene el monoclorhidrato de L(+)-tirosin-hidrazi-
da que funde a 205-207°; (alfa)D = 483° (c = 1 en agﬁa).

31 g de monoclorhidrato de L(+)-tirosin-hidrazida son
disueltos en 500 cc de agua y 1l2.6 éq de acetona, e hidrogena-
dos en presencia de 1.0 g de 6xido de platino, Una vez atenuada
la absorcidn de hidrégéno, el catalizador es filtrado por aspi-
racidn y la solucidn es filtrada a través de una columna de Am-
berlite (IRA-410). El filtrado es llevado al pH 3.5 mediante
dcido sulfirico, seguidamente concentrado a sequedad y el resi-
duo es recristalizado de acetona. El sulfato de l-L(+)-tirosil-
-2-isopropil-hidrazina pentahidratado, asi obtenido, funde a
145-150°; [alfa/y = +38.3° (c ='1 en agua).

12 g de clorhidrato de L(+)-tirosin-hidrazida son disuel

tos en &6 g de andehido hidrocinamico, 100 cc de agua y 50 cc de

~alcohol e hidrogenados en presencia de 0.5 g de oxido de plati-

no., La solucidn resultante es llevada al pH 8 por adicidn de so-
lucidn de hidréxido sddico. El residuo oleaginoso as{ formado

es8 disuelto en acetato de etilo y recristalizado de acetonitri-
lo; la 1-L{+)-tirosil-2-beta-fenetil-hidrazina as{ obtenida fun-
de a 141-143°; [Elfg7b = +48.8° (¢ = 1 en 4cido clorhfdrico ner-
mal). |

EJEMPLO 6,

2% g de clorhidrato de DL~serin-hidrazida (obtenido por

hidrogendlisis de W-carbobenzoxi-DL-serin-hidrazida en agua en

_presencia de 1 mol de &cido clorhfdrico; punto de fusidn 187-
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de 16 cc de benzaldehido, hidrogeanados a saturacidn en presencia
de 0.5 g de 4xido de platino. Entonces el catalizador es filtra-
do, la mezcla es evaporada a sequedad y el residuo es recrista~

lizado de alcohol. E1 clorhidrato de l-DL-seril-2-bencil-hidra-

zina as{ obtenide funde a 195-198°,

Si se hace reaccionar del mismo modo 15.5 g de clorhidrg
to de DL-serin-hidrazida con 6.5 g de acetaldehido, el producto
reaccional es filtrado a través de una columna de Amberlite y-
el filtrado es llevado al pH 4 mediante écido sulfurico, obte-
niéndose el sulfato de 1-DL-seril-2-etil-hidrazida que funde a
150-152°.

Si se utiliza propionaldehido en vez de benzaldehido,
se obtiene el clorhidrato de 1-Dl-seril-2-propil-hidrazina que
funde a 160-161° (después de recristalizacidn de alcochol/éter).

Si se utilize butiraldehido en lugar de benzaldeéhido,
se obtiene el clorhidrato de l=DL-seril-2-n-butil-hidragzine,
que funde a 150-1520 (después de recristalizacidn de alcohol/é-
ter).

Si se utiliza valeraldehido en vez de benzaldehido, se
obtiene el clorhidrato de 1l-DL-seril-2-n-valeril-hidrazina que
funde a 131-134° (déspués de recristalizacidn de alcohol/éter).

Si se utiliza capronaldehido en vez de benzaldehido, se
obtiene el clorhidrato de l-DL-seril-2-n-capril-hidrazina gue
funde a 130-132° (después de recristalizacidn de alcohol/éter).

Si se utiliza enantaldehido en vez de benzaldehido, se
obtiene el clorhidrato de 1-DL-seril-2-n-enantil-hidrazina gue
funde a 121-123° (desnués de recristalizacidn de alcohol/éter).

Si se utiliza fenilacetona en lugar de benzaldehido, se
obtiene el clorhidrato de l1-DL-seril-2-(alfa-bencil-etil)-hidra-

zina gque funde a 80-85°,
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24 g de N-carbobenzoxi-DL-serina son disueltos en 200 cc
de tetrahidrofurano y tratados con 14,1 cc de trietilamina. Se
le adiciona 11,05 g de clorhidrato de isopropilhidrazina, se
agita la mezcla durante 20 minutos y se filtra por aspiracidn
el clorhidrato de trietilamina que se segrega. Con enfriamiento
medicnte hielo y agitacidn se adiciona a gotas al filtrado cla-
ro, 20.6 g de H,l'=-diciclohexil-carbodiimida mezclados con 50
cc de tetrahidrofurano. Después de estar en reposo durante 2 ho-
ras, el contenido del recipiente reaccional gue se solidifica,
formando una masa cristalina, es filtrado por aspiracidn y dige-
rido con 300 cc de dcido clorhidrico 3n. Luego el producto reac-
cional entra en disolucidn, mientras que la diciclohexil-urea
queda remanente como residuo. Le mezcla es filtrada y el filtra-
do es llevado al pH 6-7 mediante lejia de sosa, la mesa cristali-
na que se segrega es filtrada por aspiracidn y recristalizada de
acetonitrilo, La l-(l-carbobenzoxi-DL-seril)-2-isopropil-hidrazi
na funde'a 152-154°,

De la hidrogendlisis seglin el ejemplo 3 resulta la 1-
-DL-seril-2~isopropil-~-hidrazina que funde a 89-900.

Si se utiliza 7.4 g de isopropilhidrazina en vez de
trietilamina y clorhidrato de isopropilhidrazina, adicionando
250 cc de acetonitrilo para disolver la W,N'-diciclohexil-car-
bodiimidé, entonces se obtiene también 1-(N-carbobenzoxi-DL-se-
ril)-2-isopropil-hidrazina que funde a 152-154°,

De modo andlogo y partiendo de 18 g de N-carbobenzoxi-
~-DL-serina y 6.7 g de butilo secundario-hidrazina se obtiene la
l-(N-carbobenzoxi-DL-seril)-2-butilo secundario-hidrazina que
funde a 133-134° (después de recristalizacidén de alcohol) y,

después de hidrogenélisis, la l-DL-seril-2-butilo secundario-
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~hidrazina que funde a 95—940;

partiendo de W-carbobenzoxi-D{+)-serina se obtiene la
l-[ﬁ-carbobenzoxi-D(+)-seri;7—2-isopr0pil-hidrazina que funde
a 162-163°, [Elfg]b = +19;1° (¢ = 1 en dcido clorhidrico mor-
mal) y, después de hidrogendlisis la 1-D{+)-seril-2-isopropil-
-hidrazina que funde a 105-106°, [alta/y = -6.1° (¢ = 1 en
agua)

partiendo de N—carbobenzoxi-L(-)-sefina es obtenida la
1-/H-carbobenzoxi-L(-)-seril/-2-isopropil-hidrazina que funde
a 162-163°, [Elfg]b = -19,2° (¢ = 1 en 4cido clorhidrico nor-
mal) y, después de hidrogendlisis la 1-L(-)~-serin-2-isopropil-
-hidrazine que funde a 105-106°, /81fa/p = +8.1° (c = 1 en
agua);

partiendc de ll-carbobenzoxi-DL-serina y metilhidrazina
es obtenida la l-(N-carbobenzoxi-DL-seril)-2-metil-hidrazina
que funde a 185-186o ¥, después de hidrOgenélisis la 1-DL-se-
ril-2-metil-hidrazina que funde a 94-970.

EJENMPLOC 8,

19.1 g de il~acetil-DL-metionina son suspendidos en 200
cc de cloruro de metileno; se les adiciona 14.1 cc de trietil-
amina. Se produce disolucidn completa. Se les adiciona 11,05 g
de isqpropilhidrazina y se introduce a gotas ,N'-diciclohexil-
-carbodiimida, enfriando simultaneamente con hielo y agitando.
Después de dos horas se filtra por aspiracidn la dicicglohexil-
-urea, el filtrado es concentrado al vacfo y el residuc es tri-
turado con 200 cc de tetrahidrofurano, quedando sin disolver el
clorhidrato de trietilamina. La mezcla es filtrada y sl filtra-
do concentrado al vacio, el residuo es disuelto en 200 cc de
agua, se filtra una pequefia cantidad de material no disuelto,

el filtrado es concentrado otra vez al vac{o y el residuo es
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recristalizade de acetonitrilo. La 12(N-acetil-Di.;hxetionil)—a-
-isopropil-hidrazina as{ obtenida es idéntica a la obtenida segir
los ejemplos 1 y 2 y funde a 121-123°,

Si la isopropilhidrazina y la trietilamina son substi-
tufdas por 848 g de butilo secundario-hidrazina se obtiene la
l-(f-acetil-DL-metionil)-2-butilo secundario-hidrazina que
funde a 109-110°,

EJELPLO 9,

4 34 g de li(alfa)-carbobenzoxi-DL-triptdfanc se adi-
ciona 14.1 cec de trietilamina en 300 cc de tetrahidrofurano y
11,05 g de clorhidrato de isopropilhidrazina. 41 cabo de 10
minutos es separado por aspiracidn el clorhidrato de trietil-
amina bajo enfriamiento con hielo y agitacién, adicionando al
filtrado, a gotas, 20.6 g de W,li'-diciclohexil-carbodiimida,
dilufda con una pequefia cantidad de tetrahidrofurano. 41 cabo
de 2 horas se filtra por aspiracidn la gruesa masa cristalina
y se lava con una pequefia cantidad de tetrahidrofurano. El ma-
terial obtenido es triturado con 200 cc de dimetilformamida y
se filtra por aspiracién la diciclohexil-urea no disuelta, des-
pués de lo cual el filtrado es concentrado al vacfo y el residuo
es triturado con acetato de etilo. El material obtenido es puri-
ficado por recristalizacién de 200 cc de dioxano. La 1l-/H(alfa)-
—carbobenzoxi-DIL-triptéfil/-2-isopropil-hidrazina as{ obtenida
funde a 183-184°.

De una manera andloga y partiendo de 28 g de [{(alfa)-
-acetil-DL-triptéfano es obtenida la 1-/li(alfa)-acetil-DL-trip-
t6f1;7-2—isopropil—hidrazina que funde a 190-191°,

Cuando se substituye el clorhidrato de isopropilhidra-
zina y la trietilamina por 8.8 g de butilo secundario-hidrazina

se obtiene de modo andlogo la 1-/N(alfa)-carbobenzoxi-DL-tripté-
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EJELPLO 10,

14,7 g de N-acetil-DL-serina son agitados con 200 ce
de acetonitrilo y adicionados de l1l4.1 cc de trietilamina. Se
adiciona 11.05 g de igopropilhidrazina a la golucidn clara Y,
mientras se enfria con hielo y agita, se afiade a gotas a la
mezcla obtenide 20.6 g de N,N'-diciclohexil-carbodiimida en
una reducida cantidad de acetonitrilo. E1 producto de conden-
sacidén y la diciclohexil-urea se segregan en una reaccidén exo-
térmica, mientras que el clorhidrato de trietilamina queda en
solucién. Al cabo de dos horas se filtra por aspiracidn los sd-
lidos, se lava con acetonitrilo y se digiere con 200 cc de agua,
La diciclohexil-urea no disuelta es filtrada por aspiracida, el
filtrado es concentrado al vacio, y el residuo es recristaliza-
do de¢ alcohol. La l-{ii-acetil-DL-seril)-2-isopropil-hidrazina
as{ obtenida funde a 170-171°.

De modo andlogo y partiendo de 16.1 g de H-acetil-DL-
-alo-treonina {obtenida por acctilacidn de DIL-alo-treonina con
anhidrido acético en presencia de 6xido de magnesio; punto de
fusidn 127-129°, despuds de recristalizacidén de acetonitrilo)
es obtenida la l-(N-acetil—DL-alo-treonil)-2-180propi1—hidrazi-
na que funde a 214-216°; partiendo de 16.1 g de H-acetil-DL-
—treonina (obtenida por acetilacidn de DL-treonina con anhidri-
do acético en presencia de 4xido de magnesio; punto de fusiodn
127-128°, después de recristalizacidn de acetona) se obtiene la
1-(l-acetil-DL-treonil)-2-isopropil-hidrazina gue fuande a 174~
-175°.

EJ ELPLO 11,

25,3 g de N~carbobenzoxi-DL-alo-treonina (obtenida por

carbobenzoxilacidn de DL-alo-treonina en presencia de 6xido de
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magnesio; punto de fusidn 124°, despuds de recristalizacidn de

tetraclorﬁro de carbono) son acabados de elaborar segun el mé-
todo descrito en el ejemplo 10. La mezcla del producto reaccio-
nal y la diciclohexil-urea son tratadas con 300 cc¢ de "acido
5, clorhidrico 3-n y filtradas, después de lo cual el pH del fil-
trado es llevado a 6-7 mediante lej{a de sosa. Por recristaliza-
¢cidén de dioxano es obtenida la 1-(N-carbobenzoxi-DL-alo-treonil)-
-2-isopropil-hidrazina gue funde a 190-191?.

De la hidrogendlisis seguin el ejemplo 3, resulta la
10. l-DL-alo-treonil-2-isopropil;hidrazina que funde a 103-104o

(después de recristalizacidén de scetonitrilo).

De una manera andloga y partiendo de 25,3 g de li-carbo-
benzoxi-DL-treonina es obtenida, después de recristalizacidn de
acetonitrilo, la l-{WN-carbobenzoxi-DL-treonil)-2-isopropil-hi-

‘15, drazina que funde a 134-136° y, despuéé de hidrogendlisis segin
el ejemplo 3, la l-DL-treonil-2-isopropil-hidrazina que funde a
84-85° (después de recristalizacidn de acetonitrilo).

EJEKPLO 12,

42 g de N-carbobenzoxi-glicina y 14.8 g de isopropil-
0. -hidrazina son disueltos en 30C cc de acetonitrilo y se adicio-
na a goitas a este solucidn bajo enfriamiento con hielo y agifa—
cién, 41.2 g de li,lit=-diciclohexil-carbodiimida en una peguefia
cantidad de scetonitrilo., La mezcla es agitada durante tres ho-
ras, después de lo cual es aspirada la diciclohexil-urea no di-
o5, suelta, el filtrado es concentrado a sequedad en vacio y el re-
siduo es recristalizado de tetracloruro de carbono, La 1l-(N-car-
bobenzoxi-glicil)-2-isopropil-hidrazina as{ obtenida funde a
80-81°.
De la hidrogendlisis segun el ejemplo 3 resulta la 1-

30, -glicil-2-igsopropil-hidrazina gue funde a 94-95° (después de
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EJENMPLO 13

Se disuelve 26 g de H=-trifluocacetil-DL-metionina en
300 cc de acetonitrilo y se adiciona 8.4 g de iso?ropil-hidra-
zina. A esta mezcla son adicionados a gotas 23 g de W,l'-dici-
clohexil-carbodiimida en una reducida cantidad de acetoanitrilo
bajo enfrismiento con hielo y agitacidn; seguidamente, la mez-
cla es agltada durante 2 horas ulteriores a temperatura ambien-
te, la diciclohexil-urea es filtrada por aspiracidén y el filtra-
do es concentrado al vacfo. El residuo es recristalizado de tolug
no, La l-(N-triflucacetil-DL-metionil)}-2-isopropil-hidrazina
as{ obtenida funde-a 111-112°,

12 g de l-{N-trifluocacetil-DL-metionil)~-2-isopropil-hi~

drazine son agitados durante 1l4-16 h.conuna mezcla de 100 cc de

agua y 100 cc de amonfaco concentrado. Se filtra una reducida

cantidad de material no disuelto, se concentra el filtrado, en

gran parte al vac{o, se diluye el residuc con agua a unos 1000

cc y se filtra a través de una columna de Amberlite (IRA-400),
El filtrado es concentrado al vacfo y el residuo es recristali-
zado de tolueno. La l-DL-metionil-a-isoﬁropil-hidrazina asi ob-
tenida funde a 49-51°, ‘

EJELPLO 14,

Se disuelve 24.9 g de N~carbobenzoxi-L-prolina en 150 cc
de acetonitrilo y se adiciona 14,1 cc de trietilamina. 4 ello
son adicionados 11.05 g de monoclorhidrato de isopropilhidraziu'
ﬁa, después de lo cual la mezcla es agitada durante 1/2 hora,
adicionando a la misma 20.6 g de Q,N'-diciclohexil-carbodiimida
disueltos en 50 cc de acetonitrilo., La mezcla es agitada duran-
te tres horas ulteriores, manteniendo la temperatura entre 25 y

30°. La H,id'-diciclchexil-urea no disuelta es separada por aspi-
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racidn, el filtrado es concentrado l
trafdo con éter. El extracto etéreo es sacudido en 3 porciones
con una cuantfa total de 200 cc de acido clorhidrico 1.5-n. El
pil de la solucidn clorhfdrica es llevado a 7-8 mediante lejia
de sosa concentrada, después de lo cual se separs un aceite gue
se cristaliza despacio. Por recristalizacidén de acetato de eti-

lo/éter de petrdleo es obtenida la 1-(li-carbobenzoxi-L-prolil)-

-2-isopropil-hidrazina que funde a 69-70° éalf_7b = -66° (c
= 1 en &cido clorhidrico normal).

Por hidrogendlisis segin el ejemplo 3 es obtenida la
l-L~prolil-2-igopropil-hidrazina que funde a 62-630 (después

de recristalizacién de éter de petréleo); Jalfa/y = -43° (¢

= 1 en agua),

De un modo analogo y partiendo de carbobenzoxi-sarcosi-
na es obtenida la l-(ii-caerbobenzoxi-sarcosil}-2-isopropil-hidra-
zina que funde a 93-95o y, después de hidrogendlisis, la l-sar-
cosil-2-isopropil-hidrazina que funde a 73-750
EJEMPLO 15,

26.5 g de H-carbobenzoxi-L-hidroxiprolina son tratados
con arreglo al ejemplo 7, utilizando acetonitrilo como disolven-
te en lugar del tetrahidrofurano, paras obtener la l-(i-csrboben-
zoxi-L-hidroxiprolil)-2-isopropil-hidrazina que funde a 1660;
[alta/y = -62° (¢ = 1 en 4cido clorhidrico normal).

Por hidrogendlisis seglin el ejemplo 3, es obtenida la
l-L-hidroxiprolil-2-isopropil-hidrazina, cuyo monoclorhidrato
funde a 163-1640 (después de recristalizacidn de isopropanoi);
[Elfg7b = -37° (¢ = 1 en agua).

EJEXTILPLG 16.

Se disuelve 33.3 g de W-carbobenzoxi-L(+)-alanina y 22

cc de trietilamina en 300 cc de cloruro de metileno, y se adi-
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ciona 16.1 g de clorhidrato de isopropilhidrazina.

Seguldamente son adicionados a gotas a esta mezcla 31
g de N,Nt'~diclclohexil-carbodiimida en una cantidad reducida de
cloruro de metileno, bajo agitacidn. A1l cabo de dos horas se
filtra por aspiracidn la I,H'-diciclohexil-urea no disuelta, y
el filtrado es sacudido dos veces con 200 cc de dcido clorhidri-
co 3-n. La solucidn clorifdrica es lavada con éter, el éter es
eliminado al vacfo y el producto reaccional es precipitado, fi-
jando el pH de la solucidn a 5-6 mediante lejia de sosa. Des-
pués de recristalizacidn de tolueno la l-/fi-carbobenzoxi-L(+)-
-alanil/-2-isopropil-hidrazina as{ obtenida funde a 126-127°;
[31fg7b = -25° (¢ = 1 en 4cido clorhidrico normal).

Por hidrogendlisis segin el ejemplo 3 es obtenida le
1-L(+)=-alanil-2-isopropil-hidrazina, cuyo clorhidrato funde a
204-205° (después de recristalizscién de alcohol), [Elf§7b =
= +6° (¢ = 1 en agua).

De modo anélogo y partiendo de H-carbobenzoxi-L-leucina
se obtiene la 1-(li-carbobenzoxi-L-leucil)-2-isopropil-hidrazina
que funde a 106-108° (después de recristalizacidn de éter de pe-
tréleo); [alfa/y = +26° (¢ = 0.66 en 4cido clorhidrico normal)
y, después de hidrogendlisis, la l-L-leucil-2-isopropil-hidra-
zina que funde a 42°%; [Elfg7b = +17° (¢ = 1 en agua); punto de
fusidn del monoclorhidrato 163-165%;

partiendo de li-carbobenzoxi-L-isoleucina se obtiene la
l-({H-carbobenzoxi~L-isoleucil)-2-isopropil-hidrezina que funde
a 169-171° (después de recristalizacidn de alcohol); [Elfg7b =
= -9° (¢ = 1 en 4cido clorhidrico normal), y después de hidro-
gendlisis la l-L-isoleucil-2-isopropil-hidrazina que funde &
60-61° (después de recristalizacidén de éter de petrdleo); /al-

fg7b = +19.5° (c = 1 en agua).
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EJEMPLOC 17, 2% gg iz 23.5;&5

Se disuelve 30 g de li-carhbobenzoxi-beta-fenil-DL-ala-

nina y 14.1 cc de trietilamina en 250 cc de cloruro de metile-
no, adicionando seguidamente 11,05 g de clorhidrato de isopro-
pilhidrezina. Entonces son adicionados a gotas a esta mezcla
bejo agitacidn 20.6 g de H,N'-diciclohexil-carbodiimida en una
pequefia cantided de cloruro de metileno. La agitacidn es conti-
nuada durante 2 horas ulteriores y la gruesa masa precipitada
que consiste en N,N'-diciclohexil-urea y el pfoducto reaccional
es filtrado por aspiracidn. Este material es tratado con 300 cc
de dimetilformamida, la N,N'-diciclohexil-urea no disuelta es
filtrada por aspiracién, el filtrado es conceatrado al vacio y
el residuo recristalizado de isopropanol. La 1l-(N~carbobenzoxi-
-beta-fenil-DL-alanil)-2-isopropil-hidrazina funde a 158-159°.

De la hidrogendlisis segin el ejemplo 3 resulta la 1l-
-{beta-fenil-DL-alanil)-2-isopropil-hidrazina, cuyo clorhidrato
funde a 187-188°.

'De manera andloga y partiendo de N-carbobenzoxi-beta-
-fenil-L-glanina se obtiene la l-{N-carbobenzoxi-beta-fenil-
-L-alanil)-2-isopropil-hidrazina que funde a 172-174° y, des-
pués de hidrogendlisis segin el ejemplo 3 la l-(beta-fenil-L-

-alanil)-2-isopropil-hidrazina que funde a 54-55°; [Elfg]b =

= +49,5° (¢ = 1 en agua). El1 monoclorhidrato de ests producto

funde a 168-170°; [Elfg]b = +55,5° (¢ =1 en agua).
EJLLPLO 18,

21 g de é&ster gamma-benc{lico de dcido il~-carbobenzoxi-
~L({+)-glutéamico (J. Chem. Soc,, 1950, 3245) y 84 cc de trietil-
amina son disueltos en 300 cc de cloruro de metilenoc. A esta so-
lucidn son adicionados 6.4 g de clorhidrato de isopropilhidra-

zina y, a la mezcla obtenida se adiciona a gotas bajo agitacidn
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12.6 g de N,N'-diciclohexil-carbodiggida en una peguefia canti-
dad de cloruro de metileno. Al cabo de dos horas es filtrada por
aspiracidn la H,N'-diciclohexil-urea no disuelta, el filtrado es
concentrado al vacfo y el residuo es distribuldo entre agua y
acetato de etilo. La solucidn de acetato de etilo secada da el
éster gamma-benc{lico de la 1l-(N-carbobenzoxi-L(+)-alfa-gluta-
mil)-2-isopropil~hidrazina que funde a 123-125° (después de
recristalizacidn de acectonitrilo); [Elfg7go = —14.80 (¢ =1 en
dcido clorhifdrico normal). '

De la hidrogendlisis en alcohol/agua resulta la 1-/T(+)-
-glfa-glutamil/~-2-isopropil-hidrazina que funde & 172-1730; /[al-
fg7b = +31° (¢ = 1 en agua).

EJELYPLO 19,

31,3 g de N-carbobenzoxi-beta-fenil-DL-treo-serina gue
funde a 95-97° (obtenids por tratamiento de beta-fenil-DL-treo-

-serina con carbobenzoxicloruro en una solucidn alcalina de lejia

"de sosa) y l4.,1 cc de trietilamina son disueltos en 250 cc de

dimetilformamida. Se les adiciona 11.05 g de clorhidrato de iso-
propilhidrazina y a la mezcla as{ obtenida se adiciona a gotas
bajo agitacidn 20.6 g de WN,i'-diciclohexil-carbodiimida en una
cantidad reducida de dimetilformamida.

La cgitacién es continuada durante 2 a 3 horas, después
de lo cual se aspira la N,N'-diciclohexil-grea no disuelta, con-
centrando el filtrado a sequedad en vacio. La l-(H-carbobenzoxi-
~-beta-fenil-DL-treo-seril)-2-isopropil~hidrazina as{ obtenida
funde a 157-158° (despﬁés de recristalizacidn de acetonitrilo).

De la hidrogendlisis segiin el ejemplo 3 resulta la 1-
~-{beta~fenil-DL-treo-seril)-2-isopropil-hidrazina, cuyo clorni-

drato funde a 188-189°.
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EJELPLO 20,

28 g de N-carbobenzoxi-L(+)-glutamina y 1l4.1 cc de trie
tilamina son disueltos en 300 cc de cloruro de metileno, junta-
mente con 11.05 g de clorhidrato de isopropilhidrazina. Enton-
ces son adicionados a esta solucidn a gotas y bajo agitacidn
20,6 g de H,N'-dicidohexil-carbodiimida en una pegueila cantidad
de cloruro de metileno, Al cabo de 3 horas se filtra por aspira-
cidn el precipitado que consiste en el producto reacclional y ea
Hylit-diciclohexil-urea, y trata con 300 cc de dimetilformamida.

Se aspira la N,N'-didkﬂohexil-urea no disuelta, se concentra al

vac{o el filtrado y se recristaliza el residuo de acetonitrilo.

La l-[ﬁ-carbobenzoxi-L(+)—alfa-glutami;7-2-isoPropil-hidrazina
as{ obtenida funde a 159-160°; Lglfg7b = =16.9° (¢ = 1 en &cido
clorhfdrico normal).

De la hidEOgenélisis en agua y alcohol resulta la 1-
~/I{+)-alfa-glutaminil/-2-isopropil-hidrazina que funde a 105-
-107° (después de recristalizacidn de acetato de etilo); /al-
fg7b = +20.3° (¢ = 1 en agua).

De manera anéloga y partiendo de 26,8 g de H-carbobenzoxi
-L(+)-asparagina es obtenida la l-[ﬁ-carbobenzoxi-L(+)-alfa-as—
paraginil/-2-isopropil-hidrazina que funde a 189-191° {después
de recristalizacidn de alcohol); [Elf§7b = -13;a° (¢ = 1 én agua)
¥, despuds de hidrogendlisis la 1-/L(+)-alfa-asparaginil/-2-iso~
propil-hidrazina que funde a 143-1450 (después de recristaliza-
cion de alcohol); [Eif§7b = +10,4° (¢ = 1 en agua);

partiendo de H-carbobenzoxi-DL-glutamina es obtenida la
l-(N-carbobenzoxi-DL-alfa-glutaminil)-2-isopropil-hidrazina que
funde a 166-168° (después de recristalizaciég de acetonitrilo),
y después de hidrogendlisis, la 1-{DL-alfa-glutaminil)-2-isopro-

pll-hidrazina que funde a 95-970 (después de recristalizacién de
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EJEUPLO 21,

12,9 g de &cido DL-piroglutamico son disueltos en 150
cc de acetonitrilo y 10.1 g de trietilamina. Se les adiciona
11.05 g de monoclorhidrato de isopropilhidrazina, lé mezcla es
agitada durante 1 horé, adicionaudo a gotas una solucidn de
20.63 g de N,i'-diciclohexil-carbodiimida en 50 cc de acetoni-
trilo. Se sigue agitando durante 4 horas manteniendo la tempera-
tura entre 25-30°. La H,H'-diciclohexil-urea que se segrega es
filtrada por aspiracion y el filtrado es concentrado al vac{o.
El residuo es extraido con tetrahidrofurano y el extracto es con
centrado al vacf{o. El residuo es disuelto en 350 cc de agua, Se
filtra por aspiracién una pequeila cantidad de material no disuel
to, el filtrado es dilufdo con agua a 1000 cc y filtrado a través
de una columna consistente enAEOO g de Amberlite (IRA-400). El
filtrado es lavado, primero, con 4000 cc de agua, seguidamente
con 4000 cc de amounfaco 0.2-n, después de lo cual el filtrado es
concentrado al vacio., De este modo se obtiecne 8 g de 1-DL-piro-
glutamil-2-isopropil-hidrazina; este producto funde a 126-137°
(después de recristalizacidn de acetato de etilo).

De un modo andlogo y partiendo de dcido L-piroglutamico
es obtenida la l-L-piroglutamil-2-isopropil-hidrazina que funde
a 119-120°; [Elfg7b = =7.1° (¢ = 1 en agua).

EJEWMPLOC 22,

4 2200 g de una solucidn acuosa al 41.2% de dimetilamina
son adicionados a gotas dentro de una iiora 306 g de acido alfa-
-bromopropidnico bajo agitacidn & temperatura ambiente. La mezcla
reaccional es dejada en reposo durante 5 dfias a 20-250, después
de lo cual es coancentrada a secuedad en vacfo y el residuo reco-

gido en 7000 cc de agua. La solucidn as{ obtenida es filtrada a
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través de una columna de Amberlite (IR/120). El filtrado es la-
vado con amonfaco acuoso normal y concentrado al vacio. 4si son
obtenidog 162.2 g de acido DL—alfa-dimetilamino—propiénico que se
descompone a 182-183° (después de recristalizacidn de alcohol).
Se introduce gcido clorhfdrico gaseoso y seco en una
suspensidn de 35.1 g del dcido DL-alfa-dimetilamino-propidnico
asi obtenido, en 350 cc de alcohol absoluto, hasta alcanzar la
saturacidn. La mezcla reaccional es mantenida a temperatura am-
biente durante 4 horas, seguidamente evaporada a sequedad en va-
cfo; el producto residual es recogido otra vez en 350 cc de al-
cohol absoluto y tratato con édcido clorhidrico gaseoso hasta
que se alcanza la saturacidn. Entonces la solucidn asi{ obtenida
es mantenida a temperatura ambiente durante 16 horas, después
de ;o cual es concentrada al vacio y el residuo es tratado con
300 cc de éter. Después de la adicidn de hielo y 60 g de bicarbo-
nato potésicc, la fase etérea es separada y la fase alcélina
acuosa extrafda dos veces con 300 cc de éter. Las soluciones
etéreas son unidas y secadas mediante potasa anhidra. El éter
es separado por destilacidén y el producto residual es destilado
a 560/12 mm para dar el etiléster DL-alfa~dimetilamino-propidni-
co como aceite practicamente incoloro.

29,4 g del etiléster DL-alfa-dimetilamino~propidpico as{
obtenido son ‘tratados al reflujo durante 8 horas con 30 cc de
metagbl Yy 20 g de hidrato de hidrazina. La mezcla es mantenida
durante 16 horas a temperatura ambiente y concentrada al vacio
para dar un residuo oleaginoso gue consisie principalmente en
hidrazida de dcido DL-alfa-dimetilamino-propidnico. Este residuo
es hervido durante 30 minutos con 50 cc de acetona, la solucidn
es evaporada a sequedad y el residuo es sacudido en atmdsfera de

hidrbégeno a temperatura ambiente, juntamente con 300 cc de glco-
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hol y 700 mg de un catalizador de 6xido de platino, hasta que

~Ya no se absorbe hidrégeno. El csatalizador es elimingdo por

filtracidn, el filtrado es concentrado al vacfo y al residuo
son adicionados 75 g de dcido clorhidrico etandlico al 20%.
Después de la filtracidn y concentracidn de las aguas madre
se obtiene 40 g de l-(DL-alfa-dimetilamino-~propionil)-2-iso-
propil-hidrazina que funde a 168-1700, como cristales incolo-
ros.

De un modo andlogo y utilizando dcido alfa-bromo-beta-
~propidnico y una solucidn acuosa de dimetilaminae como materiale;
de partida es obtenida la l-(DL-alfa-dimetilamino-beta-hidroxi-
-propionil)-2-isopropil-hidrazina, cuyo monoclorhidrato funde a
141-142°,

EJBLMPLO 23,

Se adicionas dentro de 60 minutos 306 g de dcido alfa-
~bromo~propidnico a 2000 g de una solucidn acuosa al 35% de
metilamina agitando simulténeamente a temperatura ambiente. La
mezcla reaccional es mantenida durante 5 dias a temperatura am-
biente, luego evaporada a seguedad al vacio. El residuo es reco-
gido en 1000 cc de alcohol, otra vez evaporado a sequedad al va-
cfo, y el resitduo es disuelto en 2000 cc de alcohol al 96% bajo
condiciones calientes. El residuo obtenido por concentracidn de
las aguss madre es recogldo en 4000 cc de agua y filtrado a tra-
vés de una columna de Amberlite (IR/120). El aminodcido es separe
do de la columna por lavado con amonfaco acuoso normal. De los
levigados son obteni&os 86 g de dcido DL-alfa-metilamino-propid-
nico gue sinteriza a 275-282o y se sublima a 292° (después de
recristalizacidén de alcohol al 95%).

%0.9 g de 4cido DL-alfa-metilamino-propidnico as{ obte-

nido son disueltos en 300 cc de metanol y tratados con dcido
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clorhfdrico gaseoso hasta gue se haya alcanzado la saturacién.
Después de concentracidn al vacio se obtiene 44.5 g de un re-
siduo oleaginoso. Este residuo es recogido en 100 cc¢ de metanol,

tratado con uaa solucidn de 6.9 g de sodio en 100 cc¢ de metanol,

"la mezcla reaccional es separada del cloruro sdédico gque se ha

separado y, después de la adicidn de 20 g de hidrato de hidrazide
concentrada a 80 cc al vacfo. La mezcla reaccional es mantenida
durante 30 horas a temperatura ambiente, después de leo cual se
filtra una pequefia cantidad de material no disuelto y el filtra
do es evaporado a sequedad. El aceite residual es extraido dos
veces con 200 cc de cloroformo hirviendo, los extractos de clo-
roformo son secados mediante sulfato sddico y concentrados. La
hidrazida del dcido DL-alfa-metilamino-propidnico es obtenida
como un residuo gue funde a 111,5-112.50 (después de recristali-
zacidn de alcohol/acetato de etilo).

| 5.85 g de esta hidragzida son sacudidos en una solucidn
de 80 cc de alcohol y 6 cc de acetona y en presencia de 300 mg
de 6xido de platino hasta que ya no se absorbe hidrdgeno. Al fil-
trar el catalizador y concentrar el residuo es obtenido un resi-
duo cristalino gue consiste en lg l-(DL-alfa-metilamino-propio-
nil)-2~isopropil-hidrazina gue funde e 154—1550, (después de
recristalizacidn de benceno),

La invencidn, dentro de su esencialidad puede ser desa-
rrollada en otras formas de reélizaoién cue difieran en detalle
de la indicada a titulo de ejemplb, & las cuales alcanzara igual
mente la proteccidén gue se recaba. Podra, pues, realizarse con
los medios y aparatos nds adecuados por quedar todo ello com-

prendido dentro del espiritu de las reivindicaciones.,
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Descrito el objeto de la invencidn, se declara nuevas
las Siguientes reivindicaciones, con prioridades suizas nimeros
47.972 del 4 de Julio de 1957, 50.811 del 23 de Septiembre de
1957, 51.971 del 25 de Octubre de 1957, 54.535 delblo de Enero
de 1958 y 55,751 del 12 de Febrero de 1958, existiendo en todas
ellas unidad de invencidn.

l, Procedimiento para la preparacidn de nuevas hidrazidas
de aminodcidos que consiste en condensar un eminodécido de formu-

la general

R2—CH—COOH
!
P AL
R3 R4

con una hidrazina substitufda de formula general

H 2!.\1 ~JH-R 1

en la gue representa:

Rl un niembro seleccionado del grupo consistente en radica-
les aralkilo y radicales hidrocsrburo aliciclicos, o
alifdticos saturados lineales o ramificados que contie-
nen hasta 7 dtomos de carbono,

Rg un niembro seleccionado del grupo consistente en hidro-
zeno y radicales hidrocarburo gue vpueden contener oxige-

no, nitrégeno y/o atomos de azufre.

R5 un miembro seleccionado del grupo consistente en hidrdge-
no y radicales alkilo, ¥y
R4 un miembro seleccionado del grupo consistente en hidrdge-

no, radicales alkilo y acilo, a cuyo e¢fecto R, y R5, 0
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R3 y R4 pueden estar enlazados entre si para formar

= s
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un anillo heterociclico,
en presencia de una carbodiimida y, en caso deseado, en desa-
cilar el producto de condensacidn y, si se desea, en transfor-
mar el producto asi{ formado en una sal.

2., Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porzue congsiste en llevar a cabo la condensacidn a una
temperatura entre 15 y 300, en caso deseado, en un disolvente.

3. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
carzcterizado porgue se utiliza agua como disolvente.

4, Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque la condensacidn es llevada_a cabo en pre-
sencia de diciclohexil-carbodiimida.

5. Procedimiento segun la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porgque comprende el condensar un éster, un halogenuro,
una amida o el anhidrido de un aminodcido de fdrmula general

R -EH-COOH

2
7
1 N

con una hidrazina substituida de férmula general
HEH-NH-Rl

en la gque representa:

Rl un nmiembro seleccionado del grupo consistente en radi-
cales aralkilo y radicales hidrocarburo alici{clicos o
alifaticos saturados, lineales o ramificados, gue con-
tienen hasta 7 4tomos de carbono,

Ry un miembro seleccionado del grupo consistente en hidro-

geno y radicales hidrocarburo que pueden contener oxi-
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geno, nitrogeno y/o dtomos de azufre,
RB un miembro seleccionado del grupo consistente en hidro-
geno y radicales alkilo, y
RL1L un miembro seleccionado del gruno consistente en hidro-
;eno, radicales allkilo y acilo, & cuyo efecto R2 y
RB’ 0 R5 y R, pueden estar enlazados entre s{ para
formar un anillo heterociclico,
en caso deseado, desacilar el producto de condensacidn y, si se
desea, transformar el producto asi{ formado en una sal.
6. Proccdimiento segin la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porque comprende el condensar una hidrazida de férmula

general

R2—CH—CO—hd—NH

M‘\
R

2

4

en la gque representa:

R2 un miembro seleccionado del grupo consistente en hidrd-
geno y radicales hidrocarburo gue pueden contener oxi-
geno, nitrégené y/o dtomos de azufre,

R5 un miembro seleccionado del grupo consistente en hidro-
geno y radicales alkilo, ¥y

Ry un miembro seleccionado del grupo consistente en hidrd-
geno, radicales alkilo y acilo, a cuyo efecto R2 y
33’ o R5 ¥y 34 pueden estar enlazados entre s{ para
formar un anillo heterociclico,

con un compuesto de cartonilo aromdtico, aralifdtico, alicicli-

co © aliféticd saturado, lineal o ramificado, gue contiene has-

ta 7 4tomos de carbono, reducir la hidrazona asi formada y, en

caso deseado, desacilar el producto obtenido y, si se desea, .

trangformarlo en una sal,
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7. Procedimiento segir la reivindicacion 6, caracte-

rizado porque comprende el condensar una hidrazida de férmula

general

Ra-gH-CO-NH;NHE

PAEN
R3 R4

en la que representa:

con un
con un
’

atomos

genuro

unl miembro seleccionado del grupo consistente en hidrd-
geno y radicales hidrocarburo gue pueden contener oxi-
geno, nitrdceno y/o atomos de azufre,

un miembro seleccionado del grupo consistente en hidré-
geno y radicales alkilo, ¥y

un miembro seleccionado del grupo consistente en hidro-
geno, radicales alkilo y acilo, a curo efecto R2 y
R5’ o R3 y R4 pueden estar enlazados entre s{ para
formar un anillo heterociclico,

carbonilcompuesto aromédtico, aralifatico o aliciclico, o
compuesto de carbonilo alifatico que contiene hasta 5

de carbono, tratando la hidrazona as{ formada con halo-

de metil- o etil-magnesio, respectivamente, hidrolizando

el producto de condensaciodn y, en caso deseado, desacilar el

coripuesto as{ formado y transformarlo en una sal.

8. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 7,

caracterizado porgue comprende el utilizar un slfa-aminoacido

natural, o un derivado del mismo.

9. Procedimiento seglin las reivindicaciones 1 a 8,

caracterizado porque comprende el utilizar comoc material de

partida la scerina o un derivado de la misma.

10. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 8,

caracterizado porgue comprende el utilizar como material de
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partida la metionina o un derivado de la misna.

11, Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 8,

caracterizado porgue comprende el utilizar como material
partida la alanina o un derivado de le misma.

12, Procedimienio segun las reivindicsciones 1
carzcterizedo porgue comprende el utilizusr como material
partida dcide glutamico o un derivado del mismo.

13, Procedimiento segin les reivindicaciones 1
carcecierizado porgue comprende el utilizar como material
partida la glutamina o un derivado de la mismna.

14, Procedinmiento seglin las reivindicaciones 1
caracterizado porque comprende el utilizar como material
partida la asparagina o un derivado de la misma.

15. Procedimiento segiln las reivindicaciones 1
caracterizado ﬁorque comprende el utilizar como material
partida la leucina o un derivado de ia misma.

16. Procedimiento segin las reivindicaciones 1
caracterizado porque comprende el utilizar como material
partida la prolina o un derivado de la misma.

17, ©Procedimiento seglin las reivindicaciones 1
caracterizado porque conmnprende el utilizar como material
partida la hidroxiproline o un derivado de la misma.

18. Procedimiento segin las reivindicaciones 1
carascterizado porgue conprende el utilizar como material
partida dcido piroglutémico o un derivado del mismo.

19, Procedimiento seslln las reivindicaciones 1
caracterizado porque comprende el utilizar como material
partida la tirosina o un derivado de la misma. |

20. Procedimiento segiin las reivindicaciones 1

de

a 8,

de

o1

de

a 8,

de

de

a 19,

caracterizado porgue se forma un compuesto de formula general
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RQ-CH—CO-NH-NH-CH
] N
N CHg,
N\
en la que representa:;
Ry un miembro seleccionado del grupo consistente en hidré-

geno y radicales hidrocarburo que pueden contener oxi-
geno, nitrdgeno y/o dtomos de azufre,

R5 un miembro seleccionado del grupo consistente en hidrd-
geno y radicales alkilo, y

Ry unr miembro seleccionado del grupo consistente en hidrd-
geno, radicales alkilo y acilo, & cuyo efecto R2 y

35, o R ¥ R pueden estar enlazados entre si para
-

4
formar un anillo heterociclico,

y seles del mismo.
21, Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 19,

caracterizado porgue son formados un compuesto de foérmula gene-

ral
75
R2-CH-CO-HH-NH—CH
] N
CH
N 3
7\
R3 R4
en la gue representas
R, un miembro seleccionado del grupo consistente en hidrd-

geno y radicales hidrocarburo gue pueden contener oxi-

geno, nitrdceno y/o dtomos de azufre,

Rx un miembro seleccionsdo del grupo consistente en hidrd-
geno y radicales alkilo, ¥y
R4 un miembro seleccionado del gruno consistente en hidrd-

geno, radicales alkilo y acilo, a cuyo efecto R2 y
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Rz, © Ry ¥ Ry pueden estar enlazados entre si para

formar un anillo heterociclico,
y sales del mismo.

22. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 19,
caracterizado porque son formados un compuesto de fdérmula gene-

ral

R2-CH-GO- {-NH-CH2—06H5

]
IJI“
35 R4
en la que representa:
R, un miemtro seleccionado del grupo consistente en hidrd-

geno y radicales hidrocsrturo que pueden contener oxige-
no, nitrégzeno y/o atomos de azufre,
Ry un miembro seleccionado del grupo consistente en hidrd-
geno y radicales alkilo, y
Ry un miembro seleccionado del grupo consistente en hidréd-
geno, radicasles elkilo y acilo, a cuyo efecto RE y
Ry © Rz ¥ R, puveden estar enlszedos entre si para
formar un anillo heterociclico,
y sales del mismo.
23. TFrocedimlento para la preparacidén de hidrazidas
substitufdas de aminodcidos.
Segun se descrite y reivindica en la presente memoria
gue consta de 31 hojas, foliadss y escritas a maguina por una
sola de sus caras.

kadrid, a 3 de Julio de 1958

V)

F, HOFFLLNI-LA ROCHE & CIE. S.4.

p.&.
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