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Esta Invención se re fie re  a un procedimiento para la  

preparación de compuestos de ácido L-K-hidrazino-p-fenilpro  

piónico y a un agente terapéutico conteniendo dicno compues-(- 

to activo.

Los compuestos preparados por e l procedimiento de la  

invención,son valiosos agentes terapéuticos, anteriormente 

desconocidos y están representados por la fórmula general 

dada en la Reivindicación 1. Los racematos de los ácidos 

%-hidrazlno-<%-sustituido-p-(3,4-dihidroxifenil)-propiónicos 

10 y sus esteres, son conocidos en la técnica y se sabe que son 

potentes inhibidores de la  descarboxilasa en los mamíferos. 

Véase Sletzinger et a l  "Journal oí Medicinal Chemistiy", 

volumen 6, pág. 101 (1963) y Portar et a l "Biochemical Phai4- 

macology", Volumen 11, pág. 1067 (Noviembre 1962). Estos coa 

15 puestos han encontrado uso como medicamentos.

La presente invención se basa en e l descubrimiento de 

que e l isómero D del racemato es inactivo y hasta cierto 

punto incluso antagonista de la acción de la  forma L, que 

es e l  componente activo. Asi, en algunos ensayos se obser- 

20 vó que la  forma L del compuesto es la ánica forma activa y 

que la forma D es inactiva. En otros ensayos se observó que 

la forma D contrarresta y menoscaba la  acoión de la forma L 

Por lo  tanto, e l  objeto de la  presente invención es propar 

cionar la  forma L pura, que se ha encontrado que es un inhij- 

35 bidor de descarboxilasa mucho más potente que e l compuesto 

previamente conocido.

La inhibición de la  descarboxilasa en mamíferos cons­

tituye una parte importante de la acción fis io ló g ica  de mu­

chos tipos de drogas. Por ejemplo, recientemente se ha pro- 

30 puesto u t iliz a r  L-dopa en e l tratamiento de la enfermedad
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de Parkinson. Sin embargo, la  L-dopa se u t iliza  en e l cero 

bro y en las partes periféricas del organismo y es conve­

niente que solamente sea utilizada en el cerebro. Los pre­

sentes compuestos de hidrazina no atraviesan la  barrera 

sanguínea del cerebro y por lo tanto inhiben solamente la  

descarboxilasa en las  partes periféricas del cuerpo. Así, 

cuando se emplea la  L-dopa en combinación con los compuesto^ 

de hidrazina de la presente invención, la  descarboxilasa de 

la L-dopa es Inhibida solamente en las partes periféricas  

del cuerpo dejando una mayor cantidad disponible para el 

cerebro. El resultado es que se requiere una cantidad mucho 

menor de la  L-dopa para una medicación efectiva.

La inhibición de la descarboxilasa es también de 

importancia en el tratamiento de ciertos trastornos del 

colon. En algunas personas, las células de los intestinos, 

y quizé de todo el organismo, desarrollan una superactivi­

dad en la  producción de serotonina a partir de 5-hidroxi- 

triptófano. El resultado de esta abundancia de serotonina 

es una inundación constante del colon y evacuación de los 

intestinos. A no ser que se controle este estado, puede 

transformarse en una dolencia mucho más grave. Los inhibi­

dores de descarboxilasa impiden la formación de la  serotoni 

na y por lo tanto controlan la diarrea. Los inhibidores po­

tentes de descarboxilasa, como los compuestos hidrazínicos 

utilizados en esta invención, especialmente los que no tie­

nen ninguna otra actividad fis io ló g ic a , están peculiarmente 

adaptados a esta aplicación.

Los citados compuestos no solamente inhiben la 

dioxifenilanina descarboxilasa sino-también la histidina
30
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descarboxilasa. Por lo tanto, tambián puede considerarse su 

uso como antihistamínicos.

Los compuestos, como ya se ha mencionado, están re­

presentados por la  fórmula general dada en la Reivindica­

ción 1* Son especialmente adecuados los compuestos que en 

la s  posiciones % del ácido prcpiónico contienen hidrógeno o 

* un grupo metilo o e tilo . Asi, e l compuesto ácido L-oí-hidra- 

zino-cí-hidrógeno- o a lq u il-p - (3 ,4-dihidroxifenil)propiónico  

es activo cuando se administra a mamíferos en una propor­

ción comprendida entre 0,05 y 100 mg/kg por día.

Los compuestos tambián pueden ser utilizados en forma 

de sales farmacáuticamente aceptables, como sales de meta­

les alcalinos o de amonio del grupo carboxi o hidrocloruros 

hidrobromuros, pulí atos y sales sim ilares de la función ami-- 

no. Sin embargo, preferiblemente se utilizan los aminoáci­

dos lib re s  y no las  sales.

La actividad biológica de los compuestos ha sido de­

mostrada mediante los siguientes ensayos:

Determinación de la  inhibición de descarboxilasa en mamí­

feros

Se utilizan  ratones albinos hembras con un peso com­

prendido entre 18 y 22 g cada uno. Los animales reciben 

80 mg/kg de L-dopa ( L-3, 4 -dih idroxifen ilalan ina) en combina­

ción con la dosis indicada de ácido L-oc-hidrazkio-^-metll-p- 

(3 ,4-dihidroxifenil)propiónico, por vía oral, en solución 

o suspensión en agua. Los animales son decapitados 90 minu­

tos más tarde. Se extraen los cerebros y se reúnen en gru­

pos de siete. Se utilizan  tres grupos distintos para cada 

tratamiento con la  droga y se halla  el promedio de los va-
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Los cerebros son homogeneizados con ácido perc ló ri- 

co 0,4 N, 9 mi por gramo de tejido. la s  catecolaminas y los 

catecolaminoécidos son absorbidos en alúmina y después eluí- 

dos. La dopa y la  dopamina se separan por cromatografía uti­

lizando una columna que contiene la  resina cambiadora de 

ién "Amberlite CG-50" con un tamaño de 200-400 mallas. Des­

pués la  dopa y la  dopamina son sometidas a oxidación con 

yodo para la determinación fluorim étrica de dopa y dopamina 

(Porter, C.C., Totaro, J.A. yBercin , A.J. Phartpac. Exp. 

Therap. 150 17 (1965).

Se incluyen unos grupos de ratones de control y e l va 

lo r  medio para cada una de las tres pruebas se encuentran 

en la  Tabla I.

TABLA. I

Dosis
mg/kg

Dopa
microgramos/g

Dopamina
microgramos/g

Control - 0,05 1,30

Racemato 20 3,60 3,05

Forma L 10 2,85 2,68

30

Como indica esta tabla, 10 mg del compuesto L tie­

nen aproximadamente la  misma actividad que 20 mg del com­

puesto DL (racemato) en los animales de ensayo. En otras 

palabras, la forma L presenta esencialmente una actividad  

doble de la  del racemato en este ensayo.

Comparación entre e l racemato y los isómeros D y L del áci­

do cí-hidrazino-%-met;il-P-(3t 4-dihidroxifenil)propiónico en 

cuanto a su capacidad para potenciar la  inversión por L-do­

pa de la supresión inducida por la reserpina de la  locomo -  

ción y la  ptosis. .



Los ratones se alojan en ratoneras de plástico  

transparente y se aclimatan a su ambiente durante la no­

che. Una hora despuás de la administración intraperitonea!. 

de reserpina (4 mg/kg) se administran por vía oral varias 

dosis del racemato, e l isómero L o e l isómero D del ácido 

oí-hidra zino-oí-me t i l - p - (3 ,4 -d ih id rox ifen il) pro piónico en 

methocel (agente suspensor -  metilcelulosa a l 1 % en agua) 

Se administran 150 mg/kg de L-dopa por vía intraperitoneal 

2 horas despuás de la  reserpina y se examina en los rato­

nes, a ciegas, la  supresión de la locomoción y la presen­

cia. de ptosis 1 hora más tarde. La supresión de ja locomo­

ción se determina colocando a los ratones, individualmen­

te, en e l centro de una r e j i l l a  de alambre de 8 x 10 pul­

gadas (20 x 25 cm) durante 15 segundos. Si e l ratón no ca­

mina hasta e l borde de la r e j i l l a  o se sale de e lla  (lo  

que normalmente ocurre en menos del 15 % de los ratones 

reserpinizados), se considera suprimida la locomoción. Los 

ratones no reserpinizados invariablemente caminan por la 

r e j i l l a  o*se salen de e lla  dentro de este periodo de tiem­

po. La ptosis se c a lific a  positiva s i se produce un cierre 

del 50 % o más de los párpados.
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TABLA I I

Comparación del efecto de los isómeros D y L de ácido %-hi-

drazino-%-metil-B-(3,4—dihidroxifenil)propiónico sobre el

antagonismo de la  L-dopa contra la supresión inducida por 

la  re semina de la locomoción y la  ptosis

Tratamiento
previo^

Dosis
(ng/kg
p .o .)

Supresión de la  
locomoción indn 
cida por la  re­

serpina
NS de ratones pro 
tegidos/NS de ra 
tones probados"*

Supresión de la  
ptosis inducida 
por la  reserpi­

na
NS de ratones pro 
tegidos/NS de ra 
tones probados

Methocel 1/10 1/10

Isómero D 
+ methocel

5,0
25,0

125,0

1/10
2/10
2/10

1/10
2/10
3/10

Isómero L
+ methocel

0,2
l'Xh5,Ób

3/10
5/10
8/10

2/10
7/10
9/10

^ 5 0 ° 0,86 mg/kg 0,56 mg/kg

a -  Una hora antes de la L-dopa, 150 mg/kg i.p .  

b -  Esta dosis de ácido L-%-hidrazino-%-metil-p-(3,4-dihi. 

droxifenil)propiónico es inactiva como antagonista de 

la  reserpina cuando se administra antes del methocel. 

c -  Dosis calculada de ácido %-hidrazino-a:-metil-p-(3,4- 

dihidroxifenil)propiónico, cuando se administra en com­

binación con L-dopa (150 mg/kg i . p . ) ,  necesaria para 

antagonizar estos efectos de la reserpina en el 50 % 

de los ratones.
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Comparación del efecto del racemato y del isómero L de ác i- 

'do (r-hidrazino-^-m etil-P-(3 ,4-dihidroxifenil)propiónico so­

bre e l antagonismo de la  L-dopa frente a la  supresión indu­

cida por la reserpina de la  locomoción y de la ptosis

Tratamiento
previo^

Supresión de la  Supresión de la  
locomoción indu ptosis inducida 
cida por la reH por la reserpi- 

serpina na
Dosis N- de ratones pro NB de ratones pro 
(mg/kg tegidos/NB de ra tegidos/N2 ¿e ra 
p.o.J tones probados tone.s probados*

10

1S

20

2S

Methocel - 7/70 8/70

Isómero L 
4- methocel

0,07
0,22
0,67
2,0
6,0

4/30
10/70
20/70
45/70
33/40

5/30
16/70
23/70
44/70
34/40

1,2 mg/kg 
(0 ,5 -2 ,9 )

1,0 mg/k, 
(0,5-1,8

Racemato 
+ methocel

0,67
2,0
6,0

18,0

11/70 
29/70 
49/70 
63/70

10/70
30/70
5C/70
62/70

2,9 mg/kg 
(2 ,4 -3 ,5 )

2,8 mg/k, 
(2,2-3,8

a -  Una hora antes de la L-dopa, 150 mg/kg i.p .

b -  Dosis calculada de ácido <x-hidrazino-<x-metil-}3-(3,4- 

dihidroxifenil)propiónico, cuando se administra en com­

binación con L-dopa (150 mg/kg i . p . ) ,  necesaria para 

antagonizar estos efectos de la  reserpina en e l 50 % 

de los ratones. Los valores entre paréntesis se re fie ­

ren a los intervalos del 95 % de confianza.

30

Las Tablas I I  y I I I  muestran el efecto de la  L-dops 

(150 mg/kg. i . p . ) sobre la supresión inducida por la resera- 

pina de la locomoción y da la ptosis en ratones tratados 

previamente con varias dosis ¿el racemato y de los isóme-
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ros D y L del ácido % -hldrazino-% -m etil-p-(3,4-dihidroxi- 

fenil)propiónico. Esta dosis de L-dopa (150 mg/kg i . p . ) 

es ineficaz como antagonista de la reserpina en ratones 

previamente tratados con methocel. Las dosis del racemato 

y da los isómeros D y L de ácido %-hidrazino-%-metil-p- 

(3 ,4-dihidroxifenil)propiónico necesarias para antagonizar 

las  acciones supresoras de la  locomoción y de ptosis de la  

reserpina en e l 50 % de los ratones (DE^p), cuando se admi­

nistran en combinación con L-dopa (150 mg/kg), son calcu­

ladas a p artir  de las lineas de regresión ajustadas hasta 

la  fecha.
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El isómero D del ácido oc-hidrazino-oc-metil-p- 

(3 ,4 -dihidroxifenil)propiónico presenta poca o ninguna ca­

pacidad para potenciar cualquiera de estos efectos de la 

L-dopa en los ratones reserpinizados (DE^p ^>125,0 mg/kg). 

La comparación de los valores DE^  ̂ para e l racemato y el 

isómero L del ácido % -hidrazino-o(-m etil-p-(3,4-dihidroxi- 

fenil)propiónico indica que e l isómero L (BE^p 1,2 mg/kg) 

es aproximadamente 2,4 veces más activo que el racemato 

(BE^Q 2,9 mg/kg) en la potenciación de la  inversión por 

L-dopa de la supresión inducida por la  reserpina de la  lo­

comoción. Con respecto a l antagonismo de la ptosis induci­

da por la  reserpina, se ha encontrado que e l isómero L 

(DE^p 1,0 mg/kg) es aproximadamente 2,8 veces más activo 

que e l racemato (DE^p 2,9 mg/kg).

Según el procedimiento de acuerdo con esta invención, 

es posible aminar un compuesto a-acilamino. Como agente 

aminante pueda u tiliza rse , por ejemplo, cloramina, metoxi- 

amina, O-arilhidroxilamina, como O-fenilhidroxilamina, 

0-(2 ,4 -din itrofen il)h idroxilam ina, ácido hidroxilamino-O-
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sulfónico y esteres del mismo. La reacción se efectúa nor­

malmente a una temperatura comprendida entre -70°C y +150°C. 

Los disolventes adecuados son agua, metanol, etanol, aceta­

to de e t ilo , éter d ie t ílic o , hexano, cloroformo o cloruro 

de metileno. La aminación se efectúa preferiblemente hacien­

do reaccionar con cloramina o metoxiamina a una temperatura 

comprendida entre -15°C y +70°C.

Si se desea, la  aminación puede i r  seguida de h idró li­

sis con un ácido o una base acuosos, en condiciones modera­

das, para separar el grupo ac ilo . Si se encuentran presente; 

otros sus tituy entes como 3,4-dimetoxi o 3,4-dibenciloxi, 

pueden ser convertidos simultáneamente en grupos hidroxilo  

pero ésto requeriría normalmente unas condiciones de hidrólj 

sis mucho más drásticas. Dichos compuestos también pueden 

ser obtenidos hidrolizando un material de partida en e l que 

el grupo hidrazino está sustituido. Las condiciones de hi­

d ró lis is  dependen del tipo de sustituyentes, pero en gene­

ra l la  h id ró lis is  se efectúa a temperaturas comprendidas en­

tre -50°C y 200°0 y preferiblemente entre 90°C y 165°C.

- El procedimiento de acuerdo con la  invención será ex­

plicado ahora mediante los siguientes ejemplos:

EJEMPLO 1

A. Preparación v separación de diastereómeros de ácido a- 

( 1-metoxiacetilhidrazo )-a-met i l - 8 - (  3.4-dimet o x ife n il)-

pro oiónico

A una solución enfriada con hielo de 10 milimoles 

de ácido a-hidrazino-a-m etil-p-(3,4-dim etoxi)propiónico en 

50 mi de una solución de bicarbonato sódico a l 2 % se aña­

den 12 milimoles de 1-mentoxicloroformiato y la  mezcla se 

agita  durante 3 horas. La mezcla se acidula a pH 3 y el pro
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ducho se separa por f iltra c ió n . El producto resultante es 

una mezcla D y L de ácido a-(1-m entoxiacetilhldrazo)-a- 

m etil-p-(3 ,4-dim etoxifenil) pro pícnico.

La sa l sódica de la  mezcla D y L se prepara disolvien­

do la  mezcla en etanol y después tratándola con un equiva­

lente de hidróxido sódico. La sal sódica precipita de la  so­

lución y se resuelve en una mezcla de metanol y agua. Des­

pués se agrega hexano hasta que l a  solución deja de ser transj- 

parente. El isómero L precipitado se separa por filtrac ió n  

y se hidroliza' hirviendo en solución acida. Después de re­

c r is ta liz a r  en una mezcla de metanol y agua, el .ácido L -a - 

hidrazino-a-m etil-p-(3 ,4-dih idroxifenil)propiónico puro 

tiene las siguientes propiedades fís icas : 

p .f . 203-205° (d é se .).

[q jp  = -17,3° (o = 2, OH^OH);

Análisis calculado para C-igH-j^NgO^UgO:

C, 49,17; II, 6,60; N, 11,47 

Encontrado: C, 49,13; H, 6,74! N* 11*19 

EJEMPLO 2

A. Preparación v separación de diastereómeros de a -(d -0 -  

acetilatro lactilh idrazo)-B -fen il-prooionato de metilo 

Se disuelven 90,11 g (0,5 moles) de ácido m-hidrazino 

p-fenilpropiónico racémico en 200 mi de metanol. La soluciór 

se satura con cloruro de hidrógeno gaseoso a la  temperatura 

ambiente (25°) y la  mezcla se deja en reposo durante 40 ho­

ras. La solución de racemato se concentra a sequedad en va­

cío, se lava una vez con metanol y de nuevo se disuelve en 

200 mi de metanol. Se ahade dietilamina a la  solución a 

pH 8. La mezcla se enfría a 0°C, se deja en reposo durante 

1 hora, se f i l t r a  y el precipitado se seca dando a-hidrazind-
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p-fenilpropionato de metilo racémico.

A. 83,09 g (0,5 moles) de ácido d-O -acetilatroláctico  

se añaden, con enfriamiento, 119,0 g (1,0 moles) de cloruro 

de tion ilo . La mezcla se calienta a re flu jo  con agitación y 

se mantiene durante 2 horas. Se concentra la  mezcla a va­

cío a 50° para separar el cloruro de tion ilo  y los gases d i  

sueltos.

Se mezclan 97,12 g (0,5 moles) de a-h idrazino-p-fen il- 

propionato de metilo racémico con 300 mi de piridina, con 

refrigeración  y a la  mezcla se asada, con agitación y en­

friando a 20-25°, cloruro de d -O -acetilatro lactilo  proceden­

te de la  etapa anterior. La mezcla se deja en reposo durante 

la  noche a 25°, se concentra a vacio y el residuo se recris­

ta liz a  en metanol/agua dando a -(d -0 -ace tila tro lac tilh id ra -  

zo)-p-fenilpropionato de metilo enriquecido en forma L.

B. Preparación de ácido L-a-hidraaino-6-feniloro oiónico

Se hidrolizan 38,44 g (0,1 moles) del áster metílico 

enriquecido en fo rm a  L del Procedimiento A anterior con 

150 mi de ácido clorhídrico 6 N, durante 2 horas a re flu jo . 

La mezcla se enfría a la  temperatura ambiente y se extrae 

con éter. Después de secar (MgSO^), la  solución etérea se 

concentra para recuperar e l ácido d-atroláctico. Se concen­

tra  la  fase acuosa a sequedad, se recoge el metanol y se 

añade dietilamina hasta pH 6,0. Después de 1 hora a la  tem­

peratura ambiente, se separa ácido L-a-h idrazino-P-fenilpro- 

piónico por fi lt ra c ió n  y se re c r is ta liz a  en agua que contie­

ne 0,5 g de b isu lfito  sódico.
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Preparación de ácido L -3- ( 3 .4-d ih id ioxj.fen il)-a -h idrazing-

* oro piónico

A 7,50 g (0,0$ moles) áe ácido L-tartárico en 50 mi 

de metanol se añaden, a 50°, 21,22 g (0,1 moles) de ácido 

L-P -( 3,4-dihidroxifenil)-a-h idrazinopro piónico en 100 mi de 

metanol. La mezcla se deja en friar, Se separa ana parte, se 

concentra, se diluye con éter, se calienta y se en fría  y se 

rascan las paredes hasta que se obtienen cristales de siem­

bra. Los cristales de siembra se utilizan  para sembrar la  

mezcla que se deja en reposo durante 18 horas a 25°C. La 

mezcla se enfría a 0°C, se f i l t r a ,  se lava y se seca dando 

la  sa l de ácido L -tartárico de ácido L-p-(3 ,4-dih idroxiben- 

cil)-a-h idrazinopro piónico.

A 212,21 g (1,0 moles) de ácido D ,L -p -(3 ,4 -d ih id rox i- 

fenil)-a-hidrazinopro piónico se añaden 200 mi de ácido clor­

hídrico 2,5 N y la  mezcla se concentra a sequedad en vacío. 

El residuo se recoge en 1,4 litro s  de metanol a 60°, se aña­

den 37,5 g (0,25 moles) de ácido L -tartárico  y se disuelve 

y la  mezcla se deja enfriar a 25°C. La mezcla se siembra coi 

la  sa l tartárica previamente obtenida y se deja en reposo 

durante la  noche a 25°C. Se enfría la  mezcla a 0 -5°, se f i l ­

tra , se lava y se seca el precipitado. El residuo se recris ­

ta liza  dos veces en agua dando la sal de ácido L-tartárico  

de ácido L -p -3 ,4 -(d ih idroxifen il)-a-h idrazinopropiónico.

Se suspenden 57,44 g (0,1 moles) del tartrato da la  

etapa anterior en 250 mi de agua y con agitación y enfria­

miento se añade hidróxido sódico 10 N hasta pH 6,4- Se f i l ­

tra la  mazóla, se lava y e l precipitado se seca dando ácido 

L-p -h idrazino-(3 ,4 -d ih idroxifen il) pro piónico con las siguieij-

. . . i
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tes pro pie áaáes: 

p .f . 197° (oscurece) (d é se .).

Análisis calculado para CgH^NgO^.HgO:

C, 46,95; H, 6, 13; N, 12,17 

Encontrado: C, 47,08; H, 5,84; N, 12,29.

HC1 0,1 N
A ' 280 m^ log (3,44)

max

250
M  = - 14°  (c = 1, HCl 0,1N).

D

EJEMPLO 4

Preparación de D .L -B -(3.4-dihiároxifenil)-a-h idrazinoprQ  pio-

nato de metilo

A 212,21 g (1,0 moles) de ácido D ,L -p -(3 ,4 -d ih idroxi- 

fenil)-a-hidrazinopropiónico en 1 litro  de metanol se aííade 

a 0- 5° cloruro de hidrógeno gaseoso, hasta que la  mezcla 

está saturada. Después de permanecer la  me zeda durante 24 ho­

ras a 20-25°C, se concentra a sequedad en vacío. El residuo 

se recoge en 2 lit ro s  de metanol, se añaden 27,01 g ( 0,5 

moles) de metóxido sódico, se f i l t r a  la  mezcla y se lava y eL 

filtrado  se concentra hasta 2 lit ro s . A l concentrado se aña­

den 100,1 g (0,50 moles) de ácido d-canfórico. Se separa 

una parte alícuota, se agrega éter, se calienta la  mezcla, 

se enfría y las  paredes se rascan para inducir la  c r is ta li ­

zación. El resto de la  solución se concentra hasta la  mitad 

de su volumen y se siembra. La mezcla se deja en reposo du­

rante 18 horas a 25°C, se enfría a 0- 5° ,  se f i l t r a  y el pre­

cipitado se lava con nstanol f r ío .  Después de secar, e l pre­

cipitado se re c r is ta liz a  en iso pro panol dando la  sa l d-canfó - 

r ic a  de L -p -(3 ,4 -d ih idroxifen il) -a-hidrazinopro pionato de 

metilo.
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Se llevan a ebullición bajo nitrógeno 63,94 g (0,15 

moles) áel éster-sa l de la  etapa anterior con 100 mi de áci­

do clorhídrico 2 N, durante 2 horas. La mezcla se enfría  

a 10-15°, se a lca lin iza  a pH 6,4 con hidróxido sódico 10 N, 

se f i l t r a  y el precipitado se lava con agua y se seca. El 

residuo se reo rista liza  en agua dando ácido L -p -(3 ,4 -d ih i-  

droxifenil)-a-hidrazinopropiénioo, p .f. 197°C.

10

18

20

25

30

EJEMPLO 5

A. Se disuelven 45 g de ácido D L -a -(3 ,4 -d ih idroxibencil)- 

a-hidrazinopropiónico en 115 mi de ácido clorhídrico 1 N,

a 45°C. Se f i l t r a  la  mezcla y la  solución saturada se siem­

bra después a 45°C con 5 g de ácido L-a-(3 ,4-dih idroxiben- 

cil)-a.-hidrazinopropiónico. La solución saturada se enfría  

después a 25°C a lo largo de 35 minutos y se deja en reposo 

durante 1 hora a 25°C. El material separado se a ís la  después 

por filtra c ió n , se lava con dos porciones de 15 mi de agua 

(25°C) y se seca a vacio obteniéndose ácido L -a -(3 ,4 -d ih i-  

droxibencil)-a-hidrazinopropiónico (p . f .  208°C, dése .).

B. Las aguas madres de la  etapa anterior (A ) se combinan 

con 5 g de ácido D L -a -(3 ,4 -dih idroxibencil)-c -h idrazino- 

propiónico y se calienta a 45°C. La mezcla se calienta a 

45°C y se f i l t r a .  La solución saturada se trata  después con 

4 g de ácido D-a-(3,4-dihidroxibencil)-a-hidrazinopropiónioo  

y se enfría a 25°C durante media hora. El material c r is ta li ­

zado se a is la  después en la  forma antes descrita.

C. Las aguas madres de la  etapa anterior (B ) se reciclan  

después con 5 g de ácido D L-a-(3 ,4 -d ih idroxibencil)-a -h idra- 

zinopropiónico, siguiendo el procedimiento de la  etapa (A ), 

obteniéndose ácido L -a-(3 ,4 -dih idroxibencil)-a -.h idrazino- 

propiónico.
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EJEMPLO 6

30

Se carga una vasija  A con 195 mi áe ácido clorhídrico  

0,1 N y 19 g de ácido D L -a -(3 ,4 -d ih iárox ibencil)-a -h iárazi- 

nopro piónico. Esta suspensión se calienta a 45°C con un ba­

ño de agua y se mantiene a esta temperatura durante toda la  

operación. Un conducto procedente de la vasija  A pasa por 

un f i lt r o  y se divide en dos conductos que llegan a las. vasi­

jas B y C. Las vasijas B y C se cargan con 12 g de ácido 

DL-a-(3,4-dihiároxibencil)-a-hiórazinopropiónico disueltos 

en 230 mi de ácido clorhídrico 0,1 N, a 25°C. La solución 

se f i l t r a  para asegurar la  ausencia de partículas suspendi­

das' y 115 mi de la  solución se agregan a la vasija  B y el 

resto a la  vasija  0. Las vasijas  B y C se mantienen a 25°C 

durante la  operación. A la  vasija  B se agregan 1,35 g de 

ácido L -a - (3,4-díhidroxibencil)-a-hidrasinopropiónico y a la  

vasija  0 se añaden 1,35 g de ácido D-ct-(3,4-dihidroxibencil; 

a-hidrazino pro piónico.

La solución de la  vasija  A se bombea a una velocidad 

de 2 mi por minuto' para dar entrada a un caudal de 1 mi por 

minuto a las vasijas B y C. De las vasijas B y C salen unos 

conductos de rebosadero que combinan los líquidos rebosados 

de la s  vasijas B y C y vuelven a la  vasija  A. A intervalos 

regulares se añade una cantidad adicional de la  mezcla racé- 

mica DL a la  vasija  A para mantener una solución saturada. 

Los isómeros D y L se separan a intervalos regulares y cuan­

do es necesario se añaden sales de siembra.adicionales. Da 

esta forma se consigue una resolución continua del producto 

racémico para a is la r  los isómeros D y L.
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EJEMPLO 7

A. Preparación de ácido L-K-metil-c.-ui-eido-3-(3.4-dimeto-

x i fe n i l ) pro picnic o

Se forma una solución de 44 g (0,16 moles) de hidro- 

cloruro de ácido L-a-m etil-a-am ino-p-(3 ,4-dim etoxifenil)- 

propiónico, disolviendo el material en 440 mi de agua calen 

tando suavemente. La solución se enfría rápidamente a 5°C 

y se añaden en pequeñas porciones 77,6 g (0,96 moles) de 

cianato potásico. Después la  suspensión se calienta a 60°C 

durante 4 horas y se f i l t r a .  Se enfría el filtrado  y se aoi 

dula a pH 1 con ácido clorhídrico concentrado. El precipi­

tado crista lino  se f i l t r a ,  se lava con agua y se seca a 50°C 

dando un rendimiento de 34,5 g (76,44%)de ácido L -a-m etil-a- 

ureido-P-(3,4-áim etoxifenil)propiónico. Por recristalización  

en etanol-agua, se obtiene un producto con un p .f . de 205-  

207°C.

Análisis calculado para C^H^gNgO^:

c, 55,31; H, 6,43; N, 9,92 

Encontrado: C, 55,56; H, 6,52; N, 9,99

B. Preparación de ácido L-ü-m etil-a-hiárazino-3-(3.4-dim e-  

toxjfen il)pro  piónico

* A una solución enfriada con hielo de 2,2 g (7,8 m ili- 

moles) del ácido L-a-m etil-M -ureido-p-(3 ,4-dim etoxifenil)- 

propiónico del Procedimiento A en 15,6 mi de hidróxido potá­

sico 2,5 N se añade una solución 0,71 N de hipoclorito sódic<¡> 

(13,7 mi, 9,75 milimoles). Cinco minutos después de completa 

da la  adición, la  solución ae calienta a 80° durante hora y 

media. Transcurrido este periodo, se añaden 45 mi de tolueno 

y 0,8 mi de hidrato de hiórazina y la  mezcla se agita inten­

samente. mientras se añaden 8 mi de ácido clorhídrico concen-
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trado. La mezcla se agita a 80° durante 30 minutos, después 

se separan las fases y la  capa acuosa se extrae con 25 mi 

de tolueno. La solución acuosa se evapora a sequedad y la  

mezcla salina resultante se digiere con etanol. La solución 

alcohólica se neutraliza a pH 6,4 con dietilamina y e l pro­

ducto precipitado se f i l t r a ,  se lava con etanol y se seca 

dando 1,25 g de ácido L-a-metil-a-hidrazino-p-(3,4-dimeto.xi- 

fen il)propiónico, con un rendimiento del 60 %. Por recrista ­

lización  en agua se obtiene un producto con un p .f. de 222-  

224  ̂ (d é se .), 

so l. AlCln
[a ]  ̂ _ 24,6°

D
Análisis calculado para C^H-jgO^N^:

C, 52,93; H, 7,40; N, 10,29 

Encontrado: C, 53,01; H, 7,46; N, 10,28 

EJEMPLO 8

A. Preparación de ácido L-ct-etil-a-ureido-6-(3.4-dim etoxi-

f  en il) pro piónic o

A una solución de 0,47 moles de ácido L-u-etil-a-am ino- 

P-(3 ,4-dih idroxifenil)propiónico y 600 mg de b isu lfito  sódi­

co en 500 mi de agua, se añaden 57,6 g de cianato potásico 

y la solución se calienta a 60°C en atmósfera de nitrógeno 

durante'1 hora. Después se añade otra porción de 57,6 g de 

cianato potásico y se continúa calentando durante 2 horas.

El producto de reacción es motilado sin a is la r  de la  forma 

siguiente: Se destila  agua de la  mezcla de reacción hasta 

que deja de detectarse e l amoniaco. El residuo se diluye 

hasta el volumen orig ina l, se añaden 20 mi de solución 8 N 

de hidróxido potásico y se enfria a 15°C. La solución se 

agita  bien mientras se añaden simultáneamente 566 mi de so­

lución 8 N de hidróxido potásico y 376 mi ( 3,6 moles) de
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sulfato de dimetilo, a velocidad suficiente para mantener 

la  temperatura por debajo de 20°C. La adición requiere a l ­

rededor de 1 hora. La solución se acidula a pH 2 con ácido 

clorhídrico y el producto precipitado se separa por f i l t r a ­

ción. Después de lavar con agua y secar, se obtiene e l áci­

do L -a -e t il-a -u re id o -p -( 3 ,4-dimetoxií'enil) pro piónico con un 

. rendimiento del 70 %. Después de re c r is ta liz a r  en etanol- 

agua, e l p .f. es 218-220^0.

Análisis calculado para

C, 56,74! H, 6,80; H, 9,45 

Encontrado: C, 56,71; H, 6,88; N, 9,53

B. Preparación de ácido L -a-etil-a-h idrazino-P -(3 .4 -dim eto-  

x ifen il)p ro  piónico

A una solución enfriada con hielo de 7,8 milimoles 

del ácido L -a -e t il-a -u re id o -P -(3,4-dimetoxifenil)propiónico 

del Procedimiento A en 15,6 mi de hidróxido potásico 2,5 N 

se añade una solución de 13,7 mi (9,75 milimoles) de hipo- 

clorito  sódico 0,71 N. Cinco minutos después de completada 

la  adición, la  solución se calienta a 80^0 durante hora y 

media. Transcurrido este periodo, se añaden 45 mi de tolueno 

y 0,8 mi de hidrato de hidrazina y la  mezcla se agita  inten- 

sámente mientras se añaden 8 mi de ácido clorhídrico concen­

trado. La mezcla se agita  a 80°C durante 30 minutos, después 

se separan la s  fases y la  capa acuosa se extrae con 25 mi de 

tolueno. La capa acuosa se evapora a sequedad y la  mezcla 

resultante de sales se digiere con etanol. Se neutraliza la  

solución alcohólica a pH 6,4 con dietilamina y e l producto 

precipitado se f i l t r a ,  se lava con etanol y se seca dando

ácido L -a-etil-a-h idrazino-p-(3 ,4 -dim etoxifen il)propiónico ce 

un rendimiento del 53 %. Se re c r is ta liz a  una muestra en agua
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1 dando un p .f .  de 215-220°C.

A M lis is  calculad, para O^Hg.O^.Ng!

0, 58,19: H, 7,51: N, 10,44 

Encontrado: C, 58,16; H, 7,60; N, 10,40

5 ETEMPLO q

Acido L -a -h id razino -a -m etil-6 -(1.4-dihidroxifenil)propiónicc  

 ̂ En un matraz se introducen 119,1 g (0,5 moles) de 

sesquihidrato de L-a-m etil-j3,4-dihidroxifenilalanina y to­

lueno y se calienta hasta el punto de ebullición. Mediante

L ^
un separador de agua, se separa el agua formando un azeótro- 

po y e l tolueno se devuelve a l matraz. Cuando se ha destila ­

do la  cantidad teórica de agua, la  mezcla se concentra a se­

quedad en vacío. El residuo se recoge en 500 mi de metanol 

y la  mezcla se satura a 0-5°C con cloruro de hidrógeno ga-

13 seoso. La mezcla se deja en reposo a 0°C durante 42 horas 

y después se concentra a sequedad dando áster metílico de 

L-a-me t i l - 3 , 4-di hid roxi fen ila lan ina.

Se pasa fosgeno, a una velocidad de 0,5 moles por ho­

ra , a través de 67,58 g (0 ,3 moles) del éster de la  etapa

L  20 anterior suspendido en 1 lit ro  de tetrahidrofurano, a 55- 

70°C. Después se burbujea nitrógeno durante 2 horas a tra­

vés de la  mezcla a medida que se deja en friar a la  tempera­

tura ambiente. La solución se concentra a vacío para obtener 

e l áster metílico de L -a -c lorooarbon il-a -m etil-p -(3 ,4 -car-

25 bonild ioxif en il) alanina.

El éster de la  etapa anterior se recoge en 500 mi de 

dimetoxietano, se aüaden 19,5 g (0,3 moles) de azida sódica

30

pulverizada y, con agitación, se hierve la  mezcla durante 

3 horas. Se f i l t r a  la  mezcla, e l filtrado  se concentra a se­

quedad en vacío y e l  residuo se c r is ta liz a  en acetona-hexano
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dando e l áster metílico de L-a-N -azidocarbonil-a-m etil-P- 

( 3 ,4 -carbonild ioxifen il)alan ina. .

Se agitan 32,03 g (0,1 moles) del áster a s í obtenido, 

durante 18 horas a 25°C, con 100 mi de ácido clorhídrico  

1 N. La mezcla se concentra a sequedad en vacío dando L -o- 

N-azidocarbon ll-a-m etil-p -(3 ,4 -d ih idroxifen il)a lan ina. Al 

residuo se añaden 300 mi de agua y la  mezcla se calienta a 

80°C con agitación y después se enfría a 0°C. La mezcla se 

fo to liza  a Ô C con un arco de mercurio a baja presión. La 

mezcla se diluye hasta 1 lit ro  con agua, se calienta a 90°C, 

se f i l t r a  y e l  filtrado  se enfría a la  temperatura ambiente. 

El filtrado  enfriado se absorbe en una resina cambiadora de 

ión del tipo Amberlite IR-120 en e l ciclo ácido. Por elu­

ción con hidróxido amónico 1 N y concentración del eluato a 

sequedad en vacío, se obtiene el producto crudo. Después 

de recrista lización  se obtiene ácido L-a-hidrazino-a-m etil- 

p-(3 ,4 -dih idroxifen il)propiónico, p .f. 222-224°C.

EJEMPLO 10

20

25

Acido L -K -etil-a -K idrazino-8 -(3 ,4 -d ih idroxifen il)p ro  oiónico

Se recogen 112,6 g (0,5 moles) de L -a -e til-3 ,4 -d ih ld ro - 

xifen ilalan ina en 500 mi de metanol y la  mezcla se satura 

a 0-5^0 con cloruro de hidrógeno gaseoso. La mezcla se deja 

en reposo a 0°C durante 42 horas y después se concentra a se ­

quedad dando áster metílico de L -a -e t il-3 ,4 -d ih id ro fen il-  

alanina.

Se pasa fosgeno, a una velocidad de 0,5 moles por ho­

ra, a través de 71,8 g (0,3 moles) del áster* de la  etapa an­

terior suspendidos en 1 lit ro  de tetrahidrofurano, a 55-70°C, 

Después de 2 horas se burbujea nitrógeno por la mezcla a [ce­

dida que se deja enfriar a la  temperatura ambiente. La solu-
30
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ción se concentra a vacío para obtener áster metílico de 

L -a -c lo rocarbon il-a -e tll-p -(3 ,4 -carbon ild iox ifen il)a lan ina .

El áster de la  etapa anterior se recoge en 500 mi de 

dimetoxietano, se añaden 19,5 g (0 ,3 moles) de azida sódica 

pulverizada y, con agitación, se hierve la  mezcla durante 

3 horas. Se f i l t r a  la mezcla, se concentra el filtrado  a se­

quedad en vacio y e l residuo se c ris ta liza  en acetona-hexa- 

no dando e l áster metílico de L -a -N -azidocaroon il-a -etil-p - 

(3 ,4-carbonildi ox i fe n i l ) alanina.

Se agita  durante 18 horas a 25°C 33,43 g (0,1 moles) 

del áster a s í obtenido con 100 mi de ácido clorhídrico 1 N. 

La mezcla se concentra a sequedad en vacío dando L-a-N-azido 

carbon il-a -e til-P -(3 ,4 "d ih id rox ifen il)a lan in a . Al residuo 

se añaden 300 mi de agua y la  mezcla se calienta a 80°C con 

agitación y despuás se enfría a O^C. La mezcla se diluye has 

ta 1 lit ro  con agua, se calienta a 90°C, se f i l t r a  y e l f i l  

trado se enfría a la  temperatura ambiente. El filtrado  enfria  

do se absorbe en resina cambiadora de ión del tipo Amberlite 

IR -120^) en el ciclo de hidrógeno. Por elución con hidróxi- 

do amónico 1 N y concentración del eluato a sequedad en va­

cío se obtiene e l producto crudo. Por recrista lización  se 

obtiene ácido L -a -e til-a -h id raz in o -p -(3 ,4 -d ih id rox ifen il)-  

propiónico, p .f . 215-220°C.

EJEMPLO 11

A. L -a -( 1 -Acetilh idrazino )-a -m otil-B -(3.4-dim etoxifenil)-

' oronionitrilo

Se lavan 250 mg de hidruro sódico (a l 55 % en aceite  

mineral) (5,2 milimoles) con hexano y se suspenden en 6 mi 

de dim etilsulfóxido. A esta mezcla se añade una solución de 

1;05 g (4 milimoles) de L-a-acetamino-a-metil-p-(3,4-dimeto-
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x ifen il)p rop ion itrilo  en 10 mi de DMSO. Cuando cede e l des­

prendimiento de gas (15 minutos), la  soluoián se enfría a 

15°C y se añade durante un periodo de 2 minutos una soluciái 

de 4,5 mi limo les de cloramina en 12 mi de éter seco. Después 

de 12 horas de agitación a la  temperatura ambiente, se aña­

den algunas gotas de ácido acético y la  mezcla se concentra 

a vacío. El jarabe resultante se reparte entre agua y cloro­

formo. Se seca la  capa orgánica, se separa el disolvente y 

el residuo se c ris ta liza  en acetato de etilo  y éter.

Después de rec rista liza r en metanol, e l p .f. es 121-

123°C.

Análisis calculado para

C, 60,63; H, 6,91; N, 15,15 

Encontrado: C, 60,82; H, 7,10; N, 15,21

B. Acido L-a-hidra3Íno-a-m etil-B-(3.4-dihidrcodfenil)propio-  

nico

Una solucién de 150 mg del producto de la  etapa ante­

r io r  en 2,5 mi de ácido clorhídrico concentrado se calienta  

en un tubo sellado a 120°C durante hora y media. La mezcla 

resultante se evapora a sequedad en vacío y el producto se 

l ix iv ia  con etanol. El hidrazino-ácido se precipita por adi­

ción de dietilamina hasta pH 6,4, se f i l t r a  la  mezcla y e l 

precipitado se lava con etanol y se seca dando ácido L -a - 

h idrazino-a-m etil-p -(3,4-dihidroxiíenil)pro piénico. Por re -  

cristalizacion  en agua conteniendo una pequeña cantidad de 

b isu lfito  sádico se obtiene el producto, p .f. 208° (d é se .).

25
[al = -17,3° (c = 2, C M I ) .
 ̂ T) ^

30
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EJEMPLO 12

A. L -a-(1 -Benzoilh idrazino )-a -m etil-P -(3 ,4 -d ibencilox ifen il)

30

propionamida

Se lavan 250 mg de hidruro sódico (a l  55 % en aceite 

mineral, 5,2 milimoles) con hexano y se suspenden en 6 mi de 

DMSO. A esta mezcla se agrega una solución de 4 milimoles 

de L-a-benzamido-a-metil-p-( 3,4-^ibenciloxif e n il) propionami- 

da en 10 mi de DMSO. Cuando cede el desprendimiento de gas 

(15 minutos) la  solución se enfría a 15°C y se aSade durante 

2 minutos una solución de 4,5 milimoles de cloramina en 

12 mi de éter seco. Después de 12 horas de agitación a la  

temperatura ambiente, se agregan algunas gotas de ácido acé­

tico y la  mezcla se concentra a vacío. El jarabe resultante 

se reparte entre agua y cloroformo/Se seca la  capa orgáni­

ca,, se separa el disolvente y e l residuo se c ris ta liza  en 

acetato de e tilo  y éter.

B. Acido I^a-h idrazino -a -m etil-B -(3.4-dih idroxifenil)pro pió­

me o

Una solución del producto de la  etapa anterior en

2.5 mi de ácido clorhídrico concentrado se calienta en un 

tubo sellado a 100°C durante hora y media. Utilizando e l pro 

cedimiento del Ejemplo 11, se obtiene el producto f in a l.

EJEMPLO 13

A. Preparación de ácido L -a-(3 .4 -d im etoxibencil)-a -h idrazi-

nooro oiónico

A una solución enfriada con hielo de 2,2 g^(8 milimo­
le s ) de hidrocloruro de ácido L-a-amino-a-(3,4-dimetoxiben- 

cil)propiónico (R^ = H, Rg = R  ̂ = CH^) en hidróxido sódico

2.5 N se añaden 1,8 g (16 milimoles) de ácido hidroxilamino' 

O-sulfónico.
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Al cabo de 10 minutos, la  mezcla se calienta a 90° da 

rante 1 hora. La solución se acidula con ácido clorhídrico  

y se evapora a sequedad en vacío. El residuo se digiere con 

etanol y el producto crudo precipita por adición de d ie t i l -  

amina insta pH 6,5. La mezcla se purifica por cromatografía 

sobre gel de s í lic e . Después de re c r is ta liza r  en agua, se 

obtiene ácido L-a-(3 ,4-dim etoxibencil)-a-hidrazinopropióni-

co, p .f. 222-224° (d é se .).

Análisis calculado para C^gH^gN^O^.H^O:

C, 52,93; H, 7,40; N, 10,29 

Encontrado: C, 53,01; H, 7,46; N, 10,28.

B. Hidrólisis de ácido L-ct-(3 .4-dime toxibencil)-a-hidrazino- 

propiónico a ácido L-m-(3.4-dihidroxibencil)-a-hidrazino- 

ofo pjónico

Se calienta en un tubo sellado a 120°, durante 2 ho­

ras, una mezcla de 10,0 g (32,3 milimoles) de ácido L-ct- 

(3,4-dimetoxÍbencil)-a-hidrazinopropiónico y 150 mi de áci­

do clorhídrico concentrado. La mezcla resultante se evapora 

a sequedad en vacío y el producto se l ix iv ia  con etanol. El 

hidrazinoácido se precipita por adición de dietllatnina Insta 

pH 6,4, se f i l t r a  la  mezcla y el precipitado se lava con 

etanol y se seca dando 6,5 g de áoido L -a-(3 ,4 -dih ldroxiben- 

cil)-a-hidrazinopropiónico (73 %). Por recrista lización  en 

agua conteniendo una pequeha cantidad de b isu lfito  sódico, 

se obtiene el producto p .f. 208° (d ése .).

[a]p = -1 7 ,3 ° (c  = 2, CHgOH).

Análisis calculado para O^QH^NgO^.IIgO:

C, 49,17; H, 6,60; N, 11,47 

Encontrado: C, 49,13; H, 6,74; N, 11,19.
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i EJEMPLO 14

A. Preparación áe L-a-N^-acetilhidraHÍno-a-( 3.4-dimetoxiben-'

8

10
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28

c il)p ro  pion itrilo

Se lavan 250 mg de hidruro sódico (a l  55 % en aceite 

mineral, 5,2 milimoles) con hexano y se suspenden en 6 mi 

de DMSO. A esta mezcla se añade la  solución de 1,05 g (4 mi- 

limoles) de L-a-acetam ido-a-(3,4-dim etoxibencil)propionitri­

lo en 10 mi de DMS0. Cuando cede el desprendimiento de gas 

(15 minutos) la  solución se enfría a 15° y se añade durante 

2 minutos una solución de 4,5 milimoles de cloramina en 

12 mi de éter seco. Después de 12 horas de agitación a la  

temperatura ambiente, se añaden algunas gotas de ácido acé­

tico y. la  mezcla se concentra a vacio. El jarabe resultante 

se reparte entre agua y cloroformo. Se seca la  capa organice, 

se separa el disolvente y e l residuo se c r is ta liz a  en aceta­

to de etilo  y éter; el espectro RMN del residuo indica que 

se trata de una mezcla 6:4 de producto y material de partida. 

Por cromatografía en 30 g de gel de s í lic e  H (elución con 

cloroformo y metanól a l 10 %) se obtienen 570 mg (52 %) de 

L-a-Nl-acetilhídrazinor<x-(3,4-dimetoxibencil) pro p ionitrilo  

y 320 mg* de material de partida. Esto representa un rendi­

miento directo del 56 % o del 80 % calculado sobre el mate­

r ia l  de partida no recuperado.

Por recrista lización  en metanol se obtiene una muestra 

que funde a 121-123°.

Análisis calculado para

o, 60,63; H, 6,91; N, 15,15

Encontrados, 60,82; H, 7,10; N, 15,21.

B. H id ró lis is  de L-a-N**-acetilhidrazino-a-(3.4-dimetoxiben-

30
c il)p rop ion itr ilo a ácido L -a -(3 .4 -d ih id rox iben c il)-a -
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1 hidrazinopropiónico.

Upa solución de 150 mg del producto de la  etapa 

anterior en 2,5 mi de ácido clorhídrico concentrado se ca­

lienta en un tubo sellado a 120° durante hora y media* Des-

5 puás del procedimiento de trabajo habitual, se obtienen 

50 mg del hidrazino-ácido, p . f . .208° (deso .).

[a] = -17 ,3 ° (c  = 2, CHiOH).
D -

10

EJEMPLO 15

A. Preparación de ácido L-K -N1-acetilh idrazino-% -(l.4- dime-

toxibencil)propiónico

A una suspensión de 100 mi de agua., 200 mi de áter, 

36 mi de ácido clorhídrico concentrado y 70,3 g (0,25 mo­

le s ) de L-N-acetil-% -(3,4-dim etoxibencil)alanina a 0-10°

18 se añaden gota a gota,, con intensa agitación, 18 g (0,26 

moles) de nitrato sódioo en 36 mi de agua. La temperatura 

se mantiene a 0-10°C durante la  adición y durante 1 hora 

de agitación. Se separa la capa etérea, se extrae la capa 

acuosa con porciones de 100 mi de éter, se lavan los ex-

20 tractos etéreos combinados con solución salina saturada y 

el extracto etéreo se seca con MgSO .̂ La mezcla se concen­

tra a vacío dando L-N-acetil-N-nitroso-%-.(3,4-dimetoxiben- 

c il)a lan ina .

Se enfría a 10° una mezcla de 65,5 g (1,0 moles)

28 de cinc en polvo y 10Ó mi de agua. Mientras se agita, se 

añaden 75 g (0,24 moles) de compuesto nitroso en 150 mi 

de ácido acético g la c ia l, mientras se mantiene la tempe­

ratura a 10-15°. Una vez terminada la adición, la mezcla 

se deja calentar a la temperatura ambiente Jurante 1 hora

30 y después se calienta a 80° en baño de vapor. La mezcla se
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f i l t r a  para separar el* cinc que no ha reaccionado y e l  pre­

cipitado se lava con tres porciones de 25 mi de ácido clor­

hídrico 2 N templado. Los filtrados  combinados se enfrian 

a la  temperatura ambiente y se alcalinizan basta pH 6,5 

con refrigeración . Se f i l t r a  la mezcla y se seca e l preci­

pitado. El residuo se extrae con tres porciones de 200 mi 

de cloroformo. El extracto seco (MgSO^) se concentra a va­

cio basta formar un residuo que se re c ris ta liza  en metanol 

dando ácido L-oc-N^- a ce tiIh idra  zin o-%-(3 ,4 -dime toxi be n c i1 )- 

10 propiónico.

B. H id ró lis is  de ácido L-%-Nl-acetilhidrazino-<x-(3.4-dime- 

toxibencil)propiónico a ácido L-c¡;-(3.4—hidroxibencil)- 

%-hidrazinopropiónico

Este compuesto es hidrolizado a ácido L-<x-(3,4-dihi- 

1S droxibencil)-K-hidrazinopropiónico en la forma previamente

descrita en el Ejemplo 14.

EJEMPLO 16

A* Preparación de L -3 -c lo ro -5 -(3 '.4 '-d im etox ibencil)-5 -

metil-4-imidazolidona

20 Se suspenden 56,2 g (0,20 moles) de ácido L-oí-N-

acetilamino-cí-(3,4--dimetoxibencil)propiónico y 19,0 g 

(0,25 moles) de tiocianato amónico en 100 mi de anhídrido 

acético y 1,0 mi de ácido acético. la  mezcla se calienta 

en baño de vapor, se enfría y se vierte sobre agua a 10°C. 

25 Se f i l t r a  la  mezcla, se lava y se seca para obtener e l pro­

ducto crudo. El material puro, L -1 -ace til-5 -(3 ' ,4'-dimeto- 

xi.be ncil)-5 -m etil-2 -tiohidantoina se obtiene par c r is ta li­

zación en metanol-agua.

La acetil-tiohidantoina se disuelve en ácido clorhí- 

30 drico 6 N calentando en e l baño de vapor. Por evaporación
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1 se obtiene L -5 -(3 ',4 '-d im etoxibencil)-5 -m etil-2 -tioh idan - 

toína, que se rec rista liza  en agua.

Se disuelven 28,0 g (0,1 moles) de L -5 - (3 ',4 '-

dimetoxibencil)-5-metil-2-tiohidantoína en 600 mi de a l -

s cohol amílico a ebullición y se añaden 23,0 g de sodio con 

intensa agitación. Cuando se ha disuelto e l sodio, se con­

centra la mezcla, se agrega agua cuidadosamente a l residuo, 

se neutraliza la  mezcla a pH 6,0 con ácido clorhídrico 6 N

10

y se extrae con cloroformo.

El extracto en cloroformo se seca sobre sulfato só­

dico y se concentra dando L -5 -(3 ',4 '-d im etox ibenc il)-5 - 

metil-4-imidazolidona cruda. El producto crudo se recris­

ta liza  en acetona-hexano. Se disuelven 12,5 g (0,05 moles) 

de la  imidazolidona en 300 mi de metanol acuoso a l 50 %

18 y se añaden 1,25 equivalentes de hipoclorito sódico a 0-5°. 

Despuós la mezcla se refluye durante 1 hora y se concentra 

para separar el metanol. El residuo es L -3 -c lo ro -5 -(3 't4 '-  

dimetoxibencil)-5-metil-4-imidazolidona.

B. H idró lisis de L -3 -c loro -5 -(3 '.4 '-d im etoxibencil)-5 -m etil

20 4-imidazolidona a ácido L-of-(3,4--dihidroxibencil)-o(-hi- 

drazinopropiónico

El residuo se a lca lin iza  con hidróxido sódico a l

28

50 % y se hierve bajo nitrógeno durante 30 horas. Después 

de en friar a la  temperatura ambiente, la mezcla se acidula 

con ácido clorhídrico concentrado dando ácido L-% -(3,4- 

dimetoxtbencil)-oí-hidrazinopropiónico. Este compuesto puede 

ser hldrolizado en la  forma previamente descrita para obte­

ner ácido L-o6-(3,4-dihidroxibencil)-tx-hidrazinopropiónico.

30

-
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EJEMPLO 17

A. Preparación de ácido L-% -(3,4-dim etoxibencil)-o(-diaziridó-

n il-p r  opiónico

A una solución de 100 g (0,47 moles) de L-oc-matil- 

(3 ,4 -dih ldroxifen il)a lan ina y 600 mg de b isu lfito  sódico 

en 500 mi de agua se añaden 57,6 g de clanato potásico y la 

solución se calienta a 60°C en atmósfera de nitrógeno duran- 

te 1 hora. Después se añade otra porción de 57,6 g de ciana- 

to potásico y se continúa calentando durante 2 horas. Un es-- 

tudio RMN indica que en este momento alrededor del 90 % del 

aminoácido se ha convertido en ácido L-4-(3,4-dihldroxiben- 

c i1 )-4-me tiIh id  ant o ico.

Se calientan a re flu jo  bajo nitrógeno, durante 18 

horas, 28,2 g (0,1 moles) del ácido hidantoico y 69,5 g de 

hidrocloruro de hidroxilamina en 100 mi de agua. Al en friar  

c ris ta liza  ácido. L-or-(3, 4-dimetoxibencil)-o¡:-hidroxibencil- 

%-hidroxiureidopropiónico. El producto se rec rista liza  en 

metanol-agua.

A 14,9 g (0,05 moles) de hidroxiureidoácido en 

50 mi de dimetoxietano se añade una cantidad equivalente de 

diciclohexilcarbo-di-im ida en 50 mi de dimetoxietano. La 

mezcla se agita durante 2 horas a la  temperatura ambiente, 

se f i l t r a  y e l  filtrad o  se concentra a vacio dando L-5- 

(3 * ,4 '-dim etoxibencil)-5 -m etil-1 ,2 ,4-oxidiazina ¡4H,5H]-3,6- 

diona. La oxidiazina se disuelve en 100 mi de metanol-agua 

a l 50 % a 0-5° y se añaden 0,062 equivalentes de h ipoclori- 

to sódico. Después la  mezcla se hierve durante 1 hora y se 

concentra para separar e l metanol. El residuo se a lc a lin i-  

za con hidróxido sódico a l  50 % y se calienta a re flu jo  du­

rante 2 horas. El ácido L-% -(3,4-dim etoxibencil)-% -diaziri-
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donilpropiónico intermedio no es aislado.

B* H idró lisis de ácido L-K-(3,4-dimetoxibenciÍ)-(X-hidragi-  

nopropiónico a ácido Iw f-(3 ,4 -d ih idroxibencil)-% -h idra- 

zinopropiónlco

Después de la acidulación el ácido L-%-(3,4-dimeto- 

xibencil)-o(-hidrazinopropiónico crudo se extrae con cloro­

formo/ e l extracto se seca y se cromatografía sobre ge l de 

s ílic e . El material purificado se trata en la forma antes 

descrita en e l Ejemplo 13 para obtener ácido L-% -(3*4-di- 

hidroxibencil)-%-hidrazinopropiónico.

EJEMPLO 18

A. Preparación de L -5 -(3 '.4 '-d lm etoxibencil)-5 -m etil-1 ,2 ,4 -

oxadiazin-f4H.5H¡-3.6-diona 

Se suspenden 52,4 g (0*2 moles) de L-ar-N-acetil- 

amino-oí-(3*4-dimetoxibencil)propionitrilo en 500 mi de te - 

trahidrofurano. Calentando a 45-50° se hace pasar fosgeno 

por la mezcla hasta lle ga r a un exceso. El exceso de fosgen( 

se separa con una corriente de nitrógeno después de lo  cual 

la  mezcla se concentra a vacio hasta la  mitad de su volumen 

aproximadamente. Al residuo a la temperatura ambiente se 

aSaden 8,25 g (0,25 moles) de hidroxilamina y 11*2 g (0,2 

moles) de hidiróxido potásico en 70 mi de metanol, de forma 

que se impida la separación de hidroxilamina como hidroclo­

ruro.

Cuando la adición es completa, la  mezcla se calienta 

hasta e l punto de ebullición a lo largo de 30 minutos y se 

mantiene a dicha temperatura durante 30 minutos. La mezcla 

se concentra a sequedad en vacío y e l residuo se re c r is ta li­

za en acetona-hexano. La 14-acetiliminooxadíazinona se calient- 

ta con 100 mi de ácido clorhídrico 2 N durante 1 hora a
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100°. Después de en friar a la  temperatura ambiente, la oxa- 

diazindiona se extrae con cloroformo, se seca e l extracto 

y e l material erado se recapera por concentración a vacio. 

La L -5 -(3 ',4 '-d im etoxibencil-5 -m etil-1 ,2 ,4 -oxadiazin - 

[j.H,5H]-3,6-diona se rec rista liza  en acetona-hexano.

B. H idró lisis de L -5 - (3 ', 4 '-d im etoxibencil)-5-m etil-1 .2 ,4 - 

oxadiazin-f*4H.5Hl-3!6-dlona a ácido L-<x-(3,4-dihidroxi- 

bencil )-<x-hldrazlnopropiónico

El ácido L-%-(3 ,4-dihidroxibencil )-cc-hidrazinopro- 

piónico se obtiene como en el Ejemplo 13*

EJEMPLO 19 .

A. Preparación de I^1,4-diam ino-3i6-bis(3 ',4 '-dim etoxiben- 

cil)-3 ,6 -dim etilp iperazin -2 ,5 -diona  

Una mezcla de 23,0 g (0,1 moles) de ácido L-cí-ami- 

no-%-(3, 4-dimetoxlbencii)propiónico en 23 mi (0,1 moles) 

de NaOH 4 N se enfría a 5° y se añaden alternativamente 

30 mi en tota l (0,12 moles) de NaOH 4 N y 18,7 g (0,11 mo­

le s ) de carbobenzoxicloruro, en cinco porciones iguales, 

a lo largo de 30 minutos con intensa agitación y enfria­

miento en un baño de h ielo . La mezcla de reacción debe man­

tenerse ligeramente a lcalina en todo momento. Una vez com­

pletada la  reacción, la solución se extrae con éter para 

separar e l cloruro de ácido en exceso y la fracción acuosa 

se acidula hasta v ira je  del rojo Congo, con HC1 5 N y en­

friando en baño de h ielo . Después de en friar durante 15 mi­

nutos más a 0°, e l  ácido N-carbobenzoxi-L-(*-amino-K-(3,4- 

dimet.oxibencil)propiónico cristalino se f i l t r a  y se seca. 

Este intermediario se combina con e l intermediario siguient 

como se describirá más adelante.
30
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A una solución de 23)9 g (0,1 moles) de ácido L-%- 

amino-(3,4-dimetoxibencil)propiónico en 500 mi de metanol 

se añade cloruro de hidrógeno gaseoso baste saturación. La 

mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 24 horas 

y después se evapora a sequedad en vacío. El residuo se re­

crista liza  en una mezcla de metanol y acetato de e t ilo . El 

hidrocloruro de L-%-amino-<x-(3,4-dihidroxibencil)propiona- 

to de metilo se u t iliza  en la etapa siguiente.

A una mezcla de 37)3 g de ácido N-carbobenzoxi-L- 

%-arnino-%-(3 ,4 -dimetoxibencil)propiónico y 25,3 g de L-%- 

amino-óf-(3,4-dimetoxibencil)propionato de metilo y 14,0 mi 

de trietilam ina en 600 mi de cloruro de metileno, se agre­

gan 21,8 g de N ,N '-d iciclohexilcarbo-di-im ida. Después de 

permanecer la mezcla durante 18 horas a la  temperatura am­

biente, se añaden 1,0 mi de ácido acético g la c ia l. La d ic i-  

clohexilurea precipitada se separa por filt ra c ió n  y e l f i l ­

trado se lava sucesivamente con agua, HC1 diluido, agua, 

bicarbonato sódico, semisaturado, agua y solución salina sa­

turada y se seca sobre sulfato sódico anhidro. Se f i l t r a  

la mezcla y e l filtrado, se concentra a vacío. El residuo se 

seca a vacío sobre pentóxido de fósforo y se recris caliza  

en acetona-hexano.

Se hidrogenolizan a la temperatura ambiente y a la 

presión atmosférica, hasta que se han desprendido alrededor 

de 0,01 moles de dióxido de carbono, 6,1 g (0,01 moles) del 

áster metílico del carbobenzoxidipéptido en 150 mi de meta­

nol conteniendo 0,35 g de paladio a l 10 %. en carbón y 5 go­

tas de ácido acético. La mezcla se concentra a sequedad y el 

residuo se rec rista liza  en acetona-hexano dando L-3,6-bi&-
30
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(3 * ,4 '-dim etilpiperazin -2,5-diona).

A una suspensión de 100 mi de agua, 200 mi de éter, 

28,8 mi de ácido clorhídrico concentrado y 44,25 g (0,1 

moles) de la piperazin-2,5-diona anterior, a 0-10°, se 

añaden gota a gota 14,5 g (0,21 moles) de n itrito  sódico 

en 30 mi de agua. La temperatura se mantiene a 0-10° 'duran­

te la  adición y durante 1 hora de agitación. Se separa la  

capa etérea, la capa acuosa se extrae con dos porciones de 

100 mi de éter, los extractos etéreos combinados se lavan 

con solución salina saturada y el extracto etéreo se seca, 

(MgSO^). La solución etérea se concentra a vacío dando la

1,4-dinitrosopiperazin-2,5-diona.

Se enfría a 10° una mezcla de 26,1 g (0,40 moles) 

de cinc en polvo y 100 mi de agua. Mientras se agita, se 

añaden 25,0 g (0,05 moles) de 1,4-dinitrosopiperazin-2,5- 

diona en 150 mi de ácido acético g lac ia l, manteniéndose 

la temperatura a 10-15°- Una vez terminada la adición, 

la  mezcla se deja calentar a la temperatura ambiente duran­

te 1 hora y después a 80° en el baño de vapor. Se f i l t r a  

la mezcla para separar el cinc y e l precipitado se lava 

con 3 porciones de 25 mi de ácido clorhídrico 2 N templado. 

Los filtrados  combinados se enfrían a la  temperatura am­

biente y se alcalin izan hasta pH 6,5 con enfriamiento. Se 

f i l t r a  la mezcla y se seca el precipitado. El residuo se 

extrae con tres porciones de 200 mi de cloroformo. El 

extracto seco (MgSO^) se concentra a vacío hasta un residu) 

que se rec r is ta liza  en metanol dando L-l,4-diam ino-3,6- 

bis(3 ',4 '-d im etoxibencil)-3 ,6 -dim etilp iperazin -2 ,5 -diona.

30
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B. H idrólisis de L-1,4-diam ino-3,6-bis(3',4 '-dim etoxiben-  

cil)-3 ,6-dim etilpiperazin -2,5-diona a ácido L-c(-(3,4- 

dihidroxibencil)-c<:-hidrazi nopropiónico

Se hidrolizan 9,45 g (0,02 moles) de la diaminopi- 

perazindiona para dar ácido L-oc-(3,4-dihidroxibencil)-% - 

hidrazinqpropióníco en la forma previamente descrita en el 

) Ejemplo 13«

EJEMPLO 20

A. Preparación de L-1,4-diam ino-3,6-bis(3 '.4 '-dim etoxiben- 

cil)-3,6-dim etilpiperazin-2, 5-diona 

Se disuelven 44,25 g (0,1 moles) de la piperazin-

2 .5- diona del Ejemplo 19 en 500 mi de dimetoxietano seco

y a la- solución se añaden gradualmente 0,2 moles de hidru- 

ro sódico (previamente exentos de aceite mineral por lavado 

con hexano y suspendidos en 120 mi de dimetoxietano). Des­

pués de ceder e l desprendimiento de gas, la  mezcla se en­

f r ia  a 50° y se añade una solución de 0,23 moles de clorami­

na en 600 mi de dimetoxietano. La mezcla se agita a la  tem­

peratura ambiente durante 2 horas y después a 50° durante 

2 horas. Después de en friar a la  temperatura ambiente, la 

mezcla Be hace ligeramente acida con ácido acético g lac ia l 

y se concentra hasta formar un jarabe a vacio. El residuo 

se reparte entre cloroformo y agua. Se separa la capa de 

cloroformo, se lava, se seca sobre sulfato magnésico y se 

concentra a vacio hasta foxmar un residuo que se recris ba­

liz a  en metanol como en e l Ejemplo 19 dando L-1,4-diamino-

3.6- b is -(3 ',4 '-d im etoxibencil)-3 ,6 -d im etilp iperazin -2 ,5- 

diona.
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1 B. H id ró lis is  de L-1,4-diam iho-3.6-bis(3 '.4 '-dim etoxiben-

cil)-3 .6 -dim etilp iperazin -2 ,5 -diona a ácido L-<x-(3!4- 

dihidroxibencil)-o(-hidrazinopropiónico

La diaminopiperazindiona se hidroliza como en el 

8 Ejemplo 1 dando ácido Iwx-(3 ,4-dihidroxibencil)-K -hidrázino-

propiónico, p . f .  208° (dése.)#

EJEMPLO 21

10

1S

20

25

A. Preparación de L-% -(3 .4-dim etoxibencil)-% -(3 -fenil-1 -

d lazirid in il)propionato de metilo 

Se suspenden 28,96 g (0,1 moles) de la  sal hidro- 

cloruro de L-%-(3,4-dimetoxibencil)propionato de metilo en 

300 mi de benceno y se añaden gota a gota 10,1 g (0,1 mo­

le s ) de trietilam ina, enfriando a 10-15°. Después de la ad i­

ción de 10,6 g de benzaldehido, se añaden 20,6 g (0,1 moles) 

de diciclohexilcarbo-di-im ida en 25 mi de benceno y la mez­

cla se agita durante 18 horas a la  temperatura ambiente 

con exclusión de la  humedad. Se f i l t r a  la mezcla, se lava 

y e l filtrad o  se concentra a vacio.

A la base de Schiff resultante en 100 mi de éter 

conteniendo 0,1 moles de amoniaco se añaden 0,1 moles de 

cloramina aproximadamente 0,35 N en éter. Transcurrido un 

corto tiempo, comienza a separarse cloruro amónico. La mez­

cla se deja en reposo durante 18 horas, se f i l t r a  y e l pre­

cipitado se lava con éter. La solución etérea se concentra 

parcialmente a vacío, se extrae con éter, se seca el ex­

tracto etéreo (KgCO^), se f i l t r a  y se concentra a vacio.

B. H idró lisis de L -x -(3 ,4 -d im etoxibencil)-o (-(3 -fen il-1 - 

diazirid in il)propionato de metilo a ácido L-% -(3,4- 

dihidroxibencil)-<x—hidra zinopropiónico

30 El L-% -(3 ,4 -dim etoxibencil)-<x-(3 -fen il-1 -diaziri-
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dinil)propionato de metilo se c rista liza  en acetona-hexano. 

la  h id ró lis is  de este compuesto en la  forma descrita en el 

Ejemplo 13 conduce a l ácido L -x -(3 ,4 -d ih idroxibencil)-% - 

hidrazinopropiónico, p . f .  208° (d ése .).

EJEMPLO 22

A. Preparación de L-3-am ino-4-(3 '.4 '-d im etoxibencil)-4 - 

m etil-2-trifluorm etiloxazolid-5-ona

A una solución de 23,0 g (0,1 moles) de ácido L-%- 

amino-%-(3,4-dimetoxibencil)propiónico en 100 mi de dimeto- 

xietano se aHaden 21 g (0,1 moles) de anhídrido trifluoracó- 

tico, gota a gota y enfriando a 15-20°. La mezcla se ca­

lienta hasta e l punto de ebullición a lo largo de 30 minutos, 

con agitación y despuós se enfría a la temperatura ambiente. 

Se aHaden 23,8 g (0,2 moles) de cloruro de tion ilo  y la mez­

cla se refluye durante 2 horas. La mezcla se concentra a va­

cío hasta formar un residuo. La 2 -t r if lu o rm e t il-^ - (3 ',4 '-  

dimetoxibencil)-4-metiloxazol-5-ona se crista liza  en tolue­

no.

A una solución de 30,33 g (0,1 moles) de oxazolone 

y 10,69 g (0,11 moles) de tiocianato potásico en 150 mi de 

ácido acático se añaden con agitación 17,86 g (0,11 moles) 

de monocloruro de yodo* La mezcla se calienta con agitación  

a 85-90° durante 2 horas. Se deshidrogena empleando una pre­

sión de 1 a 3 atmósferas de hidrógeno y platino inicialman- 

te como óxido,como catalizador, en 1 lit ro  de p irid ina. Se 

f i l t r a  la mezcla, se lava con 100 mi de piridina y se con­

centra a vacío hasta sequedad. El producto es L-3-amino-4- 

(3' ,4 '-dim etoxibencil)-4-m etil-2-trifluorm etiloxazolid?-5-onE.
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B. H idró lisis áe L-3-am ino-4-(3 ',4 '-d im etoxibencil)-4 - 

m etil-2-trifluorm etiloxazolid-5-ona a ácido L-g;-(3,4- 

dihidroxibe n c il )-óí-hidrazinopr opiónico

clorhídrico 6 N y la mezcla se calienta en un autoclave

cáa y la mezcla se concentra a sequedad en vacio. El re s i­

duo se c ris ta liza  en agua conteniendo 1 % de b isu lfito  só­

dico dando ácido L-%-(3 ,4-dihidroxibencil)-o(-hidrazino-pro-

100 g (0,430 moles) de cloruro de 1-mentoxiacetilo y 58 mi 

(0,415 moles) dd trietilam ina. La mezcla se agita a la tem­

peratura ambiente durante 18 horas. Las sales precipitadas 

y los disolventes se separan dejando una mezcla oleosa. El 

residuo se c rista liza  en acetato de e tilo  y hexano dando 

66 g de -producto que en su mayor parte es el diastereoisó- 

mero L l.

El material cristalino se rec rista liza  tres veces 

en acetato de etilo-hexano dando 12 g de L-a:-(l-mentoxi-

a ce t ilh id ra  z o )-% -(4-hid r  o x i -  3r-me t o xibe n c il ) propionit r i lo ,  

p .f .  126-126,5°.

Análisis calculado para C¡2^H^^N^0 :̂

C, 66,16; H, 8,45; N, 10,06 

Encontrado: C, 66,21; H, 8,68; N, 10,23

Al producto anterior se añaden 150 mi de ácido

a 150°C durante 2 horas. Se enfria el autoclave , se eva-
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B. H idrólisis áe L-K -(l-m entoxiacetilhidrazo)-% -(4-hidroxi- 

3-metoxibencil)propionitrilo a ácido D-or-(3.4-.dihidroxi- 

bencil)-a:-hidrazihopropiónico

Se saturan 25 mi de metanol y 30 mi de ácido clor­

hídrico concentrado, entre 0° y -10°, con cloruro de hidró­

geno gaseoso. A la mezcla a 0° se añaden, con agitación  

3)0 g (0,0072 moles) del L-% -(l-m entoxiacetil-hidrazo)-o(- 

(4 -hidroxi-3-m etoxibencil)propionitrilo y la  mezcla agitada 

se deja calentar a la temperatura ambiente durante 18 horas. 

La,solución se evapora a sequedad y e l residuo se disuelve 

en una mezcla de 45 mi de ácido clorhídrico concentrado y 

5 mi de ácido acético. Esta solución se calienta en un tubo 

sellado a 120° durante 90 minutos. Se obtiene una solución 

transparente que se evapora a sequedad. Del residuo se l ix i ­

via el producto con 25 mi de etanol. El hidrazinoácido, des­

pués de la adición de 5 mi de benceno, se precipita con die- 

tilamina hasta pH 6,5. El producto crudo, 1,1 g (56 %), se 

trata con carbón activo decolorante, se f i l t r a  y se crista­

liza  en 50 mi de agua hirviendo conteniendo 5 mg de Verse- 

n e ^ .  Se obtiene ácido L-% -(3 ,4-dihidroxibencil)-% -hidrazi- 

nopropiónico, p .f .  208° (dése .).

25
M  = -17,3° (c = 2, CH.OH).

D ^

EJEMPLO. 24

H idró lis is  de L-% -(3,4-dibenciloxibencil)-% -hidrazino-pro- 

pionato de metilo a ácido L-ar-(3,4-dibenciloxibencil)-o(-

hidrazinopropiónico

Se disuelven 9,6 g (0,04 moles) del L -R -(3 ,4 -d i- 

benciloxibencil)-%-hidrazlnopropionato de metilo en ácido 

clorhídrico normal y se lleva a ebullición durante 3 horas.
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La mezcla se concentra a sequedad en vacío dando la sal h i 

drocloruro de ácido L-<x-(3,4-dibenciloxibencil)-% -hidrazino- 

propiónico. E l compuesto se libera a partir de su sa l em­

pleando una resina cambiadora de ión.

EJEMPLO 25

A. Preparación de Ll-N^-mentoxiacetilhidrazino-<x-4—hidroxi-  

3-metoxibencilpropionitrilo

Se lleva  a ebullición durante 4 horas una mezcla 

de 228,3 g (1;0 moles) de 1-mentiloxiacetato de metilo en 

10 300 mi de metano! y 120 mi de hidrato de hidrazina a l 85 %

La mezcla se concentra a sequedad en vacío y e l residuo se 

rac r is ta liza  en metanol-agua dando mentiloxiacetilhidrazina 

A 90,1 g (0,5 moles) de 4 -h idroxi-^m etoxifen il- 

acetona en 1 l it ro  de metanol-agua 1:1 se añaden 171,3 g 

13 (0,75 moles) de 1-mentiloxiacetilhidrazina y 32 g (0,54

moles) de cianuro sódico. La mezcla se agita fuertemente 

a la temperatura ambiente durante 18 horas. Se concentra 

a vacío la  mezcla hasta aproximadamente la mitad de su voluj- 

men y se mantiene y crista liza  a Or5° durante 48 horas. El 

20 producto se separa por f i lt ra c ió n , se seca y se recrista­

liz a  en acetato de e t ilo . Se disuelve a 80° y se recupera 

a -20 °. El producto es Ll-N^-mentoxiacetil-hidrazino-a;-4- 

hidroxi-3-m etoxibencilpropionitrilo, p .f .  126-126,5°.

B. H idró lisis de Ll-N^-mentoxiacetilhidrazinó-%-hldroxi-

28 3-metoxibencilpropionitrilo

El*producto se h idroliza como en el Ejemplo 13 

para obtener ácido L-%-(3,4-dihidroxibencil)-<x-hidrazino- 

propiónico.

30
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EJEMPLO 26

A. Preparación de L-x-N^-acetil-N^-ftaloilh idrazino-4-m eto-  

xi-3-hidroxibenzoll-propionato de metilo

Se calientan en un baño de agua a 90-95^, durante 

3 horas, 97,6 g (0,5 moles) de Iwx-m etiltlrosina, 153,1 g 

(1,5.) moles de anhídrido acético y 200 mi de p irid ina. La mez 

cía se enfría a la  temperatura ambiente, se vierte sobre 

500 g de hielo y se extrae con éter. El extracto etéreo se 

lava con agua, ácido diluido y solución salina saturada. Des­

pués de concentración de la  mezcla a vacío, e l residuo se 

recrista liza  en acetona-hexano.

Se refluyen 111,7 g (0,4 moles) de L -0 ,N -d iacetil- 

%-metiltirosina con 1 lit ro  de ácido clorhídrico 1 N durante 

2 horas. La mezcla se concentra a sequedad en vacio. El re­

siduo se recoge en cloroformo y agua. Se seca a vacio. El 

residuo de L-N -acetiL-x-m etiltirosina es re cristalizado en 

metanol-agua.

Se hitrosan 71,19 g (0,3 moles) de L-N-acetiÍ-% - 

m etiltirosina y se reduoe con cinc según el procedimiento 

del Ejemplo 15 dando ácido L-x-N^-acetiÍhidrazino-oc-4-hidro- 

xibencilpropiónico.

A 50,45 g (0,2 moles) del compuesto N-acetilico  

de la etapa anterior en 200 mi de metanol-agua 1:1 a reflu jc  

y bajo nitrógeno se añaden 25,4-7 g (0,2 moles) de benzalde- 

hido en 50 mi de metanol. La mezcla se hierve durante 2 ho­

ras, se concentra a sequedad en vacio y e l residuo se cris­

ta liza  en acetona-hexano dando ácido L-x-N^-acetil-N^-ben- 

cilidenhidrazino-x-4-hidroxibencilpropiónlco.

A 50,05 g (0,15 moles) de la  hidrazona anterior en 

150 mi de etanol y 50 mi de trietilam ina se añaden 33,3 g
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(0,17 moles) de tetranltrometano en 50 mi de metanol. La 

mezcla se continúa agitando durante 18 horas a la tempera­

tura ambiente . Después de concentrar a sequedad en vacio, 

la mezcla se recoge en cloroformo y se extrae con ácido 

acético diluido. E l extracto seco (Na^SO^) se concentra a 

sequedad en vacio y se rec rista liza  en metanol dando ácido 

L-o(-N^-acetil-N^-benciliden-hidrazino-<x-4-hidroxi-3-nitro- 

bencilpropiónico.

A 38,44 g (0,1 moles) del compuesto anterior en 

100 mi de dimetoxietano se aHaden gota a gota, con agita­

ción, 0,22 moles de diázometano etéreo a 0-5°. La mezcla 

se deja calentar a la temperatura ambiente y se mantiene en 

reposo durante 18 horas. Se concentra la mezcla a sequedad 

y e l residuo se crista liza  en a ce tona-he xano dando L-oc-N^- 

a ce t il-N^-be nc ilidenhidra zino-4-me t o x i-3-n itrobe n cilpro pio- 

nato de metilo.

Se hidrogenan 20,62 g (0,05 moles) del áster de 

la etapa anterior en 200 mi de metanol, sobre platino (in i­

cialmente como 0,100 g de oxido) a la temperatura ambiente 

y 3 atmosferas hasta que la  absorción es de 5 moles de hidr 

geno por mol de material de partida. El catalizador se sepa 

ra por filt ra c ió n , se concentra e l filtrad o  y el residuo se 

rec r is ta liz a  en metanol-agua dando L-oí-N^-acetilhidrazino- 

%-3-amino-4-metoxibencilpropionato de metilo.

A una mezcla de 28,3 g (0,1 moles) del áster an­

te rio r en 300 mi de dimetoxietano se aHaden, a la tempera­

tura ambiente, 14,81 g '(0 ,1  moles) de anhídrido ftá lico  en 

100 mi de dimetoxietano. Después de agregar 1 g de ácido 

2,4-dinitrobenzosulfónico, la mezcla se calienta a re flu jo  

durante 5 horas. Se enfría la mezcla, se concentra a se-
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quedad en vacio. El residuo se recoge en cloroformo y agua 

enfriados con hielo y la  capa acuosa se a lca lin iza  con b i­

carbonato sódico. La capa de cloroformo se lava con agua, 

se seca sobre sulfato magnésico y se concentra. El residuo 

se crista liza  en metanol-agua dando L -r -N '-a c e t i l -N - f t a lo : l  

hidrazino-4-metoxi-3-aminobencilpropionato de metilo.

A 20,57 g (0,05 moles) del áster de la etapa ante, 

r io r  en 22 mi de ácido sulfúrico a l 50 %, a (1-5°, se aña­

den 3,8 g (0,055 moles) de n itrito  sódico en 15 mi de agua 

La mezcla agitada se envejece en un baño de hielo durante 

1 hora, se deja calentar a la temperatura ambiente y des- 

puós se calienta en un baño de vapor hasta que termina e l 

desprendimiento de nitrógeno. Se enfría la  mezcla, se exr- 

trae con acetato de e t ilo , se seca e l extracto sobre sul­

fato sódico y se concentra a sequedad en vacío. El residuo 

es' L-cí-N^-acetil-N^-ftaloilhidrazino-4-metoxi-3-hidroxiben- 

zoilpropionato de metilo.

B. H id ró lis is  de L-of-N^-acetil-N^-ftaloilhidrazino-4-m eto- 

xi-3-hidroxibenzoilpropionato de metilo a ácido L-%- 

- (3,4-dihidroxibencil)-c(-hidrazinopropiónico

El residuo es hidrolizado en la forma descrita en 

e l Ejemplo 13, dando ácido L-% -(3,4-dihidroxibencil)-% - 

hidrazinopropiónico, p .f . 208° (d é se .).

EJEMPLO 27

A* Preparación de L -4 -(3 '.4 '-d it& etoxibencil)-4 -m etil-d la -

zetidin-3-ona

A 20,63 g (0,1 moles) de Ir-%-amino-<x-(4-hldroxi- 

3-metoxibencil)propionitrilo en 100 mi de dimetoxietano 

se añaden 0,15 moles de diazometano en solución etárea a 

5-10°. La mezcla se agita durante 2 horas mientras se man-
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tiene esta temperatura y después se deja calentar hasta la 

temperatura ambiente. La mezcla se concentra ligeramente 

a vacío para separar las trazas de diazometano y después
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se diluye con dimetoxietano hasta e l  volumen in ic ia l.

Se añade la mitad de su volumen de alcohol terc- 

butílico  ,y a 0-5° con intensa agitación se añaden 130 mi 

de hipoclorito sódico 2,5 N. Manteniendo ana intensa agi­

tación., la mezcla se deja calentar hasta la  temperatura 

ambiente y se agita durante 1 hora más. La mezcla se con­

centra a vacío a la temperatura ambiente y e l concentrado 

se extrae con éter, se seca sobre sulfato sódico y se con­

centra a sequedad en vacío a 10-20°.

El residuo se calienta durante 1 hora a 80-85° 

en 100 mi de p irid ina, se enfría y se concentra a vacio.

E l sólido, .constituido por diazetidinona e hidrocloruro 

de p irid ina, se recoge en cloroformo-agua, se lava con 

ácido clorhídrico diluido (1 N), agua, bicarbonato sódico 

-a l 5 % y solución salina saturada. La capa de cloroformo 

se seca sobre sulfato sódico y se concentra a vacio dando 

L -4 -(3 ',4 '-d im etox iben c il)-4 -metildiazetidin-3-ona. El 

material analítico se obtiene por recrista lización  en ben- 

ceno-n-hexano.

B. H id ró lis is  de L -4 -(3 '.4 '-d im etoxibencil)-4 -m etild iaze- 

tidin-3-ona a ácido L-<x-(3,4-dihidroxibencil)-% -hidra- 

zinonropiónico

Se hidrolizan 7,09 g (0,03 moles) de la azetid i- 

nona anterior con.25 mi de ácido bromhídrico de punto de 

ebullición  constante, primero a la temperatura ambiente 

durante 1 hora con agitación y después a re flu jo  durante 

1 hora. De la mezcla hidrolizada se obtiene ácido L-%-3,4-
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1 dihidroxibencil-or-hidrazinopropiónico, p.f¿ 208° (dése .).

' EJEMPLO 28

A. Preparación de L -1 .3 -diam ino-5-(3 ',4 '-d im etoxibencil)-

5-me tilhidant o ína

5 Se hierven 28,23 g (0,1 moles) de ácido L-%-(3,4- 

dimetoxibencil)-o¡;-ureido-propiónico, durante 3 horas, en 

una mezcla de 150 mi de etanol-agua 1:1 acidulada a pH 2 

con ácido clorhídrico concentrado. La mezcla se concentra 

a vacío para separar el etanol hasta aproximadamente un ter-

10 ció de su volumen y se deja en friar. Despuás de permanecer 

a 0-5° durante 1 hora, se f i l t r a  üa mezcla y e l precipitado 

se lava y se seca dando DL-5-(3 ')4 '-d im etoxibencil)-5 -m etil- 

hidantoína. La hidantoína se rec rista liza  en metanol-agua.

A 13,21 g (0,05 moles) de la  hidantoína en 100 mi

18 de dimetilsulfóxido se añaden 2,3 g (0,10 moles) de hidruro 

sódico en aceite mineral. la  mezcla se calienta a 500 con 

agitación hasta que ha reaccionado el hidruro sódico. La 

mezcla se enfría a la  temperatura ambiente y se añaden 0,1 

moles de cloramina en éter. Después de 1 hora a la tempera-

20 tura ambiente, la mezcla se calienta a 80° con agitación  

y se mantiene a 75-80° durante 1 hora. la  mezcla se concen­

tra a vacio hasta aproximadamente 1/4 de su volumen, se di­

luye con un volumen igual de agua y se f i l t r a .  Después de 

secar a l  aire a 50°, e l precipitado se rec rista liza  en me-

25 tanol-agua dando L-1 ,3 -diam ino-5-(3 ',4 '-d im etoxibencil)-5 - 

metilhidantoina.

B. H idró lisis de L -l,3 -d iam ino-5 -(3 ',4 '-d im etoxibencíl)-5 - 

metilhidantoína

Si se hierve esta hidantoína con ácido bromhídrico

30 de punto de ebullición constante durante 3 horas, se obtiene
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ácido L-a-dihid ro x i be nci 1 - a-hid r  az i  no pro pió nic o crudo. Este 

ácido se purifica como en el Ejemplo 27.

EJEMPLO 29

A. Preparación de L -1 -(N -fta lim ido )-2 -(3 '.4 '-d im etoxiben -

cil)-2 -m etilazirid inona

Se agitan 131,15 g (0,5 moles) de D-a-acetilamino- 

a-(3 ,4-dim etoxibencil)propionitrilo , a 0 -5°, con 1 litro  

de ácido clorhídrico a l 45 %. *La mezcla agitada se deja ca­

lentar hasta la  temperatura ambiente y después se lleva  a 

ebullición  durante 2 horas. La mezcla se concentra a vacío 

hasta Í00 mi aproximadamente, se f i l t r a  y al precipitado se 

lava con agua de hielo y se seca. La sal hidrocloruro del 

aminoácido se suspende en 200 mi de agua y se agrega d ietil-- 

amina hasta un -pH de 6,0. Después de agitar durante 1 hora 

a la  temperatura ambiente, se f i l t r a  la  mezcla, se lava y sí 

seca dando ácido D-a-amino-a-*(3,4-dim3toxibencil)propiónico,

A una mezcla de 23,9 g (0,1 moles) de ácido D-aminc- 

<x-(3,4-dimetoxibenoil)propiónico en 200 mi de ácido acético, 

conteniendo 10 % én peso de bromuro de hidrógeno, se añaden 

10,35 g (0,15 moles) de n itrito  sódico en 20 mi de agua a 

5-10°. La mezcla se agita durante 2 horas a 5-15° y después 

se calienta a 50° agitando y con precaución. La mezcla se 

f i l t r a  por vidrio  sinterizado y e l filtrado  se concentra a 

vacío. El residuo se recoge en cloroformo, se lava con agua, 

se seca sobre sulfato magnésico y se concentra. El residuo 

se c r is ta liz a  en metanol-agua dando ácido D-u-bromo-a-(3 ,4 - 

dimetoxibencil)propiónico.

A una solución de 30,3 g (0,1 moles) de ácido D -a- 

bromo-a-(3,4-dimetoxibencil)propiónico en 200 mi de metanol 

se añade, con refrigeración , cloruro de hidrógeno gaseoso.
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La mezcla se deja en reposo a la  temperatura ambiente du­

rante 42 horas. Después de concentrar hasta sequedad en 

vacío, el residuo se recoge en éter-agua, se extrae con b i­

carbonato sódico al 5 %, agua y solución salina y e l extrac ­

to etéreo se seca sobre sulfato magnésico. Por concentración 

a sequedad en vacío se obtiene D-a-bromo-a-(3,4-dimetoxi- 

bencil)propionato de metilo. Este áster, 12,1 g (0,09 mo­

le s ) de N-aminoisoindolina y 200 mi de benceno se hierven 

bajo nitrógeno durante 3 horas. Se enfría la  mezcla, se ana-- 

den con agitación 2,07 g (.0,09 moles) de hidruro sódico y 

de nuevo se hierve la  mezcla bajo nitrógeno durante 3 horas. 

Se enfría la  mezcla, se añade agua gota a gota y l a  capa 

acuosa se lleva  a neutralidad con ácido acético g la c ia l. Se 

separan las capas y la  capa bencénica se lava con agua y so­

lución salina y se seca sobre sulfato magnésico. Por concen­

tración a sequedad se obtiene un residuo que se c r is ta liz a  

tres veces en benceno-hexano dando L -1 -(N -fta lim ido )-2 - 

(3 ' , 4 '-dim etoxibencil)-2-m etilaziridinona.

B. H idró lisis de L-^1-(N -ftalim ido)-2-(3 '.4 '--dim etoxibencil)- 

2-metilaziridinona a ácido L -a -(3 .4 -d ih id rox iben c il)-a - 

hidrazino oro piónic o

El producto de la  etapa anterior se trata con ácido 

bromhídrico de punto de ebullición constante, en la  forma 

descrita en el Ejemplo 27, para obtener ácido L -a -(3 ,4 -d ih i- 

droxibe nc i l ) -a -h id  ráz ino pro piónic o.

A. Preparación de L -6 -(3 '.4 '-á im etoxibencil)-6 -m etil-1 .2 ,4 -

A 97,12 g (0,5 moles) de 3,4-dimetoxifenilacetona 

en 1 litro  de metanol-agua 1:1 se añaden 83,0 g (0,75 moles)

EJEMPLO 30

triazin-3.5-diona
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de hidrocloruro de semicarbazida y 32 g (0,54 moles) de 

cianuro sódico. La mezcla se agita fuertemente a la  tempe­

ratura ambiente durante 18 horas y se concentra a vacío has­

ta la  mitad de su volumen aproximadamente. Se in ic ia  la  c ris ­

talización  que prosigue cuando se mantiene durante 24 horas 

a 0-5°. Se disuelven 83,49 g (0,3 moles) de DL-a-(3 ,4-dime- 

. toxibencil)-a-sem icarbazinopropionitrilo en 1 litro  de áci­

do clorhídrico a l 45 %, a 0-5°. La mezcla se concentra a va­

cío hasta casi sequedad, se diluye con 800 mi de ácido clor­

hídrico 1,5 N y se refluye durante 2 horas dando ácido de 

L-a-semicarbazinopropiónico. Se mezclan a 60°, 74.33 g 

(0,25 moles) del semicarbazinoácido en 150 mi de metanol coi 

18,15 g (0,15 moles) de L-fenetilamina en 100 mi de metanol.

* La mezcla se concentra a vacío hasta la  mitad de su volumen 

aproximadamente y se deja c r is ta liz a r . La sal LL se separa 

por fi lt ra c ió n  se lava con metanol-éter 1:1 y se seca. A 

una suspensión de la  sa l LL en 500 mi de agua se añaden 

50 mi de ácido clorhídrico 2,5 N y la  mezcla se agita a 

0-5° durante 1 hora. Se añaden 65 mi adicionales de ácido 

clorhídrico 2 N y la  mezcla se agita a 0-5° durante 1 hora 

más. Se f i l t r a  la  mezcla y se lava e l precipitado. La L -fe ­

netilamina puede ser recuperada del filtrado  alcalinlzándo- 

lo fuertemente y extrayendo con un disolvente orgánico no 

miscible con e l agua.

Se suspenden 29,73 g (0,1 moles) de ácido L-m -(3,4- 

dimetoxibencil)-a-semicarbazinopropiónico en 200 mi de ben­

ceno y se destilan  20 mi de este último. La mezcla se enfría  

a 25° y se añaden 20,63 g (0,1 moles) de diciclohexllcarbo- 

di-imida en 100 mi de benceno y la  mezcla resultante se agi­

ta durante 18 horas a 25°. Se f i l t r a  la  mezcla, se lava el
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1 precipitado con benceno y la  solución bencónica se extrae 

sucesivamente con solución de bicarbonato a l 5 %) agua y 

solución salina saturada. La solución bencenica se seca so- 

bre sulfato sódico. Después de concentrar se obtiene un re -

8 siduo de L -6 -(3 ',4 '-d im etoxibencil)-6 -*m etil-1 ,2 ,4 -triazin -

10

3,5-diona que se c r is ta liz a  en metanol-agua.

B. H idró lisis de L -6 -(3 '.4 '-d im etox ibencil)-6 -m etil-1 .2 .4 - 

triazln-3.5-diona a ácido L -a -(3 .4 -d ih id rox iben c il)-a - 

- hidrazinoDropiónico'

Por h id ró lis is  con ácido bromhídrico de punto de 

ebullición constante, durante 3 horas a re flu jo , se obtiene 

ácido L-a-(3,4-dihidroxibencil)-a4iidrazinopropiónico.

18

EJEMPLO 31

A. Preparación de ácido L -a -(N ^ -acetil-N ^ -fta lo ilh id raz in o )- 

a -( 3. 4-dimetoxibencil)pro piónico 

A*101,6g (0,3 moles) de L -O -N -d iacetil-a -m etil- 

serina en 500 mi de piridina se añaden 90,79 g (0,5 moles) 

de N-cloroftalim ida y la  mezcla se hierve durante 5 horas.

Se concentra la  mezcla a sequedad en vacío, se recoge en

20 cloroformo-agua y se lava con ácido clorhídrico diluido, 

agua y solución salina saturada. La fase de cloroformo se 

seca sobre sulfato sódioo, se concentra a sequedad en vacío 

y el residno se rec rísta liza  en metanol-agua dando ácido 

L-a-N^-acetil-N^-ftaloilh idrasino-a-m etil-O -acetoxipro pió-

25
nico.

Se hierven 139)3 g (0,4 moles) del ácido de la etapa 

anterior con 100 mi de ácid acético y 900 mi de ácido clor­

hídrico N durante 3 horas. La mezcla se enfría a la  tempera-

30

tura ambiente, se lava y se seca a 50° en vacío dando ácido 
' *

L -m -N l-acetil-N^-ftalo ilh idrazino-a-tiietilh iáracrílico .
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Se agitan 92,0 g (0,3 moles) del ácido de la  etapa 

anterior y 66,0 g (0,32 moles) de d icic lohexil-carbo -d í- 

itnida en 500 mi de benceno, a la  temperatura ambiente, du­

rante 24 horas. Se f i l t r a  l a  mezcla, se añade agua al f i l ­

trado y la  fase bencénica se lava sucesivamente con bicarbo­

nato sódico a l 5 %, agua y solución salina saturada. La fa ­

se bencénica se seca sobre sulfato magnésico y se concentra 

a vacío y el residuo se rec ris ta liza  en acetato de e t ilo -n -  

hexano dando L-a-N^-acetil-N^-fta lo ilh idrazino-a-m etilpropic- 

lactona.

A 57,65 g (0,2 moles) de la  lactona de la  etapa an­

te rio r y 182,3 g (.1,32 moles) de veratro l se añaden de una 

sola vez 100 g (0,75 moles) de cloruro de aluminio. La mez­

cla se calienta a 80° durante-4 horas, se vierte sobre hiele 

y se extrae con éter. La solución etérea se extrae tres ve­

ces con hidróxido sqdico 1 N f r ío .  La fase acuosa se acidu­

la  con ácido clorhídrico concentrado y se extrae con éter, 

se laya el extracto etéreo con agua, se seca sobre sulfato  

sódico y se concentra a vacío. El residuo se c ris ta liza  en 

metanol-agua dando ácido L -a -(N ^ -acetil-N ^ -fta lo ilh id raz in o )- 

& -(3 ,4-dimetoxibencil)pro piónico.'

B. H idró lisis de ácido L -a -(N ^ -acetil-N ^ -fta lo ilh id raz in o )- 

¡ a-(3.4-dimetoxibancil)propiónico a ácido L-m-(3, 4-dihidro-

} x ibencil)-a -h idrazino pro piónico

¡ . El ácido, anterior se hidiüLiza en la  forma antes des-

; c rita  en e l Ejemplo 13 dando ácido L -n -(3 ,4 -d ih idroxibencil)- 

' a-hidrazlnopropiónico, p .f. 208° (d é se .).

] EJEMPLO 32

i Se refluyen durante 2 horas 10,75 g (0,03 moles) de

ácido L-a-(3,4-dim etoxibencil)-a-N '-bencilhidrazinopro piónico
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1 con 50 mi de ácido bromhídrico de punto de ebullición cons-

tante. La mezcla se concentra a sequedad en vacio, se lava 

con terc-butanol y se seca dando la  sal oruda hidrobromuro 

de ácido L -a - (3 ,4-dihidroxibenc i l ) -a-N** -bencilhidrazino-

8 pro piónico.

Esta sal se disuelve en 200 mi de ácido acético y at 

hidrogena sobre 1,0 g de paladio al 5 % en carbón, a la  tem­

peratura ambiente y 3 atmósferas de presión. La mezcla se 

evacúa, se f i l t r a ,  se lava el precipitado y los filtrados

10 combinados se llevan a sequedad en vacío. El residuo se d i­

suelve en etanol y la  mezcla se lleva  a pH 6,5 por adición 

i de dietilamina.

Se separa ácido L -c - (3 ,4-ctihidroxibencil)-a-hidra- 

zinopropiónico por f ilt ra c ió n  y se re c r is ta liz a  en agua

18 conteniendo 0,5 % de b isu lfito  sódico, p .f . 208°C (d é se .).

EJEMPLO 33.

A 50,06 g (0,15 moles) de ácido L -a-N^-acetil-N^-

benoilidenhidrazino-a-m etil-p-4-hldroxif enllpropiónico en 

150 mi ae metanol y '50 mi de trietilam ina se añadan 33)3 g

20 (0,17 moles) de tetranitrometano en 50 mi de metanol. La 

mezcla se agita durante 18 horas a l a  temperatura ambiente. 

Después de concentrar a sequedad en vacío, la  mezcla se re­

coge en cloroformo y se extrae con ácido acético dilu ido.

El extracto seco (NagSO^) se concentra a sequedad en vacío

28
y se rec r is ta liza  en metanol dando ácido L -a-N^-acetil-N^-

benci!iden-hidrazino-a-m etil-p-(4-*hidroxi-3-nitrof en il) pro-

piónico.

A 38,44 g (0,1 moles) del compuesto anterior en 100 

mi de dimetoxietano se añaden gota a gota, con agitación,

30
0,22 moles de diazometano etóroo, a 0-5°. La mezcla se deja
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calentar basta la  temperatura ambiente y en reposo durante 

18 horas. Se concentra la  mezcla a sequedad y el residuo 

se c r is ta liz a  en acetona-hexano dando ácido L -a -N ^ -acetil- 

N^-be nc i l id  enhid razino-a- me t i l -p  -  (4 - me to x i -  3-nit ro fe n i l ) -  

pro piónico.

Se hidrogenan 20,62 g (0,05 moles) del áster de la  

etapa anterior.en 200 mi de metanol sobre platino (in ic ia l­

mente como 0,100 g del óxido) a la  temperatura ambiente y 

3 atmósferas, basta que se han absorbido 5 moles de hidro­

geno por mol de material de partida. El catalizador se sepa ­

ra por filt ra c ió n , se concentra el filtrado  y el residuo 

se rec ris ta liza  en metanol-agua.

A una mezcla de 28,13 g (0,1 moles) del L -c -N l-  

ac e tilh id  raz ino-a-me ti1 -p - ( 3-amino-4- me toxi f  e n il) pro piónato 

de metilo obtenido en 300 mi de dimetoxietano se añaden a 

la  temperatura ambiente 14^81 g (0,1 moles) de anhídrido 

ftá lico  en 100 mi de dimetoxietano. Después de añadir 1 g 

de ácido 2,4-dinitrobenzosulfónico, la  mezcla se calienta  

a la  temperatura de ebu llic ión  durante 5 horas. Se enfría le 

mezcla y se concentra a sequedad en vacío. El residuo se re­

coge en cloroformo y agua enfriados con hielo y la  capa acuo­

sa se a lca lin iza  con bicarbonato sódico. La capa de c lo ro fo i-  

mo se lava con agua, se seca sobre sulfato magnésico y se 

concentra. El residuo se c ris ta liza  en metanol-agua dando

L-cí-N*!-ace t i  l -N ^ -f  taloilhidrazino-a-m eti 1 -p - (4— me to x i - 3- 

aminof e n il ) pro piona to de metilo.

A 20,57 g (0,05 moles) del éster de la  etapa ante­

r io r  en 22 mi de ácido sulfúrico a l 50 % a 0-5^0 se añaden 

3,8 g (0,55 moles) de n itrito  sódico en 15 mi de agua. La 

mezcla agitada se envejece en un baño de hielo durante 1 ho-



ra, se áeja calentar a la  temperatura ambiente y después se 

calienta en un baño de vapor hasta que cesa e l desprendimien­

to de nitrógeno. Se enfría la  mezcla, se extrae con acetato 

de e t ilo , se seca el extracto sobre sulfato sódico y se con­

centra a sequedad en vacío. El residuo se h idroliza en la 

forma antes descrita para dar ácido L-a-h idrazino-a-m etil- 

P-(3 ,4 -dih idroxifen il)propiónico, p .f . 208° (d é se .).

EJEMPLO 14

El enzima n itr ila sa  utilizado se extiae del pere­

j i l  con regulador de fosfato 0,1 M, pH 7,5 y se extraen 

50 g del material por 100 mi de regulador.

A este substrato de enzima se agrega L -a -(3 ,4 -d ih i-  

droxibencil) -a-hidrazinoacetonitrilo disuelto en una canti­

dad de metanol t a l  que la  concentración fin a l es del 2 %.

La h id ró lis is  se rea liza  a 25-37°C durante 1-6 horas. El pH 

se mantiene a 7,0-8 ,0  mediante la  adición de á lc a li  diluido. 

Transcurrido este tiempo, la  taezcla se acidula a pH 1-2 

con HC1 diluido y se extrae con cloroformo. Los extractos 

acuosos se lavan con cloroformo y se concentran a sequedad 

en vacío, después de lo cual el residuo se rec ris ta liza  en 

agua para dar hidrocloruro de ácido L -p -(3 ,4 -d ih id rox ifen il)-  

a-hidrazinopropiónico, p .f. 208° (d é se .).

EJEMPLO 35

A* Preparación de éster metílico de L-a-(3 .4-dim etoxibencil)-

q-N-sulfamilalanina

A una solución de 239 g (1,0 moles) de L -a -(3 ,4 -  

dimetoxibencilalanina) en 500 mi de metanol se añade cloruro 

de hidrógeno gaseoso hasta que se alcanza el punto de satu­

ración a 20°. La mezcla se agita a la  temperatura ambiente 

durante 42 horas y después se concentra a sequedad en vacío.



10

18

20

28

413740
-54  -

Al residuo disuelto en metanol se añaden 101 g (1,0 moles) 

de trietilam ina y 96,1 g (1,0 moles) de sulfamida, con re­

frigeración . La mezcla se calienta a -re flu jo  lentamente ag i 

tando, se mantiene durante 18 horas y se concentra a seque­

dad en vacio. E l residuo se re c r is ta liz a  en metanol-agua 

dando áster metílico de L -a - (3 ,4-dimetoxibenc11)-a -N -su lf a - 

tmlalaniLna.

B. Preparación de ácido L-a-(3 .4-dim etoxibencil)-a-hidrazint)

30

pro piónico

A una mezcla enfriada con hielo de 160,2 g (0,5 mo­

le s ) del áster en 600 mi de hidróxido potásico 2,5 N se aña-' 

den 892 mi de hipoclorito sódico 0,71 N (0,625 moles). Des­

pués de 5 minutos a 0-5°, la  mezcla se calienta con agita­

ción a 80° y se mantiene durante 1,5 horas. Transcurrido 

este periodo, la  mezcla se enfría a 35°, se añaden 2,0 l i ­

tros de tolueno y se acidula la  mezcla con ácido clorhídric{ 

concentrado hasta pH 2. Se agita la  mezcla durante 0,5 horas 

se separan las fases y la  fase acuosa se lava con 0,5 l i ­

tros de tolueno. La fase acuosa se concentra a sequedad en 

vacío y e l residuo se d igiere con etanol y se seca dando 

ácido L -a - (3,4-di me toxibencil) -a-h id  razino pro piónico.

0. Preparación de ácido L-a-(3 .4-dihidroxibencil)-a-hidrazin ]o  

pro piónico

El ácido L-a-(3,4-dim etoxibencil)-a-hidrazinopropió- 

nico. se disuelva en 150 mi de ácido clorhídrico concentrado 

y se calienta en un tubo de vidrio sellado a 120° durante 

2 horas. La mezcla resultante se evapora a sequedad en va­

cío y e l producto se l ix iv ia  con etanol. El hidrazinoácido 

se precipita por adición de dietilamina a pH 6,4, se f i l t r a  

da mezcla y e l precipitado se lava con etanol y se seca. Por
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recrista lización  en agua conteniendo una pequeña cantidad 

de b isu lfito  sódico se obtiene el producto fin a l.

En resumen, la Patente de Invención que se so lic ita  

deberá recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES
< t ----------------------------

1. Un procedimiento para la  preparación de compues­

tos de ácido L-a-hidrazino-p-fenilpro piónico de fórmula ge 

neral

R4
! ' 5
OH -  C -  COOR̂

)
HN -  NH^

donde y R̂  representan hidrógeno o grupos hidroxi o alco- 

x i conteniendo como máximo 6 átomos de carbono, fen ilox i o 

benciloxi; y R  ̂ son hidrógeno o grupos a lqu ilo  teniendo 

como máximo 6 átomos de carbono y R  ̂ es hidrógeno, un átomo 

metálico o un grupo alquilo  teniendo como máximo 6 átomos 

de carbono, caracterizado por h idro lizar el isómero D de un 

compuesto de fórmula:

!
C

R'

R'

donde R \ R^, R  ̂ y R  ̂ tienen el significado atribuido ante­

riormente, R  ̂ es ciano o carboxilo, que puede estar a lqu ila ­

do o aminado, y R̂  es

0
n

-------------c n -R
-N ,--------------- NH

UH-NHg  ̂ hidrazona o -NR^-NR^R^, donde R^, y R  ̂ son hidró­

geno o acilo o bien R  ̂ y R^, tomados junto con e l átomo de 

nitrógeno, son un grupo imido de un diácido aromático o
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y R^, tomados juntos, son

-NH-CH,
í

,-NCl-O-,

0 NH
H H

-NH-C-NH-O-C-,

O O
') 0

-NH-C-NH-O-C-,

R *f
O R-CH O

J - ,
! I !
NHg Rg NHg

-N -  CH -  O -  C
t /
NHoCF^

O

-NH-NH-C-,

10 X X

í-í-NH-)!:--NH-NH-C-NH- -  N

X

-  (i -  N

NHg NHg

18

20

25

donde X es oxígeno o azufre.

2. Se reivindica por último como objeto sobre el 

que ha de recaer la  patente de invención que se so lic ita : 

UN PROCEDIMIENTO PARA. LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE ACI 

DO L-c^-HIDRAZINO-^-FENILPROPIONICO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la  

presente memoria descriptiva que consta de cincuenta y -  

seis páginas mecanografiadas.

30
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