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PATENTE DE INVENCIORN
- _a favor de: |
AKTIEBOLAGET HASSLE, APOTEKARE PAUL NORDSTROMS FABRIKER, de nacio-
nalidad sueca, ‘residente en Goteborg (Sohweden), por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION IE INHIBIDORES DE CATECOL-O-METIL—
PRANSFERASA® .

Memoria descriptiva

‘Ia presente invencidén se refiere a inhibidores de catecol-0-

metil-transferasa de la férmula general:

en 1la cual R y Ry estdn elegidos en Ql'grupo‘constituido por hidré
geno y radicales de carbono con a lo sumo 6 dtomos de carbono, 32’
R5 ¥y Ry estédn elegidos en el grupo constituifdo por hidrégeno, hi-

droxi, alcoxi con a leo sumo 4 étomos de carbono y halégeno, y X es
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un miembro del grupo comstitufdo por radicales de la férmula

en 1a cual n es un nimero entero de 1 a 3 y r-es un ndmerc entero
de 2 a 3. |

E;tOSAcompuestos revelaron un efecto inhibidor sobre una de
1as”ed21mas que desintegran la adrenalina y otraé catecolaninas,
prolongdndose por ejemplo gl efecto brohcodilatador de la isopre-
palina y obteniéndose una estimulacién del sistema nervioso cen-
tral con simulténea:administracién del precursor de noradrenalina
l-Dopa. Las dos vias mds importantes por las cuales son desintegra
das en el organisio de los mamf{feros la adrenslina y las catecols
minas afines estdn constitufdas por la desaminacién por oxidacién
mediante moﬁoaminooxidaea (MAQ) y la 3-0O-metilacidn bajo la accidn-
de cateool-oametil-transfefasa’(GOﬂT) La substancia hasta aqui més
empleada para la 1nh1b1016n de la COMT, el plrogalol, tlene Barca--
dos efectos téxicos (entre otros metahemogloblnemia), que dificul-
tan en alto grado su empleo como inhibidor de COMT.

.Aﬁoré bien, se ha descabierto que los compuestos de lg'férﬁula
anteriormente indicada tienen propiedades favorables como inhibido
res de COMT y son al proplo tiempo wmucho ‘menos tdxloos.

Se obtlenen de la maners mejor compuestos de la fdrmula gene-

ral'

sometiendo ‘un compuesto de la férmuls
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- donde ZE’ 23, 24, 25 ¥y Z6 son miembros del grupo constitufdo por
hldrégeno, hldréxl, alcoxl y halégeno y por éteres y ésteres de na
turaleza allfétlca, aralifétlca o inorgénica transformables en ta-
les grupos, y dénde Y es miembro del grupo cénstituido por CH, O-
alquilo, O-alqull arllo, O-arilalquilo, haldgeno y 0.CO.R" sien
do R" un resto orgénlco vy X tlene el s1gn1flcado anteriormente indi
cado_- 8 ung reaccién de amidacidn con un compuesto del grupo cons-
titufdo por compuestos de la férmula

/)R

H-N
™~
Ry

¥y sus éales,1transforﬁén§ose-luego los grupos de é€ter y de éster li-

-gados directamente al ndcleo del benzol, entre los substituyentes

Zyy B39 B4y Zg ¥ Zgy POT hidrogenblisis o bidrélisis, en los corres

pondientes grupos hidroxilo fenélicos, y transforméndose, de ser ne

cesario, de manera en s8{ conocida, los grﬁpos restantes 22, Zj, Z4,
5 y Z en los grupos RZ, OH, OH, 5 ¥y 36 _

Segdn esta forma :de egecu016n del procedimiento, los enlaces
no saturadoa presentes en e; grupc X pueden ser reducidos 2 enlaces
saturados antes adn de la amidacién. Segin otra forma de gjecucién,
los gruﬁos 22, ZB? Z4, '5 y Z6 son transformados selectivawmente en

los gruposfﬁz, OH, OH, R 5 ¥ R,, manteniendo un, enlaoe de carbono sin

.saturar en el grupo X. Segin una forma de egeeuci&n meéncionada par-

ticularmente, resultd favorable hidrogenar el grupo X y ejecutar si

nulténeamente en una sola fase la hidrogenblisis de los grupos eté-
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ricos fijos sobre el anillo del benzol en los correspondientes gru-
pos hidroxflicos. . -
' Ia sfntesis de las nuevas amidas segin la invencién se verifi-

ca por~ﬁétodos en si conocidos, prdtegiéndose.en cs80 de necegidad

los grupos~OH'presentes en el material inicial por transformacién en

‘cor:espondientea teres o éstéfes que, después de la amidacién, pue

den ser separados por hidrogenacién catalftica o hidrdélisis. Como

puede esperarse que las amidas con dos o mds grupos hidroxflicos fe

,nélicos‘en la solucidn sean semsibles al oxfgeno, y como también hay

que contar con que la pfeparacién.de los productos de la reaccidn

. sea dificultada por su muy elevada solubilidad en agua, ha resulta
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95 .

do también ventajoso ejecutar la hidrogenélisis catalitica de gru-

pos hidroxilicos protegidpé en forma de éteres como dltima fase de

la reaccidn. -

Ejemplo 1

'a) Cloruro de 4cido 3,4~dibenciloxicindmico: se hicieron hervir con

réflujo durante 2 horas 6 g de dcido 3,4-dibenciloxicinémicoc con 50
ml de benzol y 20 ml de cloruro de tionilo. Ia concentracién en el

vacio produjo 6,1 g de clorurc de ééido éristaligado, que se empleé

- ulteriormente sin purificacién.

" b) Amida de 4cido 3,4—dibenciloxipinémico:tse agitaron durante 12

horas 15 g de cloruro écidq y 100 ml de amoniaco c¢oncentrado. Se se
pararon por filtracién los oristales'y se recristalizaron en aceto

na-agua. Punfo de fusién 1652 ¢. Rendimiento 14;2 e

c) Dietilamida de 4cido 3,4-éibenciloxicinémico: se agitaron duran-

te 3 horas 6 g de cloruro 4cido y una solucidén de 20 mwl de dietila-

mina en 100 ml. Se filtraron los cristales y se‘recristaiizaron en

metanol-agua. P,f. 1082 C. Rendimiento 5,1 g.

'4) Amida de dcido 3,4-dihidroxifenilpropiénico: se disolvieron 7,18

100 g.de amida de deido 3,4-dibenciloxicinémico en 100 ml de etanol y
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100 wl de 4cido acético glacial y se hidr;genaron catali{ticamente

con 1 g dé'carbono al paladio. Previa absoreidn de 3 moles de hi-
drégeno, se filtré la solucién yrse conééntrp hasta la sequedad.
Se recristalizé el residuo en acetona-bengzol. P.f. 1402 C. Redi--
miento 3,0 g. |

e) Se dejaron reposar por la noche a temperatura ambiente 5 g de

métiléater de 4cido 3,4-dihidrofenilpropibnico y 100 ml de awonia

' ¢o concentrado. Se 1le¥d luego -con 4ecido su;fdricb dilufdo la so-

lucién, de color moreno oscuro, a un pH 6 y se extrajo cuatro ve-

ces con acetato de. etilo, Se secé éobré sulfato de sodio la éolu-

'gién de acetato de efilo’y,se concentrd. Se recristalizd el resie-

duo en acetona=-benzol. P.f. 1408 C. Rendiﬁiento 4,1 g.--'

f) Dietilamidsa de 4cido 3,4~Qihidroxifeﬁilpropidnico: se hidroge-

néron"oataliticamente 4,15_5 de dietilemida de 4cido 3,4 dibenci-

loxicinédmico en 100 ml Qe etanol con 0,5 g de carb&n al paladio.

.Previa ebsorcién de -3 moles de hidrégene, se £iltré j se concen~

tré. Sevrecristalizé el residud-en,acetoné—ciclohexano: P.f. 135¢
C. Rendimiento 1,9 g. -

Ejemple 2 . . ‘ - ’ ,
a) Cloruro de 3,4-dibehcildiiafeniiacetilo: 21,0 g de dcido 3,4~

‘dibenciloxi-fenilacético, 70 ml de benzol y 30 ml de cloruro de

tionilo fueror hervides durante 3 horas con reflujo. El residuo

obtenido después de concentracién en el vacio, en forma- de aceite,

. fue elaborado ulteriormente de -manera directa.: -

b) Dietilamide de 4cido 3,4-dibenciloxifeniiscéticos se disolvid

'1-g.de cloruro 4cido en 5 mi de benzol y se agité durante 3 horas

con una mezcla de 20 ml de agua y 5 ml-de dietilamina. Se extrajo
con éter la amida, se lavé la solucién etérica con dcido clorhi-
drico dilufdo y selucién-de soda y -s¢ concentrd. El residuo, de. - -

1,0 g, era un aceite.
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¢) Dietilamida de é01do 3,4-dihidroxi-fenilacéticos 3,2 g de dieti
lamida fueron hidrogenados cataliticamente en 50 ml de etanol en

presencia de 0,5 g de carbén al paladio. Previa absorcién de 2 wo~

. les de hldrégeno, 5o £iltré y se concentrd. Se recrlstallzé en ace

tato de etilo el resxduo fundiéndose a 1399 C. Rendlmiento i,1 g.
d) 5,0 g de metllésteg‘de dcido 3,4—dlh1droxl-fen11acétlco, 100 ml
dé benzol y.10 ml de dietilaming fuercn calentados en autoclave;
durante "12 horas, a 1008 Cc. Se con&eniréjia"SOlueién, de color mo-
reno oscuro. Se recrlstallzé en acetato de etllo ‘el residuo. P.L.
1390 ¢: Rendimiento 2,9 g.

e) 3,4 dibenciloxi-fenilacetamida: se disolviéron 20 g de cloruro

dcido en 50 mI de berzol y se agitaron durante 3 horas con 100 ml

de solucién de’ amoniaco al 15% Se 231406 el producto y se recris-

tallzé en metanol-agua. P.f. 136 C Rendlmlento 18 g.
f) 3, 4-dihldrox1—fenllacetamlda. se hldrOgenaron cataliticamente
2, 3 g de 3, 4-d1ben01lox1»xenllacetamlda en 100 ml de etanol en pre

sencia de 0,5 g de Pd-c. Prev1a absorczén de 2 moles de hidrégeno,

s¢€ flltrd ¥ se coneentré Se recrlstaILZG el reSLGuo en acetona-

benzal 4% 147¢ ©. Rendlmlento 1,1 g.

g) Etilamids de écido 3, 4-d1benc1loxl-fenllacetic0. se dlsolvzeron
en 20 uwl de benzol 7 7 g de cloruro de 3 4~ dlbenclloxlfenll-acetl
lo y ge aﬁadleron o ung solucidén de 16 g de et;l&mlga ‘en 100 ml de
agua. Después de agitar durahte una, hora, se’fi;%fafon'lds éristaj
les y se recrisfalizaron en metanol. P.f. ii2§ C. Rendimiento 6,1

g

-h) Etilamida de 4cido 3, 4-d1h18rox1-fen11~acétlco' se dlsolv1eron

en 100 nl de écwdo acético glacial 5,2 g de eullamlda de’ dcido 3,4

dibenclloxi-fenlxacetlco y se hxdrogen&ron catalitloamente con.1 g

de Pd-C. Se absorbieron én el término de 2 horas 2 moles deahidréf

geno, Después de la filtracidn, se concentrd la solucién en vacio.
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.‘Recristalizaéién eh acetato de etilo. P.f. 1112 C,

Ejemglo 3

a) Alcohol 3,4,5~tribenciloxi-bencflico: se disolvieron 50 g de metil

170 .

175

180

185

éster de 4cido 344,5-tribenciloxi-benzoico en 200 ml de dioxano abso-
luto'y se aﬁadieron a una suspensidn de B8 g de hidruro de litiozlumi~-
nio.'Despﬁés de una coccidn‘ée 4 horas, se destruyd el exbes§ de agen
te de reducéién'mediante una prudente adicién de agua y se.vertié la
mezéla sobre una solucidn de 150 g-de dcido tartdrico en 500 ml de
agua.ihgitando con cloruro de metileno se:obtuvieron,;después.de la

preparacién corriente'y recristalizacibn en metanol, 44 g de finas

‘aguaas de p.t. 1119 C.

b) Clorure 3,4, S-trlben01loxi-bencillco (VII, Ry = OC7H7, R2 = Cl)
ae hicieron hervir con rgflugo, durante 4 horas, en 500 ml de éter ab
soluto y 50 ml de cloruro de tionilo 40 g de alcohol bencilico subst.

VI (R = 0OC Previa ooncentr301on en vacio, se disolvid y precipi

2
té el reslduo en cloroformo—metanol' 40 g de p.f£. 105¢ C.

_c) 3,4, S-trlbenc1lox1-fenllaceton1trllo (viz, Rl = OC7H7, Ry, = CN):

se:h1rv1eron durante 14 horas con reflugo 40 g del cloruro anteriér,
15 g‘de yoduro sédico y 15 g_de‘cianurb sédico en 400 ml de metiletil
cetona. Se-vertié la mezcla sobre agua y se extrajo con cloroformp.'
La preparacién corriente y la fecristalizacién en cloroformo-métanol
produjeron 33,5 g de cristales de p.f. 100§ c. »

d) Acido 3,4,S—tribencilpxi—fenilacético_ﬂﬁIII, R = 007): se hifvie-

ron durante 18 horas (hasta quéAcesé el desarfollp de amoniacé), con

reflujo, 30 g del nitrilo anterior, 40 g de hidréxido potdsico, 40

nl de dioxano, 200 ml de dioxano y 200 ml de metanol. Diluyendo con

- agua y acidificando con dcido clorhfdrico concentrado, se obtuvo un

190

precipitado cristeligado que se filtré, disdlvié ¥ precipité en meta
nol-agua. P.f. 109¢eC. Rendimiento 21 g.

e) Cloruro de 3,4,5~-tribenciloxi-fenilacetilo: se hirvieron durante
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2 horas, con reflujo, 25 g de 4cido 3,4,5-tribenciloxi-fenilgeét;

coy 50 ml de benzol Y 30 ml de cloruro de tionilo. A las 3 horas,

se concentré en vacfo. Se emple§ el aceite gue quedé directamente

~ para la fase siguiente.

T) 3,4,5-tribenciloxi-fenilacetamida: se disolvié en 100 ml de ben
zol el cloruro 4cido oleosé y se agité durante 3 horas con 100 ml
de solueidn de amonfaco al 15%. .Filtfandb, iavando con agua y re-
crlstallzando el metanol se obtuv1eron 17,1 g de amida de p.f.

1462 C, .

-g) 3,4,5-trihidroxi-fenilacetamida: se hidrogenaron catal{ticamen .

- gon 2 g de‘ydéc 13,6 g de 3,4, 5~tribencilbxi-fenilacetamida en una

solucién de 100 ml de etanol y 100 ml de écldo acétlco glacial, Pre
via absor016n de 3 moles de hldrdgeno, se flltré y Se concentré la
soluclén. Se recristalizé el res;duo en acetato de etlgo. P.£, 185¢

C. Rendimiento 4;8 r-

Eaemglo 4.

a) Acido 3, 4-diacetoxi-fenllacético- se disolv1eron en 10 ml de pi-

ridina absoluta 2 g de 4eido 3, 4-dihidrox1—fenllacético y ‘se adicio

.naron con 5 g de anhfdrido de écido acético. Después de dejar repo-

sar 12 horas la solueién a temperatura ambiente, se eoncentr6 en va

elo-a 208 C. El residuo no crlstallzé

b) Gloruro 3,4~d1acetoxl—fenllaoetillco: se. enfriaron en un bajio de

hielo 2 g de 4cido 3,4-diacetoxi-fenilacdtice y 5 ml de cloruro de

xionilo-y se adigionaron con 3 gotas de piridina. Después de 1/2 ho
ra 3 0§.0 y 3 horas a 202 C, se concentré en vacio a 202 C la mez~

cla de resccién. Se froté el residuo con éter de pefréleo para eli

miner el clorurc de tionilo.

¢) 3,4-dihidroxi-fenilacetamida: a 2 g de cloruro 3,4-diacetoxi-fe

nilacetflico se afiadieron, enfriando con hielo,7 ml de NH4OH con-

" centrado y 0,1 g de sulfito sédico. Después de dejer 1 hore a tem-
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peratura ambiente, se 1llevé la solucidén de 4cido sulfidrico al 50%
a un pH 6 y se extrajo cuatro veces con acetato de etilo. Se seca
ron ‘gobre sulfato sdédico lés soiuciénes de acetato de etilo y se
concentraron, Sé recristalizé el residuo en acetona-benzol. P.f.
147¢ ¢, Rendimiento 1,1 g.

E;emglo 5

Amida de 4eido 3,4-dihidroxi-mandélico: se dejaron reposar durante

12 horas a temperaturs ambiente 2,5 g de etiléster de 4cido 3,4-di

_hidroxi-mandélico, 0,5 g de sulfito sédico y'lO ml de solucién de

amonfaso al 25”¢ Con 4cido sulfdrico 51'50% se llevd la soluciébn a
un pH 6 y se agit§ 4 veces con acetato de étilo. Se gecaron las sQ

luciones de acetato de etilo sobre sulfato sédico y se concentra~ .

: ron. Despuds de un prolongado reposo, cristallzd el aceite que ha-

bie quedado.

Ejemplo 6

Amide de dcido cafeicos enfrlando con hielo, se afiadieron 5,0 g de

clorurc de 4cido 3,4-d1acetll-caie1co a'15 ml de solucién de amo-

nfaco concentra@a. Déspués de dejar reposar 1/2 hora a temperatura

émbiente, se scidificé lé solucién hasta un pH~6 con 4cido sulfiri

00 2l 50%. Después de 2 horas, se filtré la amida de dcido cafeico

que se hébia sepafado por cristalizacidn, y se disolvid y eristali

26 en acetato de. etilo. P:f. 2112 C. Rendimiento 3,2 g,

Ejemglo.7 . - 4 | 1

Se hidrogenaron cataliticamente en 20 nl devetanol,;en presencia

de 50 mg de P4d~C, 0,30 g de amida de écidO'cafeico. Previa absor-

cién de 1 mol dé‘hidrdgeﬁo, se £iltrd y se secd la SOiuc;én. Se re

cristalizé el'resi&uo en acetato de etilo. Rendimiento 0,27 g de

amida de &cido 3,4-dihidroxi-betafenil-propibnico. P.f. 1402 C.-
De-manera similar pueden obtenerse los siguientes compuestos:

- 3,4-dihidroxi-6-bromo-fenilacetamida, que tiene un punto de fu-
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sidn de 2052 ¢ con descomposiciédn,

=~ 243=dihidroxi-fenilacetamida, con puntbude fusién 1632 C.

- 3, 4—a1hidrox1-hidratropamida, con ‘punto de fusién 1472 ¢y 8lfe~
3y 4-d1h1drox1-fen11-but1ram1da, con punto de fusidn 1392 O, asi co
mo alfa—3,4—dihidroxifenil-isobutiramida, con punto de fusibén 1393

C.

‘Investigaeiones biolégicas

Bl examen del efecto inhibidor de COMT de las substan01as fue
reallzado principalimente en ratones vivos. '

- Las substancias de;énsayo fueron inyectadas por via infrape:g

ipneal en dosis'variéblas. Para éxaminar la actividad COMT en el -

bereﬁro, se aplicé primero un inhibidor MAQ (nialamida,'loo ng/kg

i.p.). Después de media hora, se inyectaron las substancias de en=-

sayo ys despuée de otre media hora, Dopa (L—3,4-dihidroxifenilalg
nina), corrientemente en una dosis de'7,5.mg/kg'i.p. Después de otral

media hora, se wmataron -los animales y se analizé el eonteﬁidq'de su

. gcerebro de Dopamina (3,4-dihidroxi-beta~fgniletil;amina) y de su dé

rivado 3~0O-metilado 3-metoxitiramina. Como criterio para una activi

‘dad inhibidora de COMT se ooﬁsideré un contenido de 3-metoxitirami

na con un contenido 1nvar1ado o. superior de Dopamina. - .
Muchas de las substaneias investigadas resultaron activas. En

tre otras cosas, resulté que la 3,4-dihidroxifenilacetamida tiene

.una buena actividad y al propio tiempo unsa baga toxicidad. Una do-

4

sig de 2 g/kg fue bien tolerada y produgo una muy 1ntensa inhibi-
c;én de la formacién de B—metoxltlramlna. 500 mg/kg dieron ya un
resultado evidente (contenido de 3-metoxitiramina en el cerebro 0,2
gama/g, en comparacién con 0,7 gama/g en los animeles de control).
La amida de 4cido 3,4—dihidroxi—betaufenilprepi6nicg era mds t6xi~
ca, sin un correéppndiente sumento del efeeto-inhibidor de enzimas.

En una couwparacién directa, el pirogelol reveld un efecto selectivo
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esencialmente inferior sobre la COMT en comparacién con la 3,4=di

hidroxi-fenilacetemida. Para la obtencién de una neta inhibicién de

la formacidén de 3-metoxi-tiramina en el cerebro de los ratones (cg

. . rrespondiente al efecto de 500,mg/kg'QE 3,4-dihidr6xi-fenilacetam;

285

. 290

295

- 300

305

da), era necesaria una dosis de aproximadamente 300 wg/kg, que por
otra parte producia secundériaménte claros sintomas de intoxica-
cidn. ‘ |

Ia preparacién &e compuestos segin la invencién para el trata
wiento de ma@iferos se verificé convenientemente disolviendo o sus
pendiendo una o_vgrias de lgs materias activas en un medio pérta-

dor fisiollgico acuoso. Esta solucién puede ser hecha isoténica de

- 1a sangre por medios en si conocidos, ¥y ser regulada sobre un ade-

‘cuado valor pH. También pueden considerarse otras formas para otros
tipos.de medic¢amentos, por ejemplo preparados para via oral o cutd
nea. . L . ’

Esta solicitud qus corresponde a la préeentada'en Suecia el
17'de BEnero 4e 1962, bajo e;‘nﬁmero 467/1962, se acoge a los beng.
ficios del articulo 51 del vigente Estatuﬁo sobre Propiedad Indus
trial y del artfculo 4¢ del Convenio de la Unidn. '

1). Prooedimiento.péia.ia obtencién de inhibidores de catecol-O-
metil-transferasa, caracterizado por someterse 'a una reaccién de

amidacién un compuesto de la férmula

X -00-Y
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- donde ZZ’ Z3, 24, Z5 y Z6 son miembros del grupo'constituido por

_ hidrégeno, hidroxi, alcox1 y halégeno y éteres y ésteres transforma
'bles en tales grupos, i naturaleza alifftice o inorgénica, y donde
Y oes mlembro del grupo constituido por OH, O~alguilo, O-alqullarllo,

fb~arilalquilo, haldgeno y 0.G0.R", siendo R" un resto orgdnico - con

un compuesto  del gfupo constituido por compﬁesto de la férmula

3 D | //B “ ’.
S HE-N & ¢ h
g
y sus séles,-trénéforméndose ultefiormenté~ios grupos de éter y de
éster directamente enlazados en el nficleo del benzol, en los susti-
td&eﬁtés Zys Bss Z#, 25 ¥ 26; por hidfogenélisis o hidrélisis, en -
los correspondientes grupos hidroxilo fénélicos, y transformarse

eventualmente los grupos restantes, por métodos en si conocidos, en

'1os sustitayentes deseados, para la obtenc16n de un compuesto de la’

fdrmula general

. R .
X - Co - N\\ A
Ry
Rg— Ry
Rs OH
3

en cuya férmula R y Rl estén elegidoa en el grupo compuesto polekd h1-
drbgeno y radlcales de hidrocarburo con a 1o sumo 6 4tomos de carbo
no; y Ry» Rg ¥ Ry estén elegldos'en el grupo constitufdo por hidrd-
geno, hidroxi, aicbxi.con-a‘;o sumo 4 4tomos de carbono y haldgeno

y X es miembro del. grupo constituldo por radicales de la férmula

~Callon? “Cpflor = 2 ~(Cyfloy _ 1)08
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en cuys férmula n'es un nimero entero de 1 a 3 y r es un nfmero.en

tero de 2 a 3.

2). Procedlmlento para lsa obtenclén de’ lnhibidores de catecol-O-me
til-transferasa gegin la relv1ndlca016n 1), carac?erlzadg por el
hecho‘de qu los éobles énlaées que se encuentran en el grupo X
soh reducidos antes de la amidécién a enlaces séturados.

3). Procedimiento segin la reivipdicaoién 1), caracterizado por el
hecho de que los grupos 22, ZS’:Z4’ 25 ylz6ﬂson transformados se-
_lectivamente en los grupos Ro, OH, OH, 35 y RG, conservando un en

lace de carbono sin saturar en-el grupo X..

i 4). Procedimiento segin la reivindicaoién 1), caracterizado por el

, hecho de ejecutarse en una sola fase 1a hidrégenaciéh del grupo

10, asi como la hldrogenéllsls de 105 grupos Bys Zzs 24, Zg ¥ Zge
5). Procedimiento seglin la re1v1ndlca316n 4) para la obtencién de
dietilamida de 4cido 3 4—dih1droxifen11propiérico, caracterigado

por hldrogenarse catalitlcamente con catallzador de Pd ls dietila
wida de doido 3,4- dlbenolloxlclnémlco.

6).'Procedimiento segin la reivindicacidn 1) para la obtencidn de

'dietilamida de dcido 3 4-dihidroxi-fenilacé%icog caracterizado por

transformarse con dietvilamida el cloruro de 3,4-dibenciloxi-fenil-"’

acetllo y por transformarse los grupos bvenciloxi de la dietilamida

- de decido 3, 4-d1bencllox1~fenllacético obtenlda, por hlarogenac16n

en presencia de Pd ¢ como catallzador, en grupos hidroxi.
7) Procedimiento segin la re1v1ndicaclén 1) pars la-obtencidn de 3,
4-d1h1drox1-fen11acetamlda, caracterlzado por transformarse con awo

nfaco oloruro de 3,4-dibenciloxi-fenilacetilo y transformarse los

grupos benciloxi de la 3,4-dibenciloxifenilacetamida obtenida, por hi

drogenacién catalitica, en los correspondientes grupos hidroxilo,

8). Procedimiento segin la reivindicacién 1) para la obtencién de

3,4,5~-trihidroxifenilacetamida, caracterizado por transformarse
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~con asmonfaco clorurc de 3,4,S—tribgnciloxi—fenilacetilo ¥y transfor

" ‘marse en los correspondientes grupos hidroxile, por hidrogenaciéﬁ

catalitica, los grupos benclloxl de la 3,4, 5-tribenc110x1fen11ace-
tamlda obtenida.’
9) Procedimiento para la obtencidn de 1nh1bldores de catecol-o-me'

t11~transferasa de la férmula general

dondé R ¥Ry esfén elegidos en el grupo cohstituido por hidrégeno-
y radicales de hidrpcarbu?o con & lo sumo 6 4tomos de carbono, R,,
R5 y RG estén elegid&s en el grup&_bgnstitqido por hidrégeno, hi-

droxi, alcoxi con'a lo sumo' 4 4tomos de carbono y halégeno, -y X

es-miembro del grupo condtituido por radicales de la férmula

-y HZn, o CHyp i =(C Hy l}on
donde n es un nimero entero de 1 a 3 y L es un nimerc entero de
2 a 3. ‘

10).. PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE INHIBIDORES DE CATECOL-0-
METIL—TRANSFERASA.

«

Esta Mémorla consta de catorce ho;as folladas y mecanogra—‘

fiadas por un solo lado de sus caras.

»

Madrid, a-15 de- Enero d?’lgﬁs_,
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