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E sta invención se r e f ie r e  a un procedimiento para la  

preparación de compuestos de ácido L -a -h id ra s in o -p -fe n il-  
propiónico y a  un agente te rap éu tico  conteniendo dicho com­
puesto a c tiv o .

Los compuestos preparados por e l procedimiento de la  
invención son valio sos agentes te ra p é u tic o s , anteriorm ente 
desconocidos y están  representados por la  fórmula general 
dada en la  R eiv indicación  1. Los racematos de lo s  ácidos 
a -h id ra z in o -a -su s tltu íd o -p -(3 ,4 -d ih id ro x ife n il)p ro  piónicos 
y sus á s te re s  son conocidos e n .la  té c n ic a  y se sabe que 
son potentes in h ib id o res  de la  descarbox ilasa  en los mamí­
fe ro s . Véase S le tz in g e r e t a l  "Journal o f M edicinal Che- 
m istry " , volumen 6, pág. 101 (1963) y P o rte r e t  a l  "Bioche 
mical Pharmacology", Volumen 11, pág. 1067 (Noviembre 1962) 
Estos compuestos han encontrado uso como medicamentos.

La presente invención se basa en e l  descubrimiento 
de que e l isómero D del racemato es in ac tiv o  y hasta  c ie r ­
to punto incluso  an tagon ista  de l a  acción de la  forma L, 
que es e l  componente a c tiv o . A sí, en algunos ensayos se 
observó que l a  forma L del compuesto es la  dnica forma ac­
t iv a  y que la  forma D es in a c tiv a . En o tro s ensayos se ob­
servó que la  forma D c o n tra rre s ta  y menoscaba l a  acción 
de la  forma L. Por lo  ta n to , e l  objeto  de la  presente invec­
ción  es proporcionar la  forma L pura, que se ha encontrado 
que es un in h ib id o r de descarbox ilasa mucho más potente 
que e l  compuesto previamente conocido.

La in h ib ic ió n  de la  descarbox ilasa en mamíferos cons­
t i tu y e  una parte  im portante de l a  acción  f is io ló g ic a  de 
muchos tip o s  de drogas. Por ejemplo, recientem ente se ha
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propuesto u t i l i z a r  L-dopa en e l tra tam ien to  de la  enferme­
dad de ParkinBon. Sin embargo, 3a L-dopa se u t i l i z a  en e l  
cerebro y en la s  partea p e r ifé r ic a s  del organismo y es con­
veniente que solamente sea u ti l iz a d a  en e l  cerebro . Los 
presentes compuestos de h id raz in a  no a trav ie san  la  b a rre ra  
sanguínea del cerebro y por lo  tan to  inhiben solamente la  
descarbox ilasa  en la s  partes p e r if é r ic a s  del cuerpo. A sí, 
cuando se emplea L-dopa en combinación con lo s  compuestos 
de h id raz in a  de l a  presente invención, l a  descarbox ilasa 
de l a  L-dopa es in h ib id a  solamente en la s  partes p e r i f é r i ­
cas del cuerpo dejando una mayor cantidad d ispon ib le  para 
e l cerebro . El re su ltad o  es que se requ ie re  una cantidad 
mucho menor de L-dopa para una medicación e fe c tiv a .

La in h ib ic ió n  de la  descarbox ilasa  es también de im­
portancia  en e l tra tam ien to  de c ie r to s  tra s to rn o s  del co lo r. 
En algunas personas, la s  cé lu la s  de lo s  in te s t in o s , y qui­
zá de todo e l organismo, d esa rro llan  una superactiv idad  en 
la  producción de sero ton ina a p a r t i r  de 5 -h id ro x itr ip tó fa -  
no. El resu ltad o  de e s ta  abundancia de sero ton ina es una 
inundación constan te del colon y evacuación de los in te s ­
t in o s . A no se r que se co n tro le  es te  estado , puede tra n s ­
formarse en una dolencia mucho más grave. Los inh ib ido res 
de descarbox ilasa  impiden la  formación de la  serotonina 
y por lo tan to  con tro lan  l a  d ia r re a . Los inh ib idores poten­
te s  de d escarbox ilasa , como lo s compuestos h id raz ín ico s 
u tiliz a d o s  en es ta  invención, especialm ente lo s que no t i e ­
nen ninguna o tra  ac tiv id ad  f is io ló g ic a ,  e s tán  peculiarmen­
te  adaptados a  e s ta  ap lic ac ió n .

Los citados compuestos no solamente inhiben la  d io x i-  
fe n ila n in a  descarbox ilasa  sino también la  h is t id in a  desear--



41373&'
i

5

10

1S

20

b o x ila sa . Por lo  ta n to , también puede considerarse  so uso 
como an tih is tam ín ico s .

Los compuestos, como ya se ha mencionado, están  re ­
presentados por la  fórmula general dada en la  R eivindica- 
oión 1. Son especialm ente adecuados lo s compuestos que en 
la s  posiciones a d e l ácido propiónico contienen hidrógeno '

- o un grupo m etilo o e t i l o .  A sí, e l compuesto ácido L -a -h i- 
d raz ino-a-h id rógeno- o a lq u i l - p - ( 3 ,4 -d ih iá ro x ifen il)p ro  píó- 
nico es ac tivo  cuando se adm inistra a Mamíferos en una pro­
porción comprendida en tre  0,05 y 100 mg/kg por d ía .

Los compuestos también pueden s e r  u ti l iz a d o s  en forma 
de sa le s  farmacéuticamente acep tab les , como sa le s  de meta­
le s  a lc a lin o s  o de amonio d e l grupo carboxi o h id rocloruros 
hidrobrom uros, su lfa to s  y s a le s  s im ila res  de la  función ami- 
no. Sin embargo, p referib lem ente se u t i l iz a n  lo s  aminoáci­
dos l ib r e s  y no las  s a le s .

La ac tiv id ad  b io ló g ica  de lo s  compuestos ha sido de­
mostrada mediante lo s  s ig u ien te s  ensayos:
Determinación de l a  in h ib ic ió n  de descarbox ilasa  en mamí-  
fe ro s

Se u t i l i z a n  ra tones a lb inos hembras con un peso com­
prendido en tre  18 y  22 g cada uno. Los animales reciben 
80 mg/kg de L-dopa (L -3 ,4 -d ih id ro x ifen ila lan ln a ) en combina­
ción  con la  d o sis  indicada de ácido L -a-h id raz ino -a-m etil-P - 
( 3 ,4 -d ih id ro x ife n il)p ro p ió n ico , por v ía  o ra l ,  en solución o 
suspensión en agua. Los anim ales son decapitados 90 minutos 
más ta rd e . Se ex traen  los cerebros y se reúnen en grupos de 
s ie te .  Se u t i l i z a n  tr e s  grupos d is t in to s  para cada tratam ien 
to  con la  droga y se h a l la  e l promedio de lo s v a lo res  obte-
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nidos.
Los cerebros son homogeneizados con ácido perc ló rico  

0 ,4  N, 9 mi por gramo de te j id o .  Las catecolam inas y lo s ca-- 
tecolam inoácidos son adsorbidos en alúmina y después e lu i -  
dos. La dopa y la  dopamlna se separan por crom atografía u t i ­
lizando úna columna que contiene la  re s in a  cambiadora de 
ion  "A pberlite  CG-50" con un tamaRo de 200-400 m allas. Des­
pués l a  dopa y la  dopamina son sometidas a  oxidación con 
yodo para la  determ inación f lu o rim é tr ic a  de dopa y dopami­
na (P o rte r , C.C. T otaro, J.A . y B ercin , A .J. Pharmac. Exp. 
Therap. J^O 17 (196$).

Se incluyen unos grupos de ra tones de co n tro l y e l 
v a lo r medio para cada una de la s  t r e s  pruebas se encuentra 
en la  Tabla I .

TABLA I

20

2S

30

Dosismg/kg Dopamicrogramos/g Dopaminamicrogramos/g
Control - 0,05 1,30
Racemato 20 3,60 3,05
Forma L 10 2,85 2,68

Como in d ica  e s ta ta b la , 10 mg del compuesto L tienen
aproximadamente la  misma ac tiv id ad  que 20 mg del compues­
to DL (racemato) en lo s  animales de ensayo. En o tra s  pala­
b ra s , la  forma L presen ta esencialm ente una ac tiv id ad  do­
ble de la  del racemato en e s te  ensayo. '
Comparación en tre  el  racemato v lo s  isómeros D y L del á c i­
do a -h id ra z in o -a -m e tll-8 -( l.4 -d ih iá ro x ife n il)D ro n io n ic o  en 
cuanto a su oanacidad para po tenciar la  in v ers ió n  por L-do- 
pa de la  supresión  induoida por la  re se rp in a  de la  locomo­
ción v la  o to s is .
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Loa ra ton as se a lo ja n  en ra to n e ras  áe p lá s tico  tra n s ­

parente y se ac lim atan  a  su ambiente durante l a  noche. Una 
hora después de l a  adm in istración  in tra p e r i to n e a l  de re se r-  
pina (4 mg/kg) se adm in istran  por v ía  o ra l  v a ria s  dosis del 
racem ato, e l  isómero L o e l  isómero D del ácido a -h id ra z i-  
n o -a -m e til-p -(3 ,4 -d ih id ro x ifen il)p ro  piónico en methocel 
(agente suspensor -  m e tilce lu lo sa  a l  1 % en agua). Se admi­
n is tra n  150 mg/kg de L-dopa por v ía  in tra p e r ito n e a l 2 horas 
después de la  re se rp in a  y se examina en lo s  ra to n es , a  c ie­
gas, 3a supresión  de l a  locomoción y la  presencia de p tosis 
1 hora más ta rd e . La supresión  de la  locomoción se determ i­
na colocando a lo s  ra to n e s , individualm ente, en e l centro 
de una r e j i l l a  de alambre de 8 x 10 pulgadas (20 x 25 cm) 
durante 15 segundos. Si e l  ra tó n  no camina hasta  e l  borde 
de la  r e j i l l a  o se sa le  de e l l a  ( lo  que normalmente ocurre 
en menos deL15 % de lo s ra tones re se rp in iz a d o s) , se consi­
dera suprim ida la  locomoción. Los ratones no reserp in izados 
invariablem ente caminan por la  r e j i l l a  o se sa len  de e l l a  
dentro  de es te  periodo de tiempo. La p to s is  se c a l i f i c a  po­
s i t i v a  s i  se produce un c ie r re  del 50 % o más de lo s  párpa­
dos.
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TABLA I I

Comparación d e l efecto  de loa isómeros D y L de ácido a- 
hidrazino-a-m e t i l - p - ( 3 ,4 -d ih id ro x if en il)p ro  pionico sobre 
e l  antagonismo de la  L-dopa contra la  supresión  inducida 

por la  re se rp in a  de l a  locomoción y la  p to s is

Tratamientoprevio^-
Dosis(mg/kgp .o .)

Supresión de l a  locomoción indu­c ida  por la  r e ­serp inaNBde ra ton es pro tegidos/NB de ra  tones probados

Supre sión  de la  p to s is  inducida por la  re s e rp i­naNB de ratones pro tegidos/NB de ra  tones probados!"
Methocel — 1/10 1/10
Isómero D + methocel 5,025,0125,0

1/102/102/10
1/102/103/10

Isómero L + methocel 0,21 ,0 ,5 ,0 ^
3/105/108/10

2/107/109/10
DEc¡Q c 0,86 mg/kg 0,%  mg/kg

a -  Una hora an tes de la  L-dopa, 150 mg/kg i . p .  
b -  Esta dosis de ácido  L -a -h id raz in o -a -m e til-p -(3 ,4 -d ih id rc  

x ifen il)p ro p ió n ico  es in a c tiv a  como an tag o n is ta  de la  
reserp ina . cuando se ad m in istra -an tes del methocel. 

c -  Dosis ca lcu lad a  de ácido a -h id ra z in o -a -m e til-p -(3 ,4 -  
d ih id ro x ife n il)p ro p ió n ico , cuando se adm inistra en com­
b inación  con L -dopa'(150 mg/kg i . p . ) ,  n ecesaria  paia an- 
tagon izar e s to s  efec tos de la  re se rp in a  en el 50 % de 
lo s  ra to n es .
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TABLA I I I

Comparación del efecto  del racemato y del isómero L de á c i­
do a -h id raz in o -a -m e til-6 -(3 .4 -d ih id ro x ifen il)p ro p ió n ic o  so­
bre e l  antagonismo de la  L-dopa fre n te  a la  supresión indu-

cida  por la  rese rp in a  de la  locomoción y de l a  p to sis

DosisTratam iento (mg/kg previo^ p .0 .7

Supresión de la  locomoción indu­cida por la  re ­se rp inaNB de ra tones pro tegidos/NB de ra  tones probados

Supresión de la  p to sis  inducida por la  re se rp i­naNBde ratones pro, tegidos/NB de ra  tones probados.
Methocel - 7/70 8/70
Isómero L 0,07 + methocel 0,22 0,67 2 ,0  6 ,0

DE50 *

4/30 10/70 20/70 45/70 33/40 
1,2 mg/kg (0 ,5 -2 ,97

5/3016/7023/7044/7034/40
1,0 mg/kg (0 ,5-1 ,87

Racemato 0,67 + methocel 2 ,0  6 ,0  18,0

11/7029/7049/7063/70

10/7030/7050/7062/70
DE50 ^ 2,9 mg/kg (2 ,4 -3 ,5 ) 2,8 mg/kg (2 ,2-3 ,87

a -  Una hora an tes  de la  L-dopa, 15Ó mg/kg i .p .
b -  Dosis calcu lada de áoido a -h id ra z in o -a -m e til-p -(3 ,4 -

d ih id ro x ife n il)p ro p ió n ic o , cuando se adm inistra en cot&- 
b inación  con L-dopa (150 mg/kg i .  p . ) , n ecesaria  para an- 
tagon izar e s to s  e fec to s de la  rese rp in a  en e l 50 % de 
los ra to n es . Los va lo res en tre  p arén tes is  se re f ie re n  
á los in te rv a lo s  del 95 % de confianza.

Las Tablas I I  y I I I  muestran e l efecto  de la  L-dopa 
(150 mg/kg i . p . )  sobre la  supresión  inducida por la  re s e r ­
pina de la  locomoción y de la  p to s is  en ratones tra tad o s pre­
viamente con v a ria s  dosis del racemato y de los isómeros D y 
L del ácido a -h id ra z in o -a -m e til-p -(3 ,4 -d ih id ro x ife n il)p ro -
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1 piónico. Esta d o sis  de L-dopa (150 mg/kg i . p . )  es in e fic az  
como an tagon ista  de la  rese rp in a  en ra tones previamente 
tra tad o s  con methocel. Las dosis del racemato y de los isó ­
meros D y L de ácido a -h id ra z in o -a -m e til-0 -(3 ,4 rd ih id ro x i-

s f e n i l )  pro piónico n ecesarias para an tagon izar la s  acciones 
supresora de la  locomoción y de p to s is  de la  re se rp in a  en 
el 50 % de los ratones (D E ^), cuando sé adm inistran en COR 
binaci'ón con L-dopa (150 mg/kg), son calcu ladas a  p a r t i r  
de la s  l ín e a s  de reg resió n  a ju stad as h as ta  la  fecha.

10 El isómero D del ácido a -h id ra z in o -a -m e til-P -(3 ,4 - 
d ih id ro x ife n il)  pro piónico p resen ta poca o ninguna capacidad

18

para po tenciar cualquiera de esto s efectos de la  L-dopa en 
los ra tones reserp in lzad o s (DE^Q>125,0 mg/kg). La compa­
ración  de los va lo res DB̂ Q para e l  racemato y e l isómero L 
del ácido a -h lá raz in o -a -m e til-p -(3 ,4 -d ih .iá ro x ife n il)p ro  pió­
nico in d ica  que e l  isómero L (DE^Q 1,2 mg/kg) es aproxima­
damente 2,4 veces más ac tiv o  que e l  racemato (DE^Q 2,9 
mg/kg) en la  po tenciación de la  in v ers ió n  por L-dopa de la

20 supresión  inducida por l a  re se rp in a  de l a  locomoción. Con 
respecto  a l  antagonismo de l a  p to s is  inducida por l a  re se r­
p ina, se ha encontrado que e l  isómero L (DE^Q 1,0 mg/kg) 
es aproximadamente 2,8 veces más ac tivo  que e l  racemato

25

(DE^p 2,9 mg/kg).
Los compuestos de e s ta  invención pueden s e r  obtenidos 

por f o tó l i s i s  de un compuesto de a-N -azidocarbon il-a lan ina . 
Esta reacción  f o to l í t i c a  se efectúa preferib lem ente en pre­
sencia de agua, a una tem peratura en tre  -50°C y 100°C y 
preferiblem ente en tre -20°C y +20°C.

30 El procedimiento de acuerdo con la  invención se rá  ex-
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EJEMPLO 1
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Acido L -a -h id raz in o -a -m e til-8 -(  3,4—d ih id ro x ife n il)  propiénico
En un matraz se introducá! 119,1 g (0,5 moles) de sq s- 

qu ih id ra to  de L -a -m e til-p , 4 -d ih iá ro x ife n ila la n in a  y tolueno 
y se c a l ie n ta  h as ta  e l  punto de eb u llic ió n . Mediante un se­
parador de agua, se separa e l  agua formando un azeótropo y 
e l  to lueno se devuelve a l  m atraz. Cuando se ha destilado  l a  
can tidad  te ó r ic a  de agua, la  mezcla se concentra a sequedad 
en vac ío . El residuo  se  recoge en 500 mi de metanol y la  
mezcla se sa tu ra  a 0-5°C con cloruro de hidrógeno gaseoso.
La! mezcla se deja en reposo a 0°C du rarte  42 horas y después 
se concentra a sequedad dando é te r  m etílico  de L-a-me t i l -  
3 ,4 -d ih id  ro x if  e n ila la n in a .

Se pasa fosgeno, a una velocidad de 0,5 moles por ho­
ra , a  tra v é s  de 67,58 g (0 ,3  moles) del é s te r  de l a  etapa an­
t e r i o r  suspendido en 1 l i t r o  de te tra h id ro fu ra n o , a 55-70°C. 
Después se burbujea nitrógeno durante 2 horas a trav és  de la  
mezcla a medida que se d e ja  e n f r ia r  a  la  tem peratura ambien­
t e .  La so luc ión  se concentra a vacío para obtener e l é s te r  
m etílico  de L -a -c lo ro ca rb o n il-a -m e til-p -(3 ,4 -ca rb o n ild io x i-  
fe n i l) a la n in a .

E l é s te r  de la  etapa a n te r io r  se recoge en 500 mi de 
d im etoxietano, se añaden 19,5 g (0 ,3  moles) de azida sódica 
pulverizada y , con a g ita c ió n , se h ierve la  mezcla durante 
3 horas. Se f i l t r a  l a  mezcla, e l f i l t r a d o  se concentra a  se­
quedad en vacío y e l  residuo  se c r i s t a l i z a  en acetona-hexano 
dando e l  é s te r  m etílico  de L -a-N -azid o -carb o n il-a-m etil-p - 
( 3 ,4-carbo n i ld io x ife n i l) a la n in a .
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Se ag itan  32,03 g (0,1 moles) del á s te r  obtenido, du­
ran te  18 horas a 25°C, con 100 mi de ácido c lo rh íd rico  1 N.
La mezcla se concentra a sequedad en vacío dando L-a-N-azido- 
c a rb o n il-a -m e til-P -(3 )4 -d ih id ro x ifen il)a lan ln a . Al residuo se 
añaden 300 mi de agua y l a  mezcla se c a lie n ta  a 80°C con a g ite -  
ción y despuós se en fr ía  a 0°C. La mezcla se fo to liz a  a 0°C 
con un arco de mercurio a b a ja  presión . La mezcla se diluye ' 
hasta  1 l i t r o  con agua, se c a lie n ta  a 90°C, se f i l t r a  y  e l f i l  
trado se en fr ia  a la  tem peratura ambiente. El f i l t r a d o  en fr ia ­
do se absorbe en una re sin a  cambiadora de ión del tip o  Amberli- 
te  IR-120 en e l c ic lo  ácido. Por elucián  con hidróxido amónico 
1 N y concentración del eluato  a sequedad en vacío, se obtiene 
e l producto crudo. Despuós de re c r is ta l iz a c ió n  se obtiene á c i­
do L -a -h id raz ino -a-m etil-P -(3 ,4 -d ih id ro x ife n il)propiónico, p . f . 
222-224°C.

En resumen, la  Patente de Invención que se s o l ic i ta  
deberá recaer sobre la s  s ig u ien te s:

REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la  preparación de compuestos 

de ácido L -a-h idrazino-P-fen ilpropiónico  de fónnula

25

30 (r*

1 2donde R y R representan hidrógeno o grupos h idroxi o alcoxi 
conteniendo como máximo 6 átomos de carbono, fe n ilo x i o bencil 
oxi; R^.y son hidrógeno o grupos a lq u ilo  teniendo como má­
ximo 6 átomos de carbono y R̂  es hidrógeno, un átomo metálico 
o un gr&po a lq u ilo  teniendo como máximo 6 átomos de carbono, 
caracterizado  por someter a descomposición f o to l í t i c a  e l isó -
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1 2 -413738 «i.
mero L de un compuesto de fórmula:

i r
-  -  COOR̂] OHN -  b -  NHr

donde , R^, R^, R̂ *, y R̂  tienen  e l sign ificado  a tribu id o  an 
teriorm ente.

2. Se re iv in d ic a  por últim o como objeto  sobre 
e l  que ha de re ca e r  l a  P a ten te  de Invención que se s o l ic i ta :  
"UN PROCEDIMIENTO PARA. LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE ACIDO 
L^( -HIDRAZINO-^-FENILPROPIONICO.

Todo conforme, queda d e sc r ito  y re iv ind icado  
en la  p resen te  Memoria d e sc r ip tiv a  que consta de doce pági 
ñas m ecanografiadas.

- Madrid, 14 de A bril de 1.973 
BERNARDÔ JNGRIA


	Bibliographic data
	Description
	Claims



