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413739
s'E sta  in v en c ió n  se r e f i e r e  a  un procedim iento para  la  

p re p a ra c ió n  de compuestos de ác id o  L -a -h id ra z in o -p -fe n ilp ro --  
p iónico  y a  un agente te r a p é u t ic o  conteniendo dicho compues-- 
to a c t iv o .

Los compuestos preparados por e l  procedim iento  de la  
in v en c ió n  son  v a lio s o s  agen tes te r a p é u t ic o s ,  a n te rio rm e n te  

- desconocidos y e s tá n  re p re se n ta d o s  por la  fórm ula g e n e ra l 
dada en l a  R e iv in d ic a c ió n  1. Los racem atos de lo s  ác id o s  
a -h id r a z in o - a - s u s t i tu íd o -P - ( 3 ,4 - d ih id r o x if e n i l ) p r o p ió n ic o  y 
sus e s te r e s  son conocidos en l a  té c n ic a  y se sabe que son 
p o ten tes  in h ib id o re s  de l a  d e sc a rb o x ila sa  en lo s  m am íferos. 
Véase S le tz in g e r  e t  a l  " Jo u rn a l o f M edicinal C hem istry", 
volumen 6 , pág. 101 (1963) y P o r ta r  e t  a l  "B iochem ical Phar-- 
m acology", Volumen 11, pág. 1067 (Noviembre 1962). E stos 
compuestos han encontrado uso como m edicamentos.

La p re se n te  in v en c ió n  se  b asa  en e l  descubrim ien to  
de que e l  isóm ero D de l racem ato e s  in a c tiv o  y h a s ta  c ie r to  
punto in c lu so  a n ta g o n is ta  de l a  a c c ió n  de l a  form a L, que 
es e l  compuesto a c t iv o .  A sí, en algunos ensayos se observó 
que l a  form a L de l compuesto es l a  J n ic a  forma a c t iv a  y que 
l a  form a D e s  in a c t iv a .  En o tro s  ensayos se observó que la  
forma D c o n tr a r r e s ta  y menoscaba l a  a c c ió n  de la  forma L.
Por lo  ta n to ,  e l  o b je to  de l a  p re sen te  in v en c ió n  es propor­
c io n a r  l a  form a L p u ra , que se ha encontrado que es un in h i­
b id o r de d e sc a rb o x ila sa  mucho más po ten te  que e l compuesto 
previam ente conocido .

La in h ib ic ió n  de l a  d e sc a rb o x ila sa  en mamíferos cons­
t i tu y e  una p a r te  im p o rtan te  de la  a cc ió n  f i s io ló g ic a  de mu­
chos t ip o s  de d ro g as . Por ejem plo, rec ien tem en te  se ha pro­
puesto  u t i l i z a r  L-dopa en e l  tra ta m ie n to  de l a  enf ermedad de
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P ark in so n . S in  embargo, l a  L-3opa se u t i l i z a  en e l  cereb ro  
y en la s  p a r te s  p e r i f é r ic a s  d e l organismo y e s  conven ien te  
que solam ente sea  u t i l i z a d a  en e l  c e re b ro . Los p re sen te s  
compuestos de h id ra z in a  no a t r a v ie s a n  l a  b a r re r a  sangu ínea  
de l cereb ro  y por lo  ta n to  in h ib en  solam ente la  d e ac a rb o x i-  
l a s a  en la s  p a rte s  p e r i f é r ic a s  de l cuerpo . A sí cuando se 
emplea L-dopa en com binación con lo s  compuestos de h id raz in^ . 
de l a  p resen te  in v en c ió n , l a  d e sc a rb o x ila sa  de la  L-dopa es 
in h ib id a  solam ente en l a s  p a r te s  p e r i f é r ic a s  d e l cuerpo de­
jando una mayor can tid ad  d isp o n ib le  p a ra  e l  c e re b ro . El r e ­
su ltad o  es que se  re q u ie re  una c a n tid a d  mucho menor de 
L-dopa p a ra  una m edicación e f e c t iv a .

La in h ib ic ió n  de la  d e sc a rb o x ila sa  es tam bién de impoi 
ta n c ia  en e l tra ta m ien to  de c ie r t o s  t r a s to rn o s  d e l co lo n .
En a lgun as pe rso n as , la s  c é lu la s  de lo s  i n t e s t i n o s ,  y q u izá  
de todo e l  organism o, d e s a r ro l la n  una su p e ra c tiv id a d  en la  
producción de se ro to n in a  a  p a r t i r  de 5 - h id ro x i t r ip tó f a n o .
El re su lta d o  de e s t a  abundancia de se ro to n in a  es una inun­
dación  c o n s ta n te  d e l co lon  y evacuación  de lo s  in t e s t i n o s .
A no s e r  que se c o n tro le  e s te  e s ta d o , puede tra n sfo rm a rse  
en una d o len c ia  mucho más grave . Los in h ib id o re s  de d e sc a r­
b o x ila sa  im piden l a  form ación de l a  se ro to n in a  y por lo  ta n ­
to  co n tro lan  l a  d ia r r e a .  Los in h ib id o re s  po ten tes de descar­
b o x ila s a , como lo s  compuestos h id ra z ín ic o s  u t i l i z a d o s  en es­
ta  in v en c ió n , especia lm en te  lo s  que.no t ie n e n  ninguna o t ra  
a c t iv id a d  f i s i o ló g ic a ,  e s tá n  pecu liarm ente  adap tados a  e s ta  
a p l ic a c ió n .

Los c i ta d o s  compuestos no solam ente in h ib e n  l a  d io x i-  
f e n i la n in a  d e sc a rb o x ila sa  s in o  tam bién la  h i s t i d in a  d e sc a r­
b o x ila sa . Por lo  ta n to ,  tam bién puede c o n s id e ra rse  su uso
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como a n tih is ta m ín ic o s .
Los com puestos, como ya se ha mencionado, e s tá n  r e ­

p resen tados por l a  fórm ula  g e n e ra l dada en l a  R e iv in d ica ­
c ió n  1. Son especia lm en te  adecuados lo s  compuestos que en 
la s  p o s ic io n es  a de l ácido  p ropiónico  co n tien en  hidrógeno 
o un grupo m etilo  o e t i l o .  A sí, e l  compuesto ác ido  L -a -h i-  
d ra z in o -a -h id ró g e n o - o a lq u i l -p - (3 ,4 - -d ih id ro x if e n i l )p ro p ió ­
nico es a c tiv o  cuando se a d m in is tra  a  oam íferos en una pro­
p o rc ió n  com prendida e n tre  0,05 y 100 mg/kg por d ía .

Los compuestos tam bién pueden s e r  u t i l i z a d o s  en forma 
de s a le s  farm acéu ticam ente a c e p ta b le s , como s a le s  de metales 
a lc a l in o s  o de amonio d e l grupo carbox i o h id ro c lo ru ro s , 
h id robrom uros, s u l f a to s  y s a le s  s im ila re s  de l a  fu n c ió n  ami­
no. S in  embargo, p re fe rib le m en te  se u t i l i z a n  lo s  am inoáci­
dos l i b r e s  y no l a s  s a le s .

La a c t iv id a d  b io ló g ic a  de lo s  compuestos h a  s ido  de­
m ostrada m ediante lo s  s ig u ie n te s  ensayos:
D eterm inación  de l a  in h ib ic ió n  de d e sc a rb o x ila sa  en mamí­
fe ro s

Se u t i l i z a n  ra to n e s  a lb in o s  hembras con un peso com­
prendido e n tre  18 y 22 g cada uno. Los anim ales re c ib e n  
80 mg/kg de L-dopa (L -3 ,4 -d ih id ro x i fe n i la la n in a )  en combina­
c ió n  con l a  d o s is  in d ic a d a  de ác ido  L -a -h id ra z in o -a -m e til-p  
(3 ,4 - d ih id r o x i f e n i l ) p r o p ió n ic o ,  por v ía  o r a l ,  en so lu c ió n  o 
su sp en sió n  en agua. Los anim ales son  decap itad o s 90 minutos 
más ta r d e .  Se e x tia e n  lo s  ce reb ro s  y se reúnen  en grupos de 
s i e t e .  Se u t i l i z a n  t r e s  grupos d i s t i n to s  para  cada tra ta m ien  
to  con l a  d roga  y se  h a l l a  e l  promedio de lo s  v a lo re s  ob te ­
n id o s .

30
Los c e re b ro s  son homogeneizados con ácido  p e ro ló ric o
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0 ,4  N, 9 mi por gramo de t e j i d o .  Las ca teco lam inas y lo s  
cateco lam inoácidos son ad so rb id o s en alúm ina y después a l a i -  
dos. La dopa y l a  dopamina se separan  por c ro m a to g ra fía  u t i ­
liz a n d o  una columna que con tien e  l a  r e s in a  cam biadora de 
io n  "A m berlite CG-50" con un tamaño de 200-400 m a lla s . Des­
pués la  dopa y l a  dopamina son som etidas a  o x id ac ió n  con 
yodo para  la  de te rm in ac ión  f lu o r im é tr ic a  de dopa y dopamina 
(P o r te r ,  C .C ., T o ta ro , J .A . y B e rc in , A .J . Pharmac. Exp. 
Therap. .130 17 (1965).

Se in c lu y en  unos grupos de ra to n e s  de c o n tr o l  y e l  va­
lo r  medio para  cada una de la s  t r e s  pruebas se en cu en tra  en
la  Tabla 1 .

D osis
TABLA 1 

Dopam icrogram os/g Do pamina m icrogram os/g
C on tro l - 0 ,05 1,30
Racemato 20 3,60 3,05
Forma L 10 2,85 2,68

Como in d ic a  e s t a  ta b la ,  10 mg de l compuesto L t ie n e n  
aproximadamente l a  misma a c t iv id a d  que 20 mg d e l compuesto 
DL (racem ato) en lo s  anim ales de ensayo. En o t ra s  p a la b ra s , 
l a  forma L p re se n ta  esencia lm en te  una a c t iv id a d  doble de la  
d e l racemato en esve ensayo.
Comparación e n tre  e l  racem ato y lo s  isóm eros D y L de l ácido 
a -h id ra z in o -a .-m e ti l-S -(3. 4- d ih id r o x i f e n i l )  pro piónico en cuan­
to a  su capacidad  para p o te n c ia r  l a  in v e rs ió n  por L-dopa de 
la  su p re s ió n  in d u c id a  por l a  r e s e rp in a  de la  locom oción y l a  
oto s i s -

Los ra to n e s  se  a lo ja n  en ra to n e ra s  de p lá s t ic o  tra n sp a ­
re n te  y se a c lim a tan  a su am biente duran te  l a  noche. Una ho­
ra  después de la  a d m in is tra c ió n  in t r a p e r i to n e a l  de re se rp in a
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(4 mg/kg) se a d m in is tra n  por v ía  o r a l  v a r ia s  d o s is  d e l race  - 
tuato, e l  isóm ero L o e l  isómero D d e l ác id o  a -h id ra z in o -a -  
m e t i l - p - ( 3 ,4-d ih .id ro x ife n i l)p ro p ió n ic o  en m ethocel (agente 
su spensor -  m e ti lc e lu lo s a  a l  1 % en a g u a ). Se a d m in is tra n  
150 mg/kg de L-dopa por v ía  in t r a p e r i to n e a l  2 horas después 
de 2a re a e rp in a  y se examina en lo s  r a to n e s ,  a  c ie g a s , la  
su p re s ió n  de l a  locom oción y l a  p re sen c ia  de p to s is  1 hora 
más ta r d e .  La su p re s ió n  de l a  locom oción se determ ina co lo ­
cando a  lo s  r a to n e s ,  in d iv id u a lm en te , en e l  c en tro  de una 
r e j i l l a  de alam bre de 8 x 10 pulgadas (20 x 25 cm) duran te  
15 segundos. S i e l  r a tó n  no camina h a s ta  e l  borde de l a  re ­
j i l l a  o se  s a le  de e l l a  ( lo  que normalmente ocu rre  en menos 
d e l  15 % de lo s  ra to n e s  r e s e r p in iz a d o s ) ,  se  co n sid e ra  su p r i­
mida l a  locom oción. Los ra to n e s  no re s e rp in iz a d o s  in v a r ia ­
blem ente caminan por l a  r e j i l l a  o se s a le n  de e l l a  dentro  
de e s te  periodo de tiem po. La p to s is  se c a l i f i c a  p o s i t iv a  
s i  se produce un c ie r r e  d e l 50 % o más de lo s  párpados.



1 TABLA I I
Comparación d e l e fec to  de lo s  isóm eros D y L de ác ido  ot-hi- 
d ra z in o -a -m e ti l-P -(  3 .4 - d ih id r o x i f e n i l )  pro p iónico  aobre aL an­
tagonism o de la  L-dopa c o n tra  l a  su p re s ió n  in d u c id a  por la

r e s e r p i r a  de l a  locom oción y l a  p to s is

T ratam ientoprevio a
D osis(mg/kg
p .o .)

S upresió n  de l a  locom oción inda  cid  a  por la  r e -  se rp in aN^de rator^es pro  ̂tegidos/N C de r a  
tonas pío Lados

S upresió n  de l a  p to s is  in d u c id a  por la  r e s e r p i  naNR de ra to n e s  pío. tegidos/NO de r a  tones probados*
Methoc e l - 1/10 1/10
Isómero D + m ethocel 5 ,025,0125,0

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

Isómero L 4- m ethocel 0,21,05,0b
3/105/108/10

2/107 /109/10
DE50 ° 0 ,86 mg/kg 0,56  mg/kg

a  -  Una ho ra  a n te s  de l a  L-dopa, 150 mg/kg i . p .  
b -  E sta  d o s is  de ácido  L -a -h id ra z in o -a -m e ti l -p - (3 ,4 - -d ih i-  

d ro x ife n i l)p ro p ió n ic o  es in a c t iv a  como a n ta g o n is ta  de ls  
r e s e rp in a  cuando se a d m in is tra  a n te s  d e l m ethocel. 

c -  D osis c a lc u la d a  de ácido  a -h id r a z in o - a - m e t i l - p - (3 ,4 -  
d ih id r o x i f e n i l )  pro p ió n ic o , cuando se a d m in is tra  en corm- 
b in a c ió n  con-L-dopa (150 mg/kg i . p . ) ,  n e c e s a r ia  para an- 
ta g o n iz a r  e s to s  e fe c to s  de l a  r e s e rp in a  en e l  50 % de 
lo s  ra to n e s .

30
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TABLA I I I
Comparación d e l e fe c to  d e l racem ato y de l isóm ero L de á c i ­
do a -h id ra z in o -a -m e t i l -B - (3 .4 -d ih id ro x i fe n i l)p ro  p iónico  so­
b re  e l  antagonism o de la  L-dopa f r e n te  a  l a  su p re s ió n  indu-  

c id a  por l a  r e s e r p in a  áe l a  locom oción y de la  n to s is

T ratam ien top rev io ^
D osis(mg/kgP .o .)

Supre s ió n  de l a  loco moc io n  indu c id a  por la  r e ­se rp in aNB de ra to n e s  pro tegidos/N S  de ra  tones probados

S upresión  de l a  p to s is  in d u c id a  por l a  r e s e r p i  na "* NR de ra to n e s  pro tegidos/NO de ra  tones probados

Methoc e l 7 /7 0 8/70
Isóm ero L + methoc e l 0,070 ,220,672 ,06 ,0

4/3010/7020/7045/7033/40

5/3016/702V 7044/7034/40
DE^Q^ 1 ,2  mg/kg (0 ,5 -2 ,9 ) 1 ,0  mg/kg (0 ,5 -1 ,8 7

Racemato + m ethocel 0,672 ,06 ,018,0

11/7029/7049/7063/70

10/7030/7050/7062/70
DB50" 2 ,9  mg/kg (2 ,4 -3 ,5 )

a  -  Una h o ra  a n te s  de l a  L-dopa, 150 mg/kg i . p .
U -  D osis c a lc u la d a  de ác ido  a - h iá r a z in o - a -m e t i l - p - ( 3 ,4 -  

d ih id r o x if  e n i l )  pro piónico , cuando se a d m in is tra  en com­
b in a c ió n  con L-dopa (150 mg/kg i . p . ) ,  n e c e sa r ia  para  an 
ta g o n iz a r  e s to s  e fe c to s  de la  r e s e rp in a  en e l  50 % de 
lo s  r a to n e s .  Los v a lo re s  e n tre  p a ré n te s is  se r e f ie r e n  
a  lo s  in te rv a lo s  d e l 95 % de co n fian za .

Las T ablas I I  y  I I I  m uestran  e l e fe c to  de l a  L-dopa 
(150 mg/kg i . p . )  sobre l a  su p re s ió n  in d u c id a  por l a  r e s e r p i ­
n a  de l a  locom oción y de la  p to s is  en ra to n e s  tr a ta d o s  pre­
viam ente con v a r ia s  do^ is  d e l racemato y de lo s  isóm eros
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D y L d e l ác ido  a - h id r a z in o - a - m e t i l - p - ( 3 ,4 - d ih id r o x i f e n i l ) -  
p rop ión ipo . E sta  d o s is  de L-dopa (150 mg/kg i . p . )  es i n e f i ­
caz como a n ta g o n is ta  de l a  re s e rp in a  en ra to n e s  previamen­
te  tra ta d o s  con m ethocel. Las d o s is  de l racem ato y de lo s  
isóm eros D y L de ácido  a -h id r a z in o - m e t i l -P - ( 3 ,4 - d ih id r o -  
x i fe n il )p ro p ió n ic o  n e c e sa r ia s  para  a n ta g o n iz a r  l a s  acc io n es  
su p re so ra  de la  locom oción y de p to s is  de l a  re s e rp in a  en 
e l 50 % de lo s  ra to n e s  (DE^p), cuando se a d m in is tra n  en com-- ' 
b in ac ió n  con L-dopa (150 m g/kg), son c a lc u la d a s  a  p a r t i r  de 
la s  l ín e a s  de re g re s ió n  a ju s ta d a s  h a s ta  l a  fe c h a .

E l isómero D d e l ác ido  a -h id ra z in o -< x -m e til-p -(3 ,4 -  
d ih id ro x ife n i l)p ro p ió n ic o  p re se n ta  poca o ninguna capacidad 
para  p o te n c ia r  c u a lq u ie ra  de e s to s  e fe c to s  de la  L-dopa en 
lo s  ra to n e s  re s e rp in iz a d o s  (DE^p > 1 2 5 ,0  m g/kg). La compa­
ra c ió n  de lo s  v a lo re s  DE^p para  e l  racem ato y e l  isómero L 
d e l ácido  a -h iá r a z in o - a -m e t i l - P - (3 ,4 - d ih id r o x i f e n i l )p ro p ió -  
nico in d ic a  que e l isómero L (DE^p 1,2 mg/kg) es a p ro x i­
madamente 2 ,4  veces más a c tiv o  que e l  racem ato (DE^p 2 ,9  
mg/kg) en l a  p o ten c iac ió n  de la  in v e rs ió n  por L-dopa de la  
su p re s ió n  in d u c id a  por l a  r e s e rp in a  de l a  locom oción. Con 
re sp ec to  a l  antagonism o de l a  p to s is  in d u c id a  por l a  r e s e r ­
p in a , se ha encontrado que e l  isómero L (DE^p 1 ,0  mg/kg es 
aproximadamente 2 ,8  veces más ac tiv o  que e l  racemato (DE^p 
2 ,9  mg/kg).

Según e l  procedim iento de acuerdo con e s ta  in v en ció n , 
es p o sib le  am inar un compuesto a -a c ila m in o . Como agen te  ami­
nan te  puede u t i l i z a r s e ,  por ejem plo , c lo ram ina, m etoxiamina, 
O -a r ilh id ro x ila m in a , como O -fe n il-h id ro x ila m in a , 0 - ( 2 ,4 - d i -  
n i t r o f e n i l ) h id ro x i la m in a ,  ácido  h id ro x ilam in o -O -su lfó n ico

30 y á s te re s  d e l  mimo. La re a c c ió n  se e fe c tú a  normalmente a  una
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1 tem p era tu ra  com prendiáa e n tre  -70°C y +150°C. Los d iso lv en ­
te s  adecuados son agua, m etano l, e ta n o l ,  a c e ta to  de e t i l o ,  
é t e r  d i e t í l i c o ,  hexano, c loroform o o c lo ru ro  de m etilen o .
La am inación se e fe c tú a  p re fe rib le m en te  haciendo rea c c io n a r

5 con c lo ram ina o metoxiamina a una tem p era tu ra  comprendida 
e n tre  -15°C y +70°C.

E l proced im ien to  de acuerdo con la  in v en c ién  se rá  ex­
p licado  ahora  m ediante lo s  s ig u ie n te s  ejem plos:

10 EJEMPLO 1
A. L - a - ( 1 - a c e t i lh id r a z in o ) - a - m e t i l - p - ( 3 ,4 - d im a to x if e n i l ) -

p r o p io n i t r i lo
Se lavan  250 mg de h id ru ro  sád ico  ( a l  55 % en a c e ite  

m in e ra l)  (5 ,2  m ilim oles) con hexano y se suspenden en 6 mi
15 de d im e ti ls u lfó x id o . A e s t a  m ezcla se añade una so lu c ió n  

de 1,05 g (4 m ilim oles) de L -a -a c e ta m in o -a -m e til-p - (3 ,4 -  
d im e to x ife n i l)  p r o p io n i t r i lo  en 10 mi de DMSO. Cuando cede 
e l  desprend im ien to  de gas (15 m in u to s), la  so lu c ió n  se en­
f r í a  a  15°C y se añade d u ran te  un periodo de 2 minutos una

20 so lu c ió n  de 4,5 m ilim oles de c loram ina en 12 mi de é t e r  
seco . Después de 12 h o ra s  de a g i ta c ió n  a la  tem pera tu ra  am­
b ie n te ,  se añaden algunas g o ta s  de ápido a c é tic o  y l a  mez­
c la  se .concentra a  v a c ío . E l ja ra b e  r e s u l ta n te  se r e p a r te

25
e n tre  agua y clo roform o . Se seca  l a  capa o rg án ica , se sepa­
r a  e l  d iso lv e n te  y e l  re s id u o  se  c r i s t a l i z a  en a c e ta to  de 
e t i l o  y é te r .

Después de r e c r i s t a l i z a r  en m etano l, e l  p . f .  es 121- 
123°C.

30 A n á lis is  c a lcu lad o  para

-
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c, 60 ,63 ; H, 6 ,9 1 ; N, 15,15 

Encontrado: C, 60 ,82; II, 7 ,1 0 ; N, 15,21
B. Acido L -a-h id  raz ino -a-m e t i  l -p - (  3 ,4-dih id ro x  i f e n i l )  pro -  

p icn ico
Una so lu c ió n  de 150 mg de l producto de la  e tap a  a n te ­

r i o r  en 2 ,5  mi de ácido c lo rh íd r ic o  concentrado se c a l ie n ­
ta  en un tubo s e lla d o  a  120°C duran te  h o ra  y m edia. La mez­
c la  r e s u l t a n te  se  evapora a sequedad en vacío  y e l  productc 
se l i x i v i a  con e ta n o l .  El h id ra z in o -á c id o  se p r e c ip i ta  por 
a d ic ió n  de d ie t i la m in a  h a s ta  pH 6 , 4 , se f i l t r a  l a  mezcla 
y e l  p re c ip ita d o  se lava  con e ta n o l y se seca  dando ácido 
L -a-h id  ra z  i  no -a - me t  i  l-)3- ( 3 ,4 -d ih ia ro x if  e n i l )  p ro p ió n ico . Por 
r e c r i s t a l i z a c ió n  en agua conteniendo una pequeña can tid ad  
de b i s u l f i t o  sódico se  o b tie n e  e l  producto p .f .  208°

-17,-3° (o = 2 , CII^OH).( d é s e . ) .  [a]25 
D EJEMPLO 2

A. L -a - (1 -B c n z o ilh id ra z in o ) -a -m e ti l -P - (3 ,4 -d lb e n o ilo x ife -
n i l )  pro piona mida

Se lavan 250 mg de h id ru ro  sódico  ( a l  55 % en a c e ite  
m in e ra l, 5 ,2  m ilim oles) con hoxano y se suspenden en 6 mi 
de DMSO. A e s ta  mezcla se  ag rega  una so lu c ió n  de 4 m il i -  
moles de L -a -b e n z a m id o -a - [!n til- [3 - (3 ,4 -á ib e n c ilo x ife n il) -  
propionam ida en 10 mi de DMSO. Cuando cede e l  d e sp ren d i­
miento de gas (15 m inutos) la  so lu c ió n  se e n f r ía  a  15°C y 
se  añade d u ran te  2 minutos una so lu c ió n  de 4 ,5  m ilim oles 
de cloram ina en 12 mi de ó bar seco . Después de 12 h o ras  de 
a g i ta c ió n  a la  tem p era tu ra  am biente, se agregan  algunas go­
ta s  de ác ido  a c é tic o  y l a  mezcla se co n cen tra  a v a c ío . El 
ja ra b e  r e s u l t a n te  se re p a r te  e n tre  agua y clo roform o . Se
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seca  l a  capa  o rg á n ic a , se se p a ra  e l  d iso lv e n te  y e l  re s id u o  
se c r i s t a l i z a  en a c e ta to  de e t i l o  y é te r .
B. Acido L -a -h id ra z in o -a -m e ti l -B - (3 .4 -d ih id ro x i fe n i l)p ro -  

p ión ico
Una so lu c ió n  d e l  producto de l a  e ta p a  a n te r io r  en 

2 ,5  mi de. ác ido  c lo rh íd r ic o  concentrado se c a l i e n ta  en un 
tubo se lla d o  a  100°C du ran te  ho ra  y media. U tilizan d o  e l 
p roced im ien to  d e l  Ejemplo 11, se o b tie n e  e l  producto f i n a l .

EJEMPLO 1
A. P re p a ra c ió n  de L -a .-N ^ -a c e ti lh iá ra z in o -a - (3 ,4 -d im e to x i-

b e n e i l ) p r o p io n i t r i lo
Se lav an  250 mg de h id ru ro  sódico  ( a l  55 % en a c e ite  

m in e ra l, 5 ,2  m ilim oles) con hexano y  se suspenden en 6 mi 
de DMSO. A e s ta  mezcla se anade l a  so lu c ió n  de 1,05 g 
(4 m ilim oles) de L -a -a c e ta m id o -a -(3 ,4 -d im e to x ib e n c il)p ro p ic  
n i t r i l o  en 10 mi de DMSO. Cuando cede e l  desprendim iento 
de gas (15 m inutos) l a  so lu c ió n  se e n f r ía  a  15° y se añade 
d u ra n te  2 minutos, una so lu c ió n  de 4t5 m ilim oles de cloram in 
en 12 mi de é te r  seco . Después de 12 ho ras de a g i ta c ió n  a 
l a  tem p era tu ra  am bien te , se añaden a lgunas g o ta s  de ácido 
a c é tic o  y la  mezcla se concen tra  a  v a c ío . E l ja rab e  r e s u l ­
t a n t e  se r e p a r te  en agua y c lo ro fo rm o . Se seca  l a  capa 'or­
g á n ic a , se S epara e l  d iso lv e n te  y e l  re s id u o  se c r i s t a l i z a  
en a c e ta to  de e t i l o  y é te r ;  e l  e sp e c tro  RMN d e l res id u o  ln- 
d ic a q u e  se t r a t a  de una mezcla 6 :4  de producto y m a te ria l 
de p a r t id a .  Por c ro m a to g ra fía  en 30 g de g e l  de s í l i c e  H 
(e lu c ió n  con cloroform o y  m etanol a l  10 %) se ob tien en  
570 mg (52 %) de L -a -N ^ -a c e t i lh id ra z in o -a - ( 3 ,4-dim etoxiben- 
c i l )  p r o p io n i t r i lo  y 320 mg de m a te r ia l de p a r t id a .  Esto
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re p re s e n ta  un r e g im ie n to  d ire c to  de l 56 % o de l 80 % ca l 
culado sobre e l  m a te r ia l de p a r t id a  no recuperad o .

Por r e c r i s t a l i z a c ió n  en me taño 1 se o b tie n e  a ra  mues­
t r a  que funde a 121-123°.
A n á lis is  ca lcu lad o  para  C^H^gN^O^:

b e n c i l ) p r o p io n i t r i lo  a  ácido L -K -(3 ,4 -d ih id ro x ib e n c il)  
a -h id ra z in o p ro  p iónic  o

Una so lu c ió n  de 150 mg d e l producto de l a  e ta p a  an te  
r i o r  en 2 ,5  mi de ác ido  c lo r h íd r ic o  concentrado se c a l ie n

d e l procedim iento de t i a o a jo  h ao .itt.a l, se o b tien en  50 mg

En resum en, la  P a ten te  de Invenc ión  que se s o l i c i t a  
deberá  r e c a e r  sobre la s  s ig u ie n te s :

1. Un procedim iento para  l a  p rep arac ió n  de compues­
to s  de ác ido  L -a -h id ra z in o -p -fe n ilp ro  p iónic o de fórm ula 
g e n e ra l :

C, 60 ,63 ; H, 6 ,9 1 ; N ,*15,15 
Encontrado: C, 60 ,82 ; H, 7 ,1 0 ; N, 15,21

B. H id ró l is i s  de L -a -N ^ -a c e b ilh id ra z in o -a -(3 ,4 -d im e to x i-

ta  en un tubo se llad o  a 120° c u ra n te  ho ra  y media. Deapué,

de l h id ra z in o -á c id o , p .i '.  208° ( c e s e .)

D

REIV.)I-;DICACIOhES

x i  conteniendo cono máximo 6 átomos de carbono, f e n ilo x i  o 
b e n c ilo x i;  R  ̂ y R  ̂ son hidrógeno j g r e o s  a lq u i lo  teniendo



1 como máximo 6 átomos de carbono y R  ̂ es h idrógeno, un átomo 
m etá lico  o un grupo a lq u i lo  ten iendo como máximo 6 átomos de 
carbono, c a ra c te r iz a d o  por h ace r re a c c io n a r  con un agen te  de 
am inación e l  isómero L de un compuesto de fórm ula:

R3 R4

10

18

20

28

donde R \  R^, R  ̂ y R^ t ie n e n  e l  s ig n if ic a d o  a tr ib u id o  a n te -5rio rm en te , es -CN, -CONHp, -C0Nr^\- , donde R  ̂ es a lq u ilo  
o -C00H y X es un grupo a lc a n o ilo .

2. Se reivindica por último como objeto sobre el que 
ha de recaer la Patente de Invención que se solicita: "UN -
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE ACIDO L - c f -  
H ID R A Z IN O ^-F E N IL P R O P IO N IC O ".

Todo conforme, queda descrito y reivindicado en la pre 
sente Memoria descriptiva que consta de catorce páginas me­
canografiadas.

Madrid, 14 de Abril de 1.973

á .
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