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: preparacién_de compuestos de dcido Ima~hidrazino-p-fenilpro+

) _to activo.

dada en la Reivindicacidén 1. Tos racematos de los dcidos

'y .sus ésteres. son conocidos en la técnica y se sabe que son

‘puéstos han encontrado uso como medicamentos.

‘Lavfbrma D contrarresta y menoscaba la aceidn de la forma Ij
"Por;lﬁ tanto,'el objeto de la presente invencidn es propor-
cionar la- forma L pura, qué se ha encontrado que es un inhit

‘bidor de descarboxilasa mucho mds potente que el compue sto

chos tipos de drogas. Por eiemplo, recieutemente se ha pro-

613740 -:-

Egte invencién se refiere a un procedimiento para la
piénieo ¥ & un agente terapéutico conteniendo dicno compues+
Los compuestos preparados por el procedimiento de 1la
invencidn son valiosos agentes terapeutlcos, anteriormente
descbnocidos'y estédn representados por la férmula general

a@hldrazino-m-sustltuido—p—(3 4~dihidroxifenil)~propidnicos

potentes inhibidores de la descarboxilasa en los mamiferos.

Véase Sletzinger et al "Jourral of Medicinal Chemistry",

volumen 6, pég.4101_(1963) y Porter et al "Biochemical Phar
macology", Volumen 11, pdgs 1067 (Noviembre 1962). Estos cq@

1a presente 1nvenc16n g0 basa en el descubrlmiento de
que. el isowero D del racemato es inactive y hasta cierto
punto incluso antagonista de la accidn de la forma L, que
es el componente activo.,Asl, en algunos ensayos ge obser-
vé que la forma L del_compuesto es la dnica forma activa y

qﬁe-la forma D eg inactiva. En otros ensayos se observd que

previamente conocido.
- Ia inhibicién de la descarboxilasa en mamiferos cons-

tituye una perte importante de la accidn fisioldgica de mu~

puesto utilizar I~dopa.en el tratamiento de la enfermedad
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de Parkineon. Sin embargo, la IL-dopa se utiliza en el cere-
bro y en las partes perlférlcas del organlsmo y es8 conve-

niente que solamente sea utilizada en el cerebro. Los pre-

"gentes compuestos de hidrazina no atraviesan le barrera

sanguines del cerebro y por lc tanto inhiben solamente la
descarboxilasa en las partes periféricas del cuerpo. Asi,
cuando se emplea la L-dopa en combinacidn con los compue sto
de hidrazina de le presente irvencidn, la descarboxilasa de
la I-dopa eg inhibida solamente en las partes periféficas
del cﬁerpo dejando una mayor cantidad disponible para el
cerebro. El resultado-es que se requiers una cantidad mucho
menor de la I~dopa para una medicacidn efectiva.

Ia inhibicién de la descarboiilasa es también de
importancie en el tretemiento de ciertos trastornos del
colon. En algumas personas, las células de los intestinos,
y_quizé de todo el organismo, desarrollan ura superactivi-
dad en la produccidn de serotonina a partir de S5~hidroxi-

triptéfano. El regultado de esta abundancia de serotonina

"es una inundacién constante del colon y evacuacién de los

intestinos. A no ser que se controle este estado, puede
transformarse en una dolencia mucho mds grave., Los inhibi-
dores de descarboxilasa impiden la formacién de la serotoni
ne y par lo tanto controlan la diarrea. Los irhibidores po-
tentes de descarboxilasa, como los compuestos hidrazinicos

utilizados en esta lnvencidn, especialmente los que no tie-|

nen ninguna otra actividad fisioldgica, estdn peculiarmente

adaptados & estae aplicacidn.
Ios citedos compuestos no solemente inhiben la

dioxifenilanine descarboxilasa sino-también la histidina

w




10

18

20

25

'80

415740

descarboxilaga. Por lo tanto, también puede considerarse su
uso como antihistaminicos.

. Los compuestos, como ya se ha mencionado, estéﬁ Tem
presentados por la férmula general dada en la Reivindica-
cién 1. Son especialmente adecuados los compucstos que en
las posiciones & del dcido propidnico contienen hidrdgeno o
un grupo metilo o etilo. Asi, el compuesto dcido Ink-hidra-
zino~&-hidrégeno~ 0 alquil-p-(3,4~dihidroxifenil)propidnico
es activo cuando se administra a memiferos .en uma propor-
cidn comprendida entre 0,05 y 100 mg/kg par dia.

Los compuestos tambidn pueden ser utilizados en forma
de saleé farmacéuticamente aceptables, como sales de meta—

les alcalinos o de amonio del grupo carboxi o hidrocloruros

hidrobromuros, sultatos y sales similares de la funcidn ami-

noe Sin'embargo, preferiblsmente se utilizen los aminodci-
dos libres y no las sales.
La actividad biologlca de los compuestos bha gido de-

mostrada mediante los slgulentes enseyos:

Determinacidn de la inhibicidn de descarboxilesa en mami-

feros

Se utilizan ratones albinos hembras con un peso com-

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

80 mg/kg de L-dopa (I3, 4—d1h1drox1fenilalau1na) en combira

cién con la dosis indicada de dcido L»«—hldraznmqw-metil—p—
(3,4-dihidroxifenil)propibnico, por via oral, en solucidn
0 suspensidn en mgua. Los enimales son decapitados 90 minu~

tos més tarde. Se extraen los cerebros y se reunen en gru-

_:pos de siete. Se utilizan tres grupos distintos para cada

tratamiento con la droge y se halla el promedio de los ve-
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catecolaminodcidos son absorbidos en aldmina y después eluf-

lores obtenidos.
Los cerebros son homogenelzados con dcido percldri-

co 0,4 N, 9 ml por gremo de tejido. Ias catecolaminas y los

dos. Ia dopa y le dopamina se separan por crom tografia utid
lizando una columha que contiene la resina cambiadora de
16n Amberlite CG-50" con un temafio de 200-400 mallas. Des-
pﬁés la dopa ¥y la dopamira son sometidas & oxldacidn con
yodo para la determinacidn fluorimétrica de dopa y dopamina
(Porter, C«Co, Totaro, J.A. y Bercin, A.J. Pharmac. Exp.
Therap. 150 17 (1965). )

Se incluyen ﬁnos grupos de retones de control y el wa+
lor medio para cada una de las tres pruebas se encuentran

en la Tabla I.

TABLA I
Dogls Dopa Dopamina
mg/kg - microgramos/g mlcrogramos/é
Control - 0,05 1,30
Recemato 20 - 3,60 3,05
Forma T 10 2,85 . 2,68

Como indlca esgta tabla, 10 mg del compuesto L tie-
nen aproximadamente>1a mizme actividad que 20 mg del com~
pussto DL (racemato) en los animales de ensayo. En otras
palebras, la forma L presenta esenciaimente una actividad
doble de la del racemato en este ensayo.

Comparacion entre el racemato y los isémeros D y L del dci-

do a—hidrazino-wﬂmddlnp-(B 4-dihidroxifenil )propidnico en

cuanto a su capacidad para potenciar la inversidn por I-do-

pe de le supresidn inducida por la reserpina de la locomo =

cidn y la ptosis.
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mina haste el borde de la rejilla o se sale de ella (lo

‘que normalmente ocurre en menos del 15 % de los ratones

Los ratones se alojan en ratoneras de pldstico
transparente y se aclimatan & su ambiente durante la no-
che. Una hora después de la administracién intraperitoneal]
de reserpina (4 mg/kz) se administran por via oral varies
d091s del racemato, el isdmero L o el isdmero D del dcido
d-hldrazlno—d-metil—p-(3 4-dinidroxifenil)propidnico en
methocel (agente suspensor - mutilce]ulosa al 1 % en agua)
Se administran 150 mg/kg de L~dopa por via intreperitoneal
2 horas despuéds de la reserpina ¥y se examina en los rato-
nes, a ciegas, la supresidn de la locomocidn y la presen—
cia.de ptosis 1 hora mds tarde. La supresidén de la locomo-
cién se determina colocando a los ratones, individualmen-
te, en el centro de une rejilla de alambre de 8 x 10 pul-

gadas (20 x 25 cm) durante 15 segundos. Si el retén no ca=

reserpinizados), se considera suprimida la locomocidn. Los
ratones no reserpinizados‘ invariablemente caminan por la

rejilla o ge séien de ella dentro de este periodo de tiem-
poe. La ptosis se califica positiva si se produce un cier}e

del 50 % o mds de los pérpados.
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TABIA IT
Comparacidn del efecto de los isdmeros D y L de dcido w-hid

drazino=g—metil-f-(3,4-dihidroxifenil )propidnico sobre el

- ¢ - Dogis calculada de dcido d—hidrazino—a—metiluﬁ-(B,4—

agntagonismo de la I-dopa contra la supreéién inducida por

le reserpina de la locomocidn v la ptosis

Supresién de la Supresidn de 1la
~ locomocién indu ptosis inducida
cida por la re-= por la reserpi-
serpina , ne
Dogis N de retones pro N2 de ratones pro
Tratamiento @g/k§ tegidos/N® de ra tegidos/N® de ra
PO

previo tones probados  tones probados
Methocel - | 1/10 1/10
Isémero D 5,0 110 1/10
+ methocel 25,0 2/10 2/10
~ 125,0 2/10 3/10
Isémero L 0,2 3/10 2/10
+ methocel 1,0 5/10 7/10
5,00 8/10 9/10

DE50° 0,86 me/kg 0,56 mg/ke

a - Una hora antes de la I-dopa, 150 mg/kg i.p.
b - Esta dosis de doido Leg~hidrezinomg=metil-p-(3,4-dihi-
droxifenil)pfopiénico es inactiva como antagonista de

la regerpina cuando se administra antes del methocel.

dihidroxifenil)propidnico, cuando se administra en com
binacién con I~dopa (150 mg/kg i.p.), necesaria para
antagonizar estos efectos de la reserpina en el 50 %

1

de los ratones.
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TABIA TIII

Comparacidn del efecto del racemato y del isdmero L de dci-

do o=hidrazino—a-metil-p=(3,4~dihidroxifenil)propidnico so-

bre el antagonismo de la I-~dopa frente a la supresidn indu-

cida por la reserpina de la locomocidn v de la piosis

Tratamiento
previo®
Methocel

Igémero L
4+ methocel

- DE;40

50

Racemato
+ methocel

b
DEsq

Supregidn de la

locomocidn indu

clda por la re-
gerpina

N¢ de ratones pro

tegidos/Ne de'ra

tones probados

Supresidn de 1la
phosis -inducida
por la reserpi-
na
N2 de ratones pro
tegidos/Ne de ra
tones probados

/70

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

1,2 mg/k
(0’ 5"21 9

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

2,9 mg/k
(214"3,5

8/70

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

1507‘115/]{
(015"‘118

10/70
30/70
50/70
62/70

2,8 mg/x
(2,2"3,8%

8 - Una hora antes de la I-dopa, 150 mg/kg i.p.

b - Dosis calculada de dcido a~hidragzino-o-metil-p-(3,4-

dihidroxifenil)propidnico, cuando se administra en comd

biqacién con I-dopa (150 mg/kg i.p.), necesaria para

‘antagonizar estos efectos de la reserpina en el 50 %

de los ratones. Los valores entre paréntesis se refie-

" ren a los intervalos del 95 % de confianza.

Ias Tablas II y III muestran el efecto de la I~dopd

(150 mg/kg.1i.p.) sobre la supresidn inducida por la reser-

'pina de la locomocidn y de la ptosis en ratones tratados

previamente con varias dosis del racemato y de los isdme—
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(DE50 1,0 mg/kg) es aproximadamente 2,8 veces mds activo

5137A0 -9 -

ros Dy T del Aoido o~hidrazino-g-metil-f-(3,4-dihidroxi-
fenil)propidnicos Esta dosis de I-dopa (150 mg/kg i.p.)

es ineflicaz como antagoniste de la reserbina eﬁ ratones
previemente tratados con methocel. Lag dosis del racemato
y de los isdmeros Dy L de dcido x—hldrazino—«umetil-ﬁ—
(3,4—dihidroxifenil)propionico necesarias para antagonizar
las acciones supresoras de la locomocién y de ptosis de la
féserpima en el>50 % de los ratones (DE50), cuando se admi~
nistran en combinacién con I-dope (150 mg/kg), son calou- -
ladas a partir de las lineas de_regresién‘ajustadas hagta
la fecha,

Bl isdmero D del dcido &~hidrazino~&-metil—ﬁ—
(3,4=~dihidroxifenil)propidnico presenta poca o ninguna ce-
pecidad para potenciar cualguiera de estog efectos de la
I~dope en los ratones reserpinizados (DE50 >125,0 mg/kg).
La éomparacién‘de los valores DE50 parg el racemato y.el
isémero L del dcido &éhidrazino—&-metil—p-(B 4-dihidroxi-
fenil)propidnico 1ndlca que el igémero L (DEgq 1,2 mg/kg)
es aproximadamente 2,4 veces mds activo que el racemato
(D’E50 2,9 mg/kg) en la potenciacién de la inversién por
I~dopa de la supresidén inducida por la reserpina de la lo-
comocidn.’ Con réspecto al antagonismo de la ptosis induci-

da por la reserpina, se ha encontrado que el isdmero L

que el raceméto'(DE5o 2,9 mg/kg).

" Segin el procedimlento de acuerdo con esta invencidn,
es posible aminar un compuesto a~gcilamino. Como agente
aminante puede utilizarse, por ejemplo, cloramina, metoxi-
aming, O-arilhidroxilamina, como O=fenilhidroxilamina,

0~(2,4-dinitrofenil)hidroxilamina, dcido hidroxilemino-O-
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de metileno. Ia aminacidn se efectla preferiblemente haciend

drélisis dependen del tipo de sustituyentes, Dero en gene-—

tre 5000 y 200°C ¥ preferiblemente entre 90°C y 165°C.

de dcido a~hidrazino~t-metil=p~(3,4-dimetoxi)propidnico en

sulfdnico y ésteres del mismo. La reaccidn se efectia nor-
malmente a una temperatura comprendida entre ~70% y +150°C,
Los disolventes adecuados son agua, metanol, etanol, aceta-

to de etilo, éter dietilico, hexano, cloroformo o cloruro

do_reaooiopar con cloraming ¢ metoxiamina a una temperatura
comprendida entre -15°C y +70°C.

Si se desea, la aminacidn puede ir seguida de hidréli-
sis con un dcido o una base acuosos, en condiciones modera-
das, para separar el grupo acilo, Si se encuentran pregenteg
ofros sustituyentes como 3,4-dimetoxi o 3,4-dibenciloxi,
pueden ser convertidos gsimultdneamente en grupos hidroxilo
pero ésto requerirfs normalmente umas condiciones de hidréli
sis mucho mds drdsticas. Dichos compuestos también pueden ‘
gser obtenidos hidrolizando un mgterial de partida en el que

el grupo hidrazino estd sustituido. Las condiciones de hi-
ral la hidrdlisis se -efectla a temperaturas comprendidas en-

'+ El procedimiento de acuerdo con la invencidn serd ex-
pligado ahora medianteHIOS siguientes ejemplos:
EJEMPLO 1
A.’f&eg&racién Y separacidn de diasteredmeros de deido a-

_~(1;getg;1aceti1hidrazo)-a—mstil-s-(3,4-dimetoxifenil)-

pro pidnico

A una solucidn enfriada con hielo de 10 milimoles

50 ml de una solucidn de bicarbonato sddico al 2 % se afia-
den 12 milimoles de 1-uentoxicloroformiato y la mezcla se

agitafdurante 3 horas. la mezcla se acidula a pH 3 y el pro-
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ducto se separa por filtracidén. EL producto resultante es
una mezela D y I de deido a~(1-mentoxiacetilhidrazo )=~

met11-p—( 3, 4~d1ime toxifenil) pro pidnico.

Ta sal sddica de la mezcla D y L se prepara disolviend

do la mezcla en etanol y después tratdndola con un equiva-

lente de hidrdxido sddico. La sal sbédica precipita de la g0+

lucidn y se resuelve en unga mezcla de metanol y agua. Des—

pués se agrega hexano hasta que la sclucidn deja de ser trans

parente. El isémero L precipitado se separa por filtracidn
y se hidrolize hirviendo en solucidn dcida. Después de re-
eristalizar en une mezcla de metanol y agua, el 8¢ido Lmo-
hidrazino~a-metil=-~(3,4~dihidroxifenil)pro pidnico puro
tiene las siguientes propiedades fisicas:
p.f. 203-205° (desc.).
(alp = -17,3° (e = 2, CHyOH);
Anélisis calculado paras C1OH14N204H20:
¢, 49,173 H, 6,60; N, 11,47
Encontrado: C, 49,13; H, 6,743 ¥, 11,19
EJEMPLO 2

A. Preparacidn y separacidn de diasteredmeros de a—(d=0-~

acetilatrolactilhidrazo)=f~fenil-propionato de metilo

Se disuelven 90,11 g (0,5 moles) de dcido a=hidrazino-

B—fenilpropidnico racémico en 200 ml de metanol. La solucidy

se satura con cloruro de hidrdgeno gaseoso a la temperatura
ambiente (25°) y la mezcla se deja en reposo durante 40 ho-
ras, La soluecidn de racemato se concentra & sequedad en va-
cio, se lava una vez con metanol y de nuevo se disuelve en

200 ml de metanol., Se afiade dietilamina a la solucidn a

pH 8. La mezcla se enfria a OOC, se deja en reposo durante

1 hora, se filtra y el precipitado se seca dando a-hidraszing

(et
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B~fenilpropionato de metilo racémico.

A 83,09 g (0,5 moles) de dcido d-O-acetilatroldetico
se afiaden, con enfriamiento, 119,0 g (1,0 moles) de cloruro
de tionilo, Ia mezcla se calienta & reflujo c;n agitacidn y
8e mantiene'aurante 2 horas. Se concentra la mezcla a va-
cio a 50°'para geparar el cloruro de'tionilo y los gases di-
sueltos.

Se mezclan 97,12 g (0,5 moles) de a~hidrazino-p=fenil-
propionatb de metilo racémico con 300 ml de piridina, con
refrigeracién y a la mezcla se afade, congagitacién ¥y en-
friando & 20-25%, cloruro de d-O-acetilatrolactilo procedend
te de le etapa anterior. Le mezcle se deja en reposo durantd
la noche & 25°, ge concentra a vaclo y el residno se recris-
taliza en metanol/agus dando o-(d~O-acetilatrolactilhidra~
20 )=B~Ffenilpropionato de metilo enriguecido en forma L.

B, Preparacidn de dcido I~o~hidrazino~f=fenilpro pidnico

Se hidrolizan 38,44 g (0,1 moles) del éster metilico
enriquecido en for ma i del Procedimiento A anterior con
150 ml de dcido clorhidrico 6 N, durante 2 horas a reflujo.
Ia mezcla se enfria a la tempsratura ambiente ¥ se extrae
con éter, Después de secar (MgS0,), la solucidn etérea se
concentra para recuperar el dcido d-atroldctico, Se concen—
tra la fase acuosa a sequedad, se recoge el metanol ¥ se
afiade dietilamina hasta pH 6,0. Después de 1 hora a la tem-—
peratura ambiente, se separa dcido I~a~hidrazino-f-fenilpro-
pidnico por filtracidn y se recristaliza en agua que contie-

ne 0,5 g de bisulfito sddico.
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- EJEMPLO 3

Preparacidn de deido I—B=(3,4-dihidroxif enil)—a-hidrazino-

~cil)-a~hidrazinopropidnico.

- propidnico

A 7,50 g (0,05 moles) de deido I~tartdrico en 50 ml
de motanol se afinden, a 50°, 21,22 g (0,1 moles) de dcido
Lnﬂ-(3,4~dihidroxifenil)—a~hidrazinopropiénico en 100 ml de
metanol, La mezcla se‘deja enf riar, Se separa una parte, se
concentra, se'diluye con éter,'se calienta y se enfria y se
rascan las paredes haste que e obtienen cristales de siem-
bra. Log cristales de giembra se utilizen para sembrar la
mezcla que se deja en reposo durante 18 horas a 25°¢, la
mezcla ge enfria a 0°C, se filtra, se lava y se seca dando

la gal de decido Imtartdrico de dcido LeB~(3,4~-dihidroxiben—

A 212,21 g (1,0 moles) de dcido D,I-f~(3,4~dinidroxi-
fenil)-a~hid rezinopro pidnico se afiaden 200 mi de dcido clor-
hidrico 2,5 N y la mezcla se concentra a sequedad en vacio.
El residuo se recoge en 1,4 litros de metanol a 60°, se aila-
den 37,5 g (0,25 moles) de dcido I~tartdrico y se disuelve
y la mezcla se deja enfriar a 259C, La mezcla se siembra coy
la sel tartdrica previamente obtenida y se deja en reposo
durante la noche a 25°C. Se enfria la mezcla a 0-5°, se fild
tra, se lava y se seca el precipitado, El residﬁo se recrig-
talize dos veces en agia dando la sal de dcido L-tartdrico
de dcido I~B-3,4~(dihidroxifenil)=a~hidrazinopropidnico.

Se suspenden 57,44 g (0,1 moles) del tartrato ds la
etapa anterior en 250 ml de agua y con agitacidn y enfria-
miento se afiade hidréxido sddico 10 N hasta pH 6,4. Se fil-
tra la mezela, se lavae y el precipitado se seca dando dcido

I-g~hidrazino~(3,4-dihidroxifenil)propidnico con las siguier-
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cipitado se lava con metanol frio. Despuds de secar, el pre-

413740 -+

tes propiedades:
p.£. 197° (oscurece) (desc.).
Andlisis calculado para 09H12N204.H20:
C, 46,95; H, 6,13; N, 12,17
Encontrado: C, 47,08; H, 5,84; N, 12,29,

HC1 0,1 N

A n 280 w/p log (3,44)
max
2590

[a] = ~14° (¢ = 1, HCL 0,1N).
D

EJEMPLO 4
Pregaracidn de D,ImB~(3, 4-dihidroxifenil)=o~hidrazinopropio-

nato de metilo

A 212,21 g (1,0 moles) de dcido D,LmB-(3,4-dihidroxi~
fenil)—-a~hidrazinopropidénico en 1 litro de metanol se afiade
8 0-5° clorurc de hidrdgeno gaseoso, hasta que la mezcla

estd saturada. Dequés de permanecer la mezcla durante 24 ho

i

ras g 20-259, se concentra a sequedad en vacio. El residuo
se recoge en 2 litros de metanol, se afiaden 27,01 g (0,5
moles) de metdxido sddico, se filtra la mezcla y se lava y el
filtrado se comcentra hasta 2 litros. Al concentrado se aiia-
den 100,1 g (0,50 moles) de dcido d-canfdrico. Se separa
una parte alicﬁota, se agrega dter, se calienta la mezcla,
se enfria y las paredes se rascan para inducir la cristali-
zacidn, El resto de la solucidn se concentra nasta la mitad

de su volumen y se siembra. Ia mezcla se -deja en reposo du-—

rante 18 horas a 25°C, se enfria a 0-5°, se filtra y el pre

cipitado se recristaliza en isopropanol dando la sal d-canfd
rica de I~B-(3,4~dihidroxifenil)~a~hidrazinopropionato de

metilo.'
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a 459C. Se filtra la mezcla y la solucidn saturada se sien=

fzinopropidnico, siguiendo el procedimiento de la etape (4),

1 ez ez 4

Se llevan a ebullicidn bajo nitrdgeno 63,94 g (0,15
molés) del dster-sal de la etape anterior con 100 ml de dcio
do clorhfdrico 2 N, durante 2 horas. la mezcla se enfria
a 10-15°, se alcaliniza a pH 6,4 con hidréxido sddico 10 N,
se filtra y el precipitado se lava con agua y se seca. El
residuo se recristaliza en agua dando deido ImB=(3,4~Adihi-
droxifenii)-auhidrazinopropiénico, p.f. 197°C.

EJEMPLO
A, Se disuelven 45 g de dcido DI-a~(3,4-dihidroxibencil)-

a-hidrazinopropidnico en 115 ml ds dcido clorhfdrico 1 N,

bra después a 45%C con 5 g de'écido L—a-(3,4—dihidroxiben—
cil)=a~hidrazinopropidnico. La soluecidn saturade se enfrie
despuds a 259C a lo largo de 35 minutos y se deja en reposo
durente 1 hora a 25°C, El material separado se aisla después
por. filtracidn, se lava con dos porciones de 15 ml de agua
(259C) y se seca a vacio obteniéndose dcido IL~a-(3,4~dihi-
droxibencil)-e~hidrazinopropidnico (p.f. 208°C, desec.).

B, Las aguas madres de la etapa anterior (A) se combinan
con 5 g de dcido DI-a-(3,4-dihidroxibencil)=a~hidrazino~
propidnico y se calienta a 45°C. La mezcla ée_calienta a
459C y se filtra. La'solucién saturada se trata despudés con
4 g de decido D-a~(3,4-dihidroxibencil)-a~hidrazinopropidnico
y se enfris a 25°C durante media horas. El material oristeli-
zado se aisla despuds en la forms antes descrita.

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

después con 5 g de deido DI~a~(3,4~dihidroxibencil)~-a—~hidra-

obteniéndose deido Ima—(3,4-dihidroxibencil)~a~hidrazino-

propidnico.
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vasija C se effaden 1,35 g de dcido Dmt=(3,4~dihidroxibencil)

| Ios isbmeros D y L se gseparan a intervalos regulares y cuan—

413740

EJEMPLO 6

Se carga una vasija A con 195 ml de dcido clorhfdrico
0,1 Ny 19 g de 4cido DI~a~(3,4~aihidroxibencil)—ua~hidrazi-
nopropiénico. Esta suspensidn se calienta a 45°C con un ba—
fo de agua y se mantiene a esta temperatura durante toda la
operacién, Un conducto procedente de la vasija A pasa por
un filtro y se divide en dos conductos que llegen a las vasi-
Bs By C. Las vagijas B y C se cargan cbn 12 g de dcido
DL—a-(3,4—dihidr0xibencil)—a~hidrazihopropidnico disueltos
en 230 ml de deido clorhfdrico 0,1 N, a 25°C. La solucién
se filtra para asegurar la ausencia de particulas suspendi-
dag y 115 ml de la solucidn se agregan a la vasija B y el
resto a la vasijé C. Las vasijas B y C se mantienen a 25°C
durante 1a operacidn. A la vasija B se agregan 1,35 g de

dcido L—a—(3,4-dihidroxibéncil)-a—hidrazinopropidﬁico y a lg

a-hidrazinopro pidnico,

Ta solucidn de le. vasije A se bombsee & una velocidad
de 2 ml por minuto para der enmtrada a un caudal de 1 ml por
ninute a las vasijas B y C. De lag vasijas B y C salen unos
conductos de rebosadero gue combinan los liquidos rebosados
de.las vasijas By C y vuelven a la vasija A. A intervalos
regulares se sfiade uma cantidad adicioral de la mezcla racé-

mica DL a la vasija A -para mantener una solucidn saturade.

do es necesario se afladen saleg de glembra adicionales. De
egte forma se consigue una resolucidn continua del producto

racémico para aislar los isdémeros D y L.
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' ureido=pe=(3, 4~dimetoxifenil) propidnico. Por recristalizacidn

— 1"{-—

413740

A, Preparacidén de €cido DIrCwmstiletmuraldomf=(3,4~dimeto~

EJEMPLO 7

xifenil) propidnico

Se forma una solucidn de 44 g (0,16 moles) de hidro-
cloruro de 4¢id0 Imdmmetil-tmamino=f~(3,4~dimstoxifenil)-
propidnicp, disolviendo el material en 440 ml de agua calen-
tando suavemente. La solucidn se enfria rdpidancnte a 5°C
y @e afladen en pequefias porciones 77,6 g (0,96 moles) de
clanato potdsico. Después la suspensidn se calienta a 60°C
durante 4 horas y se filtra. Se enfria el filtrado y se acid
dula a pH 1 con dcido clorhidrico concentrado. El precipi-
tado cristalino se filtra, se lava con agua y se seca a 509,

dando un rendimiento de 34,5 g (76,44%)de d0id0 LeGmmetileo-

en etanol-agug, se obtiene un producto con un p.f. de 205-
207°.
Anglisis calculado para C13HgN,05:
C, 55,31; H, 6,43; N, 9,92
Encontrado: €, 55,56; H, 6,52; N, 9,99

B, Preparacidn de dcido I~a-metil-a—hidrazino=pg—(3,4-dime—

toxifenil)pro nidnico

A una solucidn enfriada con hielo de 2,2 g (7,8 mili-
moles) del deido Imo—metil-t—ureido~p-(3,4-dimetoxifenil)~
pro pidnico del‘Procedimiento A en 15,6 ml de hidréxido potd-
gico 2,5 N se afiade una solucidn 0,71 N de hipoclorito sédicy
(13,7 ml, 9,75 milimoles)., Cinco minutos después de completat
da la adicidn, la solucidn se calienta a 80° durante hora y
medig. Transcurrido este periodo, se afiaden 45 ml de tolueno
y 0,8 ml de hidrato de hicrazira y la mezcle se egita intan-

samente mientras se afiaden 8 ml de dcido clorhidrico concen-
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 Andlisis calculado para CqpHqgO0,N,:

trado. La mezcla se agita a £0° durante 30 minutos, Gespuds
ge separan las fases y la capa acuosa se extrae con 25 ml
de tolueno, Ie sclucidn acuosz se evapore a sequedad y la
mezcla salina resultante se digiere con etanol. La solucidn
alcohélica?se neut:aliza a pH 6,4 con dietilamina y el pro-
ducto preqipitado se filtra, se lava con etanolAy =8 seca
dando 1,25 g de dcido L-a-metil-a-hidrazino-g-(3,4~dimetoxi
fenil)propidnico, con un rendimiento del 60 %. Por recrista-
lizacidn en agua se obtiene un producto con un p.f. de 222-
224° (desc.). ‘
sol. AICIy

() -24,6°
La]

¢, 52,93; H, 7,40; ¥, 10,29
Encontrados ¢, 53,01; H, 7,465 W, 10,28
EJEMPLO 8

A. Preparacidn de écido Tttt let=trei do~Be={ 3, 4—=dime toxi~

fenil)propidnico

A ung solucidn de 0,47 moles de dcido ImGmetil-te-gmino
B=(3, 4~dihidroxifenil)propidnico y 600 mg de bisulfito sddi=-
co en 500 ml de agua, se afladen 57,6 g de ciamato potdsico
y la solucidn se calienta a 60°C en atmdsfera de nitrdégeno
durante ‘1 hora. Después se afiade otra porcidn de 57,6 g de
cianato potdsico y se contimia calentando durante 2 horas.
El producto de reaccidn es metilado gin alslar de la forma
siguiente: Se destila agua de la mezcla de reaccidn hasta
que deja de detectarse ¢l amoniaco. EL residuo se diluye
hasta el volumen original, se afaden 20 ml de solucidn 8 ¥
de hidréxido potdsico y se enfria a 15°C. Ia solucidn se
agite bien mientras se afiaden simultdneamente 566 ml de so—

lucidn 8 N de hidréxido potdsico y 376 ml (3,6 moles) de
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'cidn. Dempués de lavar con agua y secar, se obtiene el deci-

sulfato de dimetilo, a velocidad suficiente para mantener
la temperatura por debajo de 20°C. Ia adicidn requiere al-
rededor de 1 hora. Ia solucidn se acidula a pH 2 con dcido

clorhidrico y el producto precipitado se separa por filtra-

do Ima-etil~a-ureido~f—(3,4-dimetoxifenil)propidnico con un
rendimiento del 70 %, Después de rascristalizar en etanol-
aéﬁa, el p.f. es 218~220°C,
Andlisis calculado para Cy 4HooN 05 ¢
C, 56,74; H, 6,805 H, 9,45
Encontrado: C, 56,71; H, 6,88; N, 9,53

B, Preparacidn de 8¢i30 Im@metil=0~hidrazino=f=(3,4-0imsto-

xifenil) pro pidnico

~A'una solucidn enfriada con hielo de 7,8 niliooles
del deido I.-a-etil-a-;ur'eido-ﬂ-(3,4—dimetoxifenil)pro pidnico
del Procedimiento A en 15,6 ml de hidréxido potdsico 2,5 N
se afiade una solucidn de 13,; ml (9,75 milimoles) de hipo-
clorito sédico 0,71 N, Cinco minutos después de completada
la adicién, la sdlucidn se calienta a 80°C durante hora y
media, Transcurrido este periodo, se afiaden 45 ml de tolueno
y 0,8 ml de hi%rato de hidrazina y la mezcla se agita inten—
samente mientras se afiaden 8 ml de deido clorhidrico concen~
trado. Ie mezcla se agita a 80°C durante 30 minutos, después
se separan las fases y la capa acuosa se extrae con 25 ml de
tolueno. La capa acuosa se evapors a sequedad y la mezcla
resultants de sales se digiere con etanol. Se neutralize la
solucidn alcohdlica a pH 6,4 con dietilamina y el producto
precipifado se filtra, se lava con etanol y se seca dando
deido Imo-etil-a~hidrazino-f-(3,4-dimetoxifenil)propidnico o

un rendimiento del 53 %. Se recristaliza una muestre en agua

n



r

10

15

20

25

30

sesquihidrato de I—a-~metil-g,4-dihidroxifenilalanina y to-

| po y el tolueno se devuelve al matraz. Cuando se ha destila-

513740

dando un p.f. de 215-220°C,
Analisis calculado para 013H2004.N2: .
c, 58,19; H, 7’51; N’ 10’44‘
Encontrado: €, 58,165 H, 7,60; N, 10,40
EJEMPLO 9

Acido L-o—hidrazino=a—-metil—f—

~dihidroxifenil)propidnicd

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

lueno y se calienta haste el punto de ebullicidn. Mediante

un separador de agua, sSe separa el agua formando un azedtro-

do la cantided tedérice de agua, la mezcla se concentra & Se-
quedad en vacfo. EL residuo Be recoge en 500 ml de metanol
y la mezcla se satura a 0-5°C con cloruro de hidrdgeno ga-
se080,.  La mezcla se deja en reposo a 0°c qurante 42 horas
y después se concentré e sequedad dando éster met{lico de
Tmtmme $11-3, 4~d1 hid roxi fenilalanina.

Se pasa fosgeno, & una velocidad de 0,5 moles por ho-
ra, & través de'67;58 g (0,3 moles) del éster de la etam
anterior suspéndido en 1 litro de tetrahidrofurano, a 55=
70°C. Después se burbujee nitrbgeno durante 2 horas a tra—
vés de la mezcla e medide que se deja enfriar a la tempere~
tura ambiente. La solucidn se concentra a vecio para obtensr
el,és%er met{lico de I~u~clorocarbonil=demetil=f=(3,4~car-
bonildioxifenil)alanina.

Fl éster de la etapa anterior se recoge en 500 ml de
dimetoxietano, se afiaden 19,5 g (0,3 moles) de azida sédica
éulverizada'y, con agitacidén, se hierve la mezcla durante
3 horas. Se filtra la mezcla, el filtrado se concentra a se-

gquedad en vacio y el residuo se cristaliza en acetona-hexano
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dando el éster metilico de Ima=N-azidocarboniletemetil-f=
(3y4~carbonildioxifenil)alanina, .

Se agitan 32,03 g (0,1 moles) del éster as{ obtenido,
durante 18 horas a 25°C, con 100 ml-de dcido clorhfdrico
1 N, Ia mezcla se concentra a sequedad en vacio dando I-oc~
N-azidocarbonil-a~metilef=(3,4~dihidroxifenil)alanina, Al
residuo se afiaden 300 ml de agua y la mezcla se calienta a
80°C con agitacidn y despuds se enfria a 0°C, La mezcla se
fotoliza a 0% con un arco de mercurio a aja presidn, ILa
mezola se diluye hasta 1 litro con asma, se calienta a 90°C,
gse filtra y el filtrado se enfria a la temperatura ambiente.
El filtrado enfriado se absorbe en una resgina cambiadora de
idn del tipo Amberlite IR-120 en el ciclo dcido. Por elu-
eidn con hidrédxido aménioq 1 N y concentracidn del eluato a
gequedad en vacio, se obtiene el producto crudo, Después
de recristalizacidn se obtiene dcido I~a~hidrazino—a—metil-
B-(3,4~-dihidroxifenil)propidnico, p.f. 222-224°¢,

Acido I—c—etll~a<hidrazino=B—(3,4-dihidroxifenil)oropidnico

Se recogen 112,6 g (0,5 moles) de I~a—etil-3,4~dihidro
xifenilalanina en 500 ml de metanol y la mezcla se satura
a 0-5°C con cloruro de hidrdgeno gaseoso, La mezcla se deja
en reposo a 0% durante 42 horas y despuds se corcentra.a se
quedad dando éster metilico de I~d=etil~3,4-dinidrofenil-
alanina,

Se pasa fosggno,-a una velocidad de 0,5 moles por ho-
re, a través de 7f,8 g (0,3 moles) del dster de la etapa an—
terior suspendidos en 1 litro de tetrahidrofurano, a 55-70°C
Despuéds de 2 horas se burbujea nitrégeno por la mezcla & me=

dida que se deja enfriar a la temperatura ambiente. La solu=-
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A, Ira-(1-Acetilhidrazing )=t—mnetil-p=(3,4-dimetoxifenil)=

513740

cidn se concentra a vacio para obtensr éster met{lico de

I~a~clorocarbonil-a~etil-g-(3,4~carbonildioxifenil)alanina.
El éster de la etapa anberior se recoge en 500 ml de
dimetoxietano, se afiaden 19,5 g (0,3 moles) de azida sddica
pulverizeads y, con agitacién,‘se hierve la mezcla durante
3 horas. Se filtra la mezcla, se concentra el filtrado a se-
quedad en vacfo y el residuo se cristaliza en acetom-hsxa-
no dando el éster metilico de IL-c-N-azidocaroonil-t—etil-p-
(344=carbonildioxifenil)alanina.
Se agita durante 18 horas a 25°C 33,43 g (0,1 moles)
del éster asi- obtenido con 100 ml de decido clorhidrico 1 H,
La mezcla se concentra a sequedad en vacio dando I~a-N-azidol-
carbonil-a~etil~p—(3,4-dihidroxifenil)alanina., Al residuo

se afiaden 300 ml de agua y la mezcla se calienta a 80°C con

agitacidn y después se enfria a 0°C. Ia mezcla se diluye has
te. 1 litro con ague, se calienta a 90°C, se filtra y el Fil-
trado se enfrfa a la temperatura acbients. El filtrado enfriq—

do se absorbe en resira cambiadora de 1dn del tipo Amberlite

IR---12_O&D en el ciclo de hidrdgeno. Por elucidn con hidrdxi-
do amdnico 1 N y corcentracidn del eluato a sequedad en va-—
cio sé obtiene el producto crudo. Por recristalizacidn se
obtiene dcido Ima~etil-a=~hidrazino-p—(3,4-dihidroxifenil)-
propidnico, p.f. 215-220°C,

EJEMPLO 11

» propionitrilo
Se lavan 250 mg de hidruro sédico (al 55 % en acéite
mineral)r(5,2 milimoles) con hexano y se suspenden en 6 ml
de dimetilsulfdxido. A esta mezcla ge afiade una solucidn de

1,05 g (4 milimoles) de L-o0-acetamino-a-metil—f—(3,4~dimeto-
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’hidrazino—a—mstil—ﬁ-(3,4—dihidroxifenil)propiénico. Por re=-

~- 23
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xifenil) propionitrilo en 10 -ml de DMSO, Cuando cede sl des=
prendimiento de gas (15 minutos), la solucidn se enfria a
159C y se afiade durante un periodo de 2 minutos una solucidy
de 4,5 milimoles de cloramina en 12 ml de éter seco. Despudd
de 12 horas de agitacidn a la temperatura ambiente, se afia—
den algunas gotas de deido acético y la mezcla se concentra
a vacio. El jarabe resultante se reparte entre agua y cloro-
formo. Se seca la capa orgdnica, se separa el disolvents ¥y
el residuo se cristaliza en acetato de etilo y &ter.
Después de recrigtalizar en metanol, el p.f. es 121~
123°C.
Andlisis caloulado para Cq4H;gN504:
¢, 60,63; H, 6,91; N, 15,15
Encontrado: €, 60,82; H, 7,10; N, 15,21
B, Acido L—a-hidrazino-a-hetil-ﬁn(3,4—dihidruﬁ§enil)propié-

nico
Una solucidn de 150 mg del producto de la etaba ante~
rior en 2,5 ml de dcido clorhidrico concentrado se calienta
en un tubo sellado a 120°C durante hora y media. Ia mszcla
resultante se evapora a gequedad en vacio y el producto se
lixivia con etanol, EL hidrazino-dcido se precipita por adi-
cidn de dietilamina hasta pH 6,4, se filtra la mezcla y el

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

cristalizacidon en agua conteniendo una pequefla cantided de
bisulfito sddico se obtiene el producto, p.f. 208° (desc.).

25
[e], = -17,3° (e = 2, CH;0H).
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'Bo Acido Iea~hidrazinoma—metilep—(3,4~dihidroxifenil) pro pid-

12,5 ml de decido clorhidrico concentrado se calienta en un

:A\37AQ

A. I—a~(1-Benzoilhidrazino )—u~metil=f=(3,4~dibenciloxifenil)

EJEMPLO 12

_ propionamida
Se lavan 250 mg de hidruro sddico (&l 55 % en aceite
mineral, 5,2 milimoles) con hexano y se suspenden en 6 ml de

DMSQ. A esta mezcla se agrega una olucidn de 4 milimoles

de I~a-benzamido-t-metll-p~(3, 4~dibenciloxifenil)propionami-

da en 10 ml de DMBO, Cuando cede el desprendimisnto de gas
(15 minutos) la golucidn se enfria a 15°C y se efiade durante
2 minutos uns solucidn de 4,5 milimoles de cloramina en

12.ml de éter seco. Déspués'dé 12 horas de agitacidn a la

temperatura ambiente, se agregan algumas gotas de dcido acé-

tico y la mezcla se concentra a vacfo. El jarabe resultante
se reparte entre agua y qlorofopmo,'Se seca la capa orgdni-
ce, se separa el disolvente ¥y el residuo se cristalize en

acetato de etllo y &ters

nico

. Una solucién~del'producto de la etapa anterior en

‘fubo éellado a’ 100 durante hore y media., Utilizando el pro
cedimiento del Ejemplo 11, se obtiene el producto final.
| o EJEMPLO 13
A. Preparacidn de dcido I-a-(3,4-dimetoxibencil)-a-hidrazi-
- | noprogiénicé

" A una solucidn enfriada con hielo de 2,2 g, (8 milimo-
les) de hidrocloruro de dcido I~a-amino~a—(3,4-dimetoxiben~

c1l)propidnico (Ry = H, Ry = Ry = CH,) en hidréxido sédico
2,5 N se afiaden 1,8 g (16 milimoles) de dcido hidroxilamino=

O-sulfdnico, -

B L L YO RW R o o N SN L A i L R
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Al cabo de 10 minutos, la mezcle se calienta a 90° dud

rante 1 hora. La solucidn se acidula con deido clorhidrico
y s evapora & sequedad en vacio. El residuo se digiere con
etanol y el producto crudo precipita por adicidn de dietil~
aming hesta pH 6,5. La mezcla se purifica poxr cromatografia
sobre gel de sflice. Después de recristalizar en agua, se
 obtiene dcido Ledw(3,4~dimetoxibeneil)-a-hidrazinopropidni-
co, p.f. 222-224° (desc.).
Andlisis calculado para‘C12H18N204.H20:
¢, 52,93; H, 7,40; N, 10,29
Encontrado: C, 53,01; H, 7,463 N, 10,28.

B. Hidrdlisis de dcido Imow(3,4=dimetoxibencil )=a~hidrazino

propidnico a dcido I—a—(3,4~dihidroxibencil)~a-~hidrazino-

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

ras, una mezela de 10,0 g (32,3 milimoles) de deido L-0m
(3,4—dimetoxibencil)—a-hidrazinopropiénico y 150 ml de dci-
do clorhidrico concentrado. La mezcla resultante se évapora
e sequedad en vacio y el producto se 1ikivia con etanol, El
hidrazinodcido se precipita por adicidn de dietilamina hasta
pH 6,4, ss filtre le mezclag y el precipitado se lava con
etanol y se seca dando 6,5 g de decido I~a~(3,4-dihidroxiben=
eil)=a~hidrazinopropidnico (73 %)} Por recristalizacidn en
ggua conteniendo una pequefia cantidaé de bisulfito sbédico,
ge obtiene el producto p.f. 208° (dssc.).
[a]D = =17,3% (¢ = 2, CH,0H),
Andlisis calculado para CyoHqyN,0yH50:
C, 49,17; H, 6,60; N, 11,47
Encontrado: C, 49,13; H, 6,74; N, 11,19,
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mineral, 5,2 milimoles) con hezano y se suspenden en 6 ml

se trata de una mezcla 6:4 Ge producto y material de partidg

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

413740 ...

- EJEMPLO 14

A. Preparacidn de Ipa-N1-acetilhiérazino-a—(},4—dim@toxiben~

cil)propionitrilo

Se lavan‘250 mg de hidruro sddico (&l 55 % en aceite

de DMSO. A esta mezcle se afinde la solucidn de 1,05 g (4 mi-
limoles) de I~a-acetgmido-a=(3,4-dimetoxibencil)pro pionitri
lo‘en 10 ml de DMSO., Cuando cede el desprendimiento de gas
(15 minutos) la solucién se enfria a 15° y se ailade durante
2 ninutos una solucidn de 4,5 milimoles de clorawmina en

12 nl de éter seco. Después de 12 horas de agitacidn a la
temperatura ambiente, se afiaden algunaes gotas de dcido acé-
tico y. la mezcle se concentra a vaclo. El jarabe resultante
sg reparte entre agua y cloroformo., Se seca la capa organics
se separe el disolvente y el residuo se cristaliza en aceta-~
to de etilo y éter; el espsctro RMN del residuo indica que
Por cromatografia en 30 g de gel de gilice H (elucidn con
cloroformo y metancl al 10 %) se obtienen 570 mg (52 %) de
L-aTN1—acetilhidrazinbra-(3,4—dimetoxibenoil)propionitrilo

¥ 320 mg de material de partida. Esto representa un rendi-

rial de partida no recuperado.
Por recristalizacidn en metanol se obtione una muestre
que furde a 121-123°, '
Anélisis calculado para G14H19N303:
V ¢, 60,63; H, 6,91; N, 15,15
Encoﬁtrado:C, 60,82; H, 7,10; W, 15,21.

B, Hidrdlisis de L—a—N1-acetilhidrazino—a-(3,4~dimetoxiben~

cil)propionitrilo a dcido Iea=(3,4~dihidrozibencil)—a=
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fo] , =130 (o= 2, ciyom).

- se mantiene & 0-10°C durante la adicidn y durante 1 hora
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‘hidrazinopropiénico.
| | Una solucidn de 150 mg del producto de la etapé
anterior en 2,5 ml de deido clorhidrico concentrado € o~
lisnta en un tubo sellado a 120° durante hora y mediam. Des-—
puds del procedimiento'de trabajo habitual, se cbtienen

50 mg del}hidrazino-écidp, p.f. 2080 (desc.).

ETEMPIO 15

A. Preparacidn de deido Ima~Nl-acetilhidrazino—w—(3,4~dime~

- toxibencil )propidnico

‘ A une suspensidn de 100 ml de agua, 200 ml de &ter
36 ml de 4cido clorhfdrico concentrado y 70,3 g (0,25 mo-
les) de L-N#aoetil-&;(3,4—dimetoxibencil)alanina a 0-10°
se afiaden gota a gota, con intense agitacidn, 18 g (0,26

moles) de nitrato sédico en 36 ml de agua., La temperatura

de agitacién. Se separa la cape etdrea, se extrae la cape
acuosa con porcioées de 100 ml de éter, se lavan los ex-
tractos etéreos combinados con solucidén salina saturada y
el extracto etéreo se seca con MgSO4. La mezcla se concen—
tra & vacio dando LFN—acetil~N—nitroso—&~(3,4Adimetoxiben-
cil)alanina, - |
‘ Se enfria.a 10° una mezela de 65,5 g (1,0 moles)
de cinc en polvo y 100 ml de ague. Mientras se agita, se
afiaden 75 g (0,24 moles) de compuesto nitroso en 150 ml

de deido acético glacial, mientras se mantiens la tempe-

ratura & 10-15°% Una vez terminada la adicidn, la mezcla
se deja calentar a la temperatura ambiente durante 1 hora

y después se calienta a 80° en bafio de vapor. Ia mezcla se
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| filtra para separar 6l cinc que no ha reaccionado y el pre-

;pitado. E]l residuo me extrae con tres porciones de 200 ml

. clo hasta former un residuo que se recristaliza en metanol

- acetilamino~a—~(3,4-dimetoxibencil)propidnico y 19,0 g

(0,25 moles) de $iocianato aménico en 100 ml de anhidrido

. ducto crudo. El material puro, L=t-acetil=5-(3',4'-dimeto-

cipitedo se lava con tres porciones de 25 ml de dcido clor-
hidrico 2 N templado. Los filtrados combinados se enfrian
a la temperatura ambiente y se alcalinizan hasta pH 6,5

con refrigeracidén. Se filtra la mezcla y se seca el preci-
de cloroformo. Bl extracto seco (Mgso4) se concentra a vam
dando dcido Iea=Nleacetilhidrazino—a-(3,4-dimetoxibencil )=

propidnico.

B. Hidrdlisis de dcido I-=Nl-acetilhidrazino—u—(3,4-dime—

toxibencil )propidnico g dcido Tmg=(3,4~hidroxibencil)=

g-hidrazinopropidnico
Egte compuesto‘es hidrolizado a dcido L-a—-(3,4~dihi-

drozibencil)=a~hidrazinopropidnico en la farme previamente
descrite en el Ejemplo 14.
. EJEMPIO 16

A, Preparacién de L~3—cloro—5—(3',4'~dimetoxibencil)-5—

metil-4~imidazolidons

Se suspendeh 56,2 g (0,20 moles) de dcido ILmo=N-

acético y 1,0 ml de deido acético. la mezcla ge calienta
en bafio de vapor, se enfria y se vierte sobre agua & 10°¢,

Se fiitra la mezcla, ge lava y se seca para obtener el pro-

xibencil)=5~metil-2-tichidantoina se obtiene par cristali-
zaciéh en metanol-agua.
Ia acetil-tiohidantoina se disuelve en dcido clorhi-

drico 6 N calentando en el bafio de vapor. Por evaporacidn
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ge obtiene I~5-(3',4'-~dimetoxibencil )=5-metil-2-tiohidan—
toina, que se recfistaliza en agua.

Se disuelven 28,0 g (0,1 moles) de I-5-(3',4'~
dimetoxibencil)=5-~metil-2-tiohidantoina en 600 ml de al-
cohol emflico & ebullicidn y se afiaden 23,0 g de sodlo con
intensa agitacidn. Cuando se ha disuelto el sodio, se con-
centra la mezcla, se agrege agua culdadosamente al residuo,
ge neutraliza la mezcla a pH 6,0 con deido clorhidrico 6 N
y se extrae con cloroformo.

El extracto en cloroformo se seca sobre sulfato 6=

dico y se concentra dando I-5~(3',4'-dimetoxibencil )-5-
metilm4~imidagolidona cruda. EL producto crudo se recrige
talize en acetona-hexano. Se disuelven 12,5 g (0,05 moles)
de la imidazolidona en 300 ul de metanol acuoso al 50 %
y se afiaden 1,25 equivalentes de hipoclorito sddico a 0-50,
Después la mezcla se refluye durante 1 hora y se concentre
para separar el metanol. El residuo es I~3-cloro-5-(3',4'-
dimetoxibencil)-5-metil-4-imidazolidona.

B, Hidrdlisis de L-3—cloro—5—(3' 4'—dimeto:cibencil)-s-metil

4-imidagolidons a dcido L—d—(B 4 dlhidroxibencil)-d~h1—

drazinopropidnico

Bl residuo se alcaliniza con hidréxido sbédico al
50 % y‘se hierve bajo nitrdgeno durante»30 horas. Después
de enfriar a la temperatura ambiente, la mezcla ge acidula
con deido clorhidrico concentrado dando dcido I~&~(3,4~ '
dimetoxibencil)—&—hidrazinopropiénico. Este compuesto puede
ser hidrolizado en la forma previamente descrita parsa obte-

ner écido L—a—(3 ¢-dihidrnx1bencil)-a—hidrazmnoproplonlco.
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'hldrocloruro de hldrox1lamina en 100 ml de agua. Al enfriar
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EJEMPLO 17

A. Preparacidn de dcido L-o—(3,4~dimetoxibencil)-a-diaziridd-

nil-propidnico
A una solucidn de 100 g (0,47 moles) de Imx~metil-
(3,4=dihidroxifenil)alanina y 600 mg de bisulfito eddico

en 500 ml de agua se afiaden 57,6 g de clanato potdsico y la
solucidn se calienta a 609C en atmdsfera de nitrdgeno durang
te 1 hora. Deqpués ge afiade otra porcidn de 57,6 g de cianat
to potdsico y se continda calentando durante 2 horas. Un est
tudio RMN indica que en este momento alrededor del 90 % del
aminodcido se ha convertido en dcido I~4-(3,4~dihidroxiben=-
dil)-4-metilhidantoico«

Se calientan a reflujo bajo nitrdgeno, durante 18

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

crlstallza écido Ina-(B 4—dimetoxibencil)—«-hldrox1bencil—
w—hidroxiureidopropionico. E]l producto se recristaliza en
metanol-aguea . .

A 14,9 g-(o,os moles) de hidroxiureidodcido en
50 ml de dimetoxietano se afiade una cantidad equivalente de
diciclohexilcarbo—di-imida en 50 ﬁl de dimetoxietano. la
mezcla se agita durante 2 horas a la temperatura ambiente,
se filtra y el filtrado se concentra a vacio dando I-5-
(3',4'-dimetoxibehcil)—5-metil—1,2,4—oxidiazina[}H,5HI—3,6—
diona. Ia oxidiazina se disuelve en 100 ml de metanol-agua
al 50 % a 0-5° y se afiaden 0,062 equivalentes de hipoclori-
to sddico. Despuds la mezcla se hierve durante 1 hora y se
conceﬁtra para separar el metanol. El residuo se alcalini-
za con hidréxido sddico al 50 % y se calienta a reflujo du-—

rante 2 horas. El 4cido Ipd—(3 4—d1metoxibenc1l)—a—diazirm—
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‘donilpropidnico intermedio no es aislado.

' B, Hidrdlisis de £cido Imot=(3,4~dimetoxibencil )my-hidragi-

. formo, el extracto se seca y se cromatografia sobre gel de

“descrita en el Ejemplo 13 para obtener dcido Imo—(3,4~di-

emino~o~(3,4~dimetoxibencil)propionitrilo en 500 ml de te-

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

- 31

 nopropidnico a deido I~o—(3,4—dihidroxibencil)=g¢=hidra=-

zinopropidnico V ‘
Despuds de la acidulacién el dcido Lea=(3,4-dime to

xibeneil)=¢~hidrazinopropibnico crudo se extrae con claro-
gi{lice. El material purificado se trata en la forma antes

hidroxibencil)=a~hidrazinopropidnico.

EJEMPLO 18
A. Preparacién de Im5-(3',4'-dimetoxibencil)-5-metil=1,2,4~
o Qxadiazin-(}H,5Hﬂ-3,6-diona

Se suspenden 52,4 g (0,2 moles) de Imo=N-acetil-

trahidrofuranc. Calentando a 45-50° se hace pasar fosgeno
por la mezcl“a> hasta llegar a un exceso. E1 exceso de fosgeng
se separa con una cofriente de nitrdgeno después de lo cual
la mezcla ée concen%ra a vacio hasta la mitad de su volumen

aproximademente. Al residuo a la temperatura ambiente se

moles) de hidréxido potdsico en 70 ml de metanol, de forma
que se impida la separacién de hidroxilamina como hidroclo-
ruros )

Cuando la a2dicidn es completa, la mezcla se calientd
hasté el punto de ebullicidn a io largo de 30 minutos y se
mantiene a dicha tempefatura durante 30 minutos. Ie mezcla
g6 conéentra a sequedad en vac{o y el residuo se recristali-
za en acetona-hexano. Ia N~acetiliminooxadiazinona se calien-

ta con 100 ml de 4cido clorhfdrico 2 N durante 1 hora a
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dinzindiona se extrae con cloroformo, se seca el extracic

- ¥ el material crudo se recupera por concentracidn a vacio.

A [5H,5H]-3,6—dioﬁa se recristaliza en acetona-hexano.

¢ pidnico se obtiene como en el Ejemplo 13.

‘de NaOH 4 N se enfrifa a 5° y se afiaden alternativemente

ge acidula:hésta viraje del rojo Congo con HCL 5 N y en-~

413740

100°. Después de enfriar & la temperatura ambiente, la oxe—

Ia I~5-(3',4'-dimetoxibencil~5-metil-1,2,4~o0xadiazin-

B, Hidrdélisis de I~5~(3',4'-dimetoxibencil)=5=metile1,2,4=

oxediazin [4H,5H]-3,6-diona 8 deidlo Tet-(3,4-dihidroxi- |

bencil J-a~hidrazinopropidnico

El 4cido Ima=(3,4-dihidroxibencil )~a~hidrazinopr o=.

EJTEMPLO 19
A. Preparacidn de I-1,4-diamino~3,6~bis(3',4'-dime toxiben~

¢il)=3, 6—dimeti]piperaz1r 2, 5-diona

Una mezcla de 23,0 g (0,1 moles) de dcido Ipd-ami—

no—a—(3 4-dimetoxibencil)propidnico en 23 ml (0,1 moles)

30 ml en total (0,12 moles) de NaOH 4 N y 18 7 g (0,11 mo~
les) de carbobenzoxiclorure, en cinco porciones iguales,
a 1o largo de 30 minutos con intensa agitacién'y enfria—
miento en un bafio de hielo. Ie mezcla de reaccidn debe man-
tenerse ligeramente alcalina en todo momento. Ura vez com~
plebada la ieaccién, la solucidn se extrae con éter para

separar el cloruro de dcido en exceso y la fraccidn acuosa

friando en befio de hielo. Después de enfriar durante 15 mi-
nutos més a 09, el dcido N—carbobenzoxi—In&-amino-&-(3,4—
ﬁimetoxibencil)propiéniCO crigstelino se filtre 7 se séca.
Este'intermediario'se combina con el intermediario sigunient

como se describiréd mds adelante.

W
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A ura solucién de 23,9 g (0,1 moles) de dcido Tma=
amino=(3, 4~dimetoxibencil)propidnico en 500 ml de metanol
se afiade cloruro de hidrégeno gaseoso haste saturacidn. Ia
mzcla se agita a la temperatura ambiente durante 24 haras
y después se evapora a sequedad en vacio., El residuo se re-

cristalizg en uma mezcla de metanol y -acetato de etilo. El
hidrocloruro de Ina—amlno—d—(B 4-dihidroxibencil)propiona-
to de metilo se utiliza en la etapa siguiente.

A une mezcla de 37,3 g de dcido N-carbobenzoxi-I~
&-amino—&-(3,4—dimetoxibencil)propiénico y 25,3 g de I~&~
aﬁino-&~(3,4-dimetoxibencil)propionato de metilo y 14,0 ml
de trietilamina en 600 ml de cloruro de metileno, se agre-
gan 21,8 g de N;N'-diciclohexilecarbo-di~imida. Despuéds de
permenecer la mezcla durante 18 horas a la temperatura am-
biente, se afiaden 1,0 ml de dcido acético glacial. Ia dici-
clohexilurea precipltada se separa por filtracidn y el fil-
tfado ée lava sucesi&amente con sgue, HCL dilufdo, agua,
bicarbonato sddico semisatureado, sgua y solucidn salina sa-
turede y se seca sobre sulfato séddico anhidro. Se filtra
la mezcla y el filtrado se concentra a vacio. El residuo se
gseca & vacfo sobre pentdxido de fosforo y se recristaliza
en acetona~hexano.

Se hidrogenolizan a la temperatura ambiente y a la
presidn atmosférice, hasta que se han desprendido alrededor
de 0,01 moles de diéxido de carbono, 6,1 g (0,01 moles) del
éoster metilico del carbobenzoxidipéptido en 150 ml de meta-
nol conteniendo 0,35 g de paladio al 10 % en carbén ¥ 5 go-
tag de dcido acético. Ia mezcla se concentra a sequedad y e

residuo se recristaliza en acetona~hexano dando I-3,6-bis—
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capa etérea, la capa acuosa se extrme con dos porciones de

&137AQ - 34

(3',4'-dimetilpiperazin-2,5-diona).

A una suspensién de 100 ml de agua, 200 ml de éter
28,8 ml de dcido clorhidrico concentrado y 44,25 g (0,1
moles) de la piperazin-2,5-diona anterior, a 0-10°, gse
afinden gota a gota 14,5 g (0,21 moles) de nitrito sbdico
en 30 ml de agua. Ia temperatura se mantiene a 0-10° "duran

te la adicidn y durante 1 hora de agitacién. Se separa la

100 ml de éter, los extractos etéreos combinados se lavan
con solucidn salina saturada y el extracto etéreo se seca,
(MgS0y)e Ie solucidn etérea se concentrs a vacio dando la
1,4-dinitrosopiperezin-2,5-diona.

Se enfria a 10° wuma mezcla de 26,1 g (0,40 moles)
de cinc en polvo y 100 ml de agua. Mientras se agita, se
afiaden 25,0 g (0,05 moles) de 1,4—dinitrosopiperazin-2,5-
diona en 150 ml de dcido acético glacial, manteniéndose
la temperatura a 10-15°. Una vez terminada la adicidn,
la mezcle se deja calentar a la temperatura ambiente duran:
te 1 hora y después e 80° en el bafio de vapor. Se filtra
la mezcla para separar el cinc y el precipitado se lava
con 3 porciones de 25 ml de dcido clorhfdrico 2 N templado
Tos filtrados combinados se enfrian a la temperstura am-
biente y se elcalinizen haste pH 6,5 con enfrimmiento. Se
filtra la mezcla y se seca el precipitado. EL residuo se
extrae con treg poréiones de 200 ml de cloroformo..EL
extracto geco (MgSO4) se concentra a vacio hasta un residu
que se recristaliza en metanol dando I-1,4-diemino~3, 6-

bis(3',4'-dimetoxibencil)-3, 6-dimetilpiperazin~2,5-diona,

b
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B, Hidrdlisis de Ip1 4-diamino-3, 6—blu(3',4'—dimetoxiben-

cil)=3, 6-d1metllp1per321n—2 5-diona & é01do Ipm-(B 4—

dlhldroxlbencml)-a-hldr321n0proplon¢co

Se hidrolizen 9,45 g (0,02 moles) de 18 diaminopi-
perazindiona para dar dcido Imo=(3,4-dihidroxibencil )=~

hidrazinopropidnico en 1z forma previamente descrita en el

EJEMPLO 20

A. Preparacidn de I-1,4-diamino-3,6-bis(3',4'~dime toxiben-

cil)-3,6-dimetilpiperazin-2, 5-diona

Se disuelven 44,25 g (0,1 moles) de la piperazin-
2,5-diona del Ejemplo 19 en 500 ml de diretoxietano seco
v a la- golucidén se efiaden gredualmente 0,2 moles de hidru-
ro sddico (previamente exentos de aceite mineral por lévado
con hexeno y suspendidos en 120 ml de dimetoxietano). Des-

pués de ceder el desprendimiento de gas, la megzcla se en—

fria a 50° y se afiade una solucidén de 0,23 moles de clorami
na en 600 ml de dimetoxietanoc. Ia mezcla se agita a la tem-
peratura ambiente durante 2 horas y después a 50° durante

2 horas. Despuéds de enfriar a la temperatura ambiente, la
mezcla me hace ligeramente dcida con dcido acético glacial
y se concentra hasta formar un jarabe a vacio. El residuo
89 reparte entre cloroformo y asua. Se separa la capa de
cloroformo, se lava, se seca sobre sulfato mgnésico y se
coneentra a vacio hasta formar un residuo que se recrista-
liza en metanol como en el Ejemplo 19 dando I-~1,4-dlamino~
3,6-big=(3',4'~dimetoxibencil )3, 6~dimetilpiperazin-2, 5-

diona.
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cidn de 10,6 g de benzaldehido, se afiaden 20,6 g (0,1 moles)

cla se deja en reposo durante 18 horas, se filtra y el pre-

cipitado se lava con éter. Ia solucidn etérea se concentrs

‘tracto etéreo Uchoa), se filtra y se concentra a vacio.

513740

B. Hidrdlisis de I-1,4~diemirio=3,6-~big(3',4'-dimetoxiben~

cil)=3, 6~dimetilpiperazin-2,5~diona & dcido Deot=(3, 4=

dihidroxibencil)-a~hidrazinopropidnico

La dmaminopiperazindiona ge hidroliza como en el

Ejemplo 1 dando dcido I~«~(3 4~d1hidroxlbencll)~a-h1drazlno

propidnico, p.f. 208° (desc.)-
o EJEMPIO 21

A. Preparacidn de I—x—(3,4-dimetoxibencil)—o—(3~Ffenil-~1-

diaziridinil )propionato de metilo

Se suspenden 28,96 g (0,1 moles) de la sal hidro-
clorurb de I-m—(3,4—dimetoxibencil)propionato de metilo en
300 ml de benceno y se afiaden gote & gota 10,1 g (0,1 mo-

les) de trietilamina, enfriando a 10-15°, Despuéds de la adi

¥

de diciclohexilcarbo-di-imida en 25 ml de bencenoc y la mez-
cla se agita durantéj 18 horas a la temperatura embiente
con exclusidn de la humedad. Se filtra la mezcla, se lava
y el filtrado se concentra a vacio,

A 1z bage de Schiff resultante en 100 ml de dter
conteniendo 0,1 moies de amoniaco se aﬁadeﬁ 0,1 moles de
¢loramina aproximadamente 0,35 N en éter. Transcurrido un

corto tiempo, comienza a separarse cloruro eménico. La mez~

parcialmente a vacfo, se extrae con éter, se seca el ex-

B. Hldrollsls de Ima=(3, 4-dimetox1ben011)-«-(3—fen11—1-

d1az1r1d1n11)nroplonato de metilo a 4cido I~d—(3 4

dlhidroxiben011)—a—hldra21nqproplonleo

E1 Ipu—(3 4—d1metox1benc1l)-«-(J—fenil-1-d1a21r1—
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dinil)propionato de metilo se cristaliza en acetona-hexano.
Ia hidrdlisis de este compuesto en la forma descrita en el
Ejemplo 13 conduce al deido L—«—(3 4—d1h1drox1bencll)-d—
hidrazinopropidénico, p.f. 208° (desc.).

| EJEMPLO 22
A. Preperacidn de I-3-amino-4-(3',4'-dimetoxibencil)—d~

metil-2-trifluormetiloxazolid-5-ona

A una soluéién de 23,0 g (0,1 moles) de dcido I»&-
amino—&—(B,4—dimetoxibencil)propi6nico en 100 ml de dimeto-
xietano se abiaden 21 g (0,1 moles) de anhfdrido trifluoracé
tico, gota & gota y enfriando a 15-20°, ILa mezcla se ca-
lienta hagta el punto de ebullicidn -a lo largo de 30 minutod
con agitacién y después se enfria a la temperatura ambiente.
Se afiaden 23,8 g (0,2 moles) de cloruro de tionilo y la mez-
cla ge refluye durante 2 horas. la mezcla se concentra a vad
cfo hasta formar un residuo. Ia 2-trifluormetil-g=(3",4'-
dimetoxibencil)-4~metiloxazol-5-ona se cristaliza en tolue-
noe

A una soiucién de 30,33 g (0,1 moles) de oxmzolong
y 10,69 g (0,11 moles) de tiocienato potdsico en 150 ml de
deido acético se afiaden con agitacidn 17,86 g (0,11 moles)
de monocloruro de yodo. La mezcla se caliénta con agitacidn
8 85-906 durante 2 horas. Se deshidrogena empleando una pre-
gién de 1 a 3 atmdsferas de hidrogeno y platino inicialmen—
te como 6xido,como‘catalizador, en 1 litro de piridina. Se
filtra la mezcla, se lava con 100 ml de piridina y se con-
centra a vacio hasta sequedad. Bl producto es I-3-agmino-=4-

(3',4';dimetoxibencil)—4-metil—2—trifluormetiloxazolid-S—ona

-
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B. Hidrdlisis de I=3=-amino—4-{(3', 4'-d1metoy1benc1])-4~

metll-z—trifluormetiloxazolid—S—ona a 4cido I~d—(3 4~

dlhldroxlbencll)-«-hldra51noproplonlco

Al producto anterior se afiaden 150 ml de dcido
clorhidrico 6 N y 1a mezcla se calienta en un autoclave
2 150°C durente 2 horas. Se enfria el autoclave , se eva—
clia y ia mezcla se concentre a sequedad en vacios. El resi-
duo se cristaliza en ague conteniendo 1 % de bisulfito 86~
dico dando dcido I—d—(B 4-d1h1drox1benc11)—«—hidr321no-pro-
pidnico puro.

EJEMPLO 23

" A. Preparscidn de I~u=(1-mentoxiacetilhidrazo)—a—(4~hidro-

xi~3~metoxibencil )propionitrilo

A wna mezcla de 92,3 g (0,435 moles) de DI~g=hi-

Ndrazino-d-vainillilpropionitrilo en 2 litros de dioxano

' y 0,5 litros de tetrahidrofurano se afiaden simultdneamente

100 g (0,430 moles) de clorurc de 1-mentoxiacetilo y 58 ml
(0,415 moles) dd trietilamina. la mezcla se agita a la temd
peratura ambiente durante 18 horas. -Ias sales precipitadas
¥y los disolventes se geparan dejando una mezcla oleosa. El
regiduo se cristaliza en acetato de etilo y hexano dando
66 g de 'producto que en su meyor parte es el disstereoisd- |
mero Ll

El materisl cristalino se recristaliza tres veces

en acetato de etilo~hexano dando 12 g deé ILeow(1-mentoxi-

" acetilhidrezo )=u~ (4~hidroxi~3-metoxibencil )propionitrilo,

p.£. 126-126,5°,
Andlisis calculado para Cp3H35N30,
C, 66,165 H, 8,45; N, 10,06
Encontrado: C, 66,21;.H, 8,68; N, 10,23
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B, Hidrdlisis de Dea=(1=mentoxiamcetilhidrazo)—u—(4-hidroxi-

3-metoxibencil)propionitrilo a deido Tmtm (3 g 4mdinidro xi~

bencil )=a~hidrazinopropidnico

Se saturan 25 ml de metanol y 30 ml de Acido clor-
hidrico concentrado, entre 0° y -10°, con cloruro de hidrd-
geno gaseoso. A la mezcla e 0° se afiaden, con agitacién
3,0 g (0,0072 moles) del I~«~(1-mentoxiacet11—hidrazo)—d—
(4~hidroxi-3-metoxibencil )propionitrilo y la mezcla egitade
se deja calentar a la temperatura embiente durante 18 horas.
Lo, solucidn se evaporé a sequedad y el residuo se disuelve
en ung mezcla de 45 ml de dcido clorhfdrico concentrado y
5 ml de dcido acético. Egta solucidn se calienta en un tubo
gellado & 12002 durante 90 minutos. Se obtiene una solucidn
transparente que se evapora a sequedad. Del residuo se lixi-
via el producto con 25 ml de etanol. El hidrazinodcido, des-
pués de la gdicidn de 5 ml de benceno, se precipita con die-
tilamina hasta pH 6,5. E1 producto crudo, 1,1 g (56 %), se
trata con carbén activo decolorante, se filtra y se criste-
liza en 50 ml de agua . hirviendo conteniendo 5 mg de Versge-
1ua@9. Se obtiene dcido Ind—(B 4—dih1droxibenc11)-m—h1drazm—

nopropiénico, p.f. 208° (desc.).
25 - ,
@] = =1743° (e = 2, GH30H).

EJIMPLO. 24

Hidrblisis de L~x~(3 4~d1ben0110x1bencll)—a—hldrazino—pro—

pionato de metilo a deido I~«-(3 4—dlbenc1lox1bencil)-d-

hidrazinopropidnico

Se disuelven 9,6 g (0,04 moles) del Iwg~(3,4-di-
benciloxibencil )=w=hidrazinoprovionato de metilo en deido

clorhidrico normal y se lleva a ebullicidn durante 3 horas,




10

18

20

2%

30

: drocloruro de dcido I~a-(3 4-diben01loxibencil)-x-hidrazino

,propiénico. El compuesto se libera a partir de su sal em-

300 ml de metanol y 120 ml de hidrato de hidrazina al 85 %

'moles)‘de—cianuro sédico. Ia mezcla se agita fuertemente

men y se mantlene ¥y cristaliza a 0-5° durante 48 horas. El

513740  -v-

Lg mezcla se concentra e sequedad en vacio dando la sal hi-

pleando una resina cambiadora de ién.

EJEMPLO 25

A. Preparacién de I1-~N%-mentoxiacetilhidrazino-o—4-~hidroxi-

.3—metoxibencilpropionitrilo

Se lleva a ebullicidn durante 4 horas unas mezcla

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

La mezcla se concentra a sequedad en vaclo y el residuo se
recristalize en metanol-agua dando mentiloxiacetilhidrazina}

A 90,1 g (0,5 moles) de 4-hidroxi-3-metoxifenil-
acetona en 1 litro de metanol-agua 1:1 se afladen 171,3 g

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

8 1a'temperatura ambiente durante i8 horas. Se concentra

a'vacio la mezcla hasté aproximadaménte la'mitad de sﬁ voly;

producto g0 separa por filtracidn, se seca y o recrista-

liza en acetato de etilo. Se disuelve a 80° y se recupera
-20° 1 producto es Ll-Nz-mentoxiacetil-hldrazlno-d-4~

hldroxl—B-metoxibencilproplonltrllo, p.f. 126-126,5°,

B. Hidrélgg;s_de LL-Nz-mentoxiacetllhldrazino-«-h;drogg-
S-metoxibencilprogionitrilo
El producto se hidroliza como en el EJGmplo 13
para obtener dcido L—«-(3 4-aihidroxibencil)-t=hidrazino-

propidnico.

animne ot e e b s e sy
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A. Preparacidn de Leg=Nl=acetil-No-ftaloilhidrazino~4—meto-

xi~3~hidroxibenzoil-propionato de metilo

Se calientan en un bafio de agua a 90-959, durante

3 horas, 97,6 g (0,5 moles) de I-q-metiltirosina, 153,1 g

1

(1,5)moleq de anhfdrido acdtico y 200 ml de piridina. La meg
¢la se enfria a la temperatura ambiente, se vierte sobre
500 g de hielo y se extrae con éter. El extracto etéreo se
leva con egua, dcido dilufdo y solucidn salina saturada. Deg-
pués de conﬁentracién de la mezcla a vacio, el residuo se
recristallza en acetona-hexano.

Se refluyen 111,7 g (0,4 moles) de I~0,N-diacetil-
&—metiltirosina con 1 litro de dcido clorhidrico 1 N durante
2 horas. la mezcla se concentra a sequedad en vaclo. El re-
siduo se recoge en cloroformo y agua. Se seca a vaclo. El
regiduo de L~N5acetiln&—metiltirosina es recristalizado en
metanoluagua; | _ '- |

Se nitrosan 71,19 g (0,3 moles) de IwN-acatlx-a-
metlltirosina ¥y se reduce con cinc seguin el procedlmiento
del Ejemplo 15 dando a01do L—d~N1-acetl1h1dr4zino~a~4~h1dro—
xibencilpropionico.

A 50, 45 g (0 2 moles) del compuesto N-acetilico
de la etapa ‘anterior en 200 ml de metanol~agna 1:1 a reflujg
¥y bajo ni+r6geno se aﬁaden 25, 47 g (0,2 moles) de benzalde-
hido en 50 ml .de metanol. le mezcla se hierve durante 2 ho-
res, se concentfa aAaequedad en vacio y el residuo se cris-
taliza en acetona-nexano dando dcido Iw&—N1-acetiL—N2~ben~
cilidénhidrazinb—&~4—hidroxibencilpropiénico.

A 50,05 g (0,15 moles) de lg hidrazona anterior en
150 ml de etanol y 50 ml de trietilamina se afiaden 33,3 g
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(0,17 moles) de tetranitrometanc en 50 ml de metanol. Ia
ﬁezcla sé continda agitando durante 18 horas & la tempera—
tura ambiente . Después de concentrar a sequedad en vacio,
la mezcla se recoge en cloroformo y se extrae con dcido
acético dilufdo. EL extracto seco (Na2804) se concentra a
sequedad en vaclo y se recristaliza en metanol dando dcido
In&-ﬁﬂ-acetil—N2-benciliden—hidrazino—&—4—hidraxi»3—nitro—
bencilpfopiénico.

A 38,44 g (0,1 moles) del compuesto anterior en
100 ml de dimetoxietano se afiaden gota a gota, con agita-
cibn, 0,22 moles de didzometanc etéreo a 0-5°, Ia mezcla
se déja calentar a la temperatura ambiente y se mantiene en
reposo durante 18 horas. Se concentra la mezela a sequedad
¥ el residuoc se crigtaliza en acetona~hexano dando Im&-N1—
acetil-N2~bencilidenhidrazino=d~metoxi-3~nitrobencilpropio-
na?o,de metilo,.

Se hidrogenan 20,62 g (0,05 moles) del &ster de
la etape anterior en 200 ml de metanol, sobre platino (ini-
cialmente como 0,500 g de dxido) e la temperatura ambiente
¥ 3 atmésferas hasta que la aebsorcidn es de 5 moles de hidr
geno por mol de material des partida. El catalizedor se sepa;
ra por filtracién, sé_concentra el filtrado y el residuo se
recristaliza en metanol-agua dando Ir&-N1-acetilhidrazino-
&-3—3mino—4~metoxibencilpropionato de metilo.
| A una mezclé de 28,3 g (0,1 moles) del dster an-
terior en 300 ml de dimetoxietanovse afiaden, a la tempera-
tura ambiente, 14,81 g' (0,1 moles) de anhfdrido f£tdlico eﬁ
100 nl de dimetoxietaﬁo. Después de agregar 1 g de deido

2,4—dinitrobenzosu1f6nico, la mezcla ge calienta a reflujo

“durante 5 horas. Se enfrfa la mezcla, se concentra a se=

e g et Gy e XD ek o i g8 e
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quedad en vaclo. El residuo se recoge en cloroformo y ague
enfriados con hielo y la capa acuosa se alcaliniza con bi-
carbonato sédico. Ia capa de cloroformo se lava con agus,
se seca sobre sulfato magnésico y se concentra. El residuo
ge cristaliza en metanol~agua dendo In&-N1—acetil-N2-ftaloj
hidrazinq~4-metoxi—3~aminobencilp&opionato de metilo.
A 20,57 g (0,05 moles) del éster de la etapa ante-
rior en 22 ml de deido sulfdrico al 50 %, & 0-5°, so afia-
den 3,8 g (0,055 moles) de nitrito sddico en 15 ml de agzua;
Ls mezcla agitada se envejece en un bafio de hielo durante
1 hora, se deja calentar a la temperature ambiente y des-
pués se calienta en un baflo de vapor hasta que termina el
desprendimiento de nitrdgeno. Se.enfria la mezcla, se ex-

trae con acetato de etilo, se sece el extracto sobre sul-

fato sédico y se concentra e sequedad en vacio. El residuo|.

og I~t-Nl-acetil-N2~ftaloilhidrazino-4-metoxi-3-hidroxibendt

zolilpropionato de metilo.
B. Hidrélisis de Imo—Nl-acetil-Ne-ftaloilhidrazino-4-me tox

xi-3-hidroxibenzoilpropionato de metilo a deido I—o—

. (3,A=dihidroxibencil )=o~hidrazinopropidnico

El residuo es hidrolizado. en la forma descrite en
el Ejemplo 13, dando &cido Ima~(3,4~dihidroxibencil)—o-
hidrazinopropidnico, p.f. 208° (desc.).

EJEMPTO 27

’

A. Preparacidn de I-4-(3',4'-divetoxibencil)=4—metil—-dia-

K getidin-3-ona

A 20,63 g (0,1 moles) de I~x~Bminomo—(4-~hidroxi-
3-mefoxibencil)propionitrilo en 100 ml de dimetoxietano

se afiaden 0,15 moles de diazometano en solucidn etérea a

5-10°. La mezclae se agita durante 2 horas mientras se man-|

i
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tiene esta temperatura y después se deja calentar hnasta la
temperaéura ambiente. Ia mezcla se concentra ligeramente
a vacio para separar las trazas de diagometano y después
se diluye con dimetoxietano hasta el volumen inicial.

Se afiade la mitad de su volumen de alcohol terc—

butilico y a 0-5° con intensa agitacidn se abiaden 130 ml

de hipoclorito sddico 2,5 N. Manteniendo una intensa agi-

tacidn, la mezcla se deja calentar hasta la temperatura
ambiente y se agita durante 1 hora mds. Ia mezcla se con-
centra a vacio a la temperatura smbiente y el concentrado
se extrae con éter, se seca sobre sulfato sddico y se con-
centra a sequedad en vacio a 10-20°,

El residuo se calienta durante 1 hora a 80-85°
en 100 ml de piridina, se enfria y se concentra a vacio.
El sélido, constituidq por diagetidinona e hidrocloruro
de piridina, se recoge en cloroformo-agus, se lava con

dcido clorhidrico dilufdo (1 N), agua, bicarbonato sddico

al 5 % y solhgiénﬁsaiina saturada. Ie capa de cloroformo

ge. secae gobre sulfato aédico y se concentra a vacio dando
1—4—(3‘,4'-dimetoxibencil)~4;metildiazetidin—3vona. Bl
material analfitico se obtiene por recristalizacién en ben-
ceno~nfhexanoo- ' '

B, Hidrdlisis de Im4-(3',4'-dimetoxibencil)~4-metildinze-

tidin=3-ona & dcido T-a—~(3,4—~dihidroxibencil )-¢-hidra-

zinobropiéniqp .

| Se hidrolizén %,09 g (0,03 moles) de la agetidi-
nona anterior con 25 ml de dcido bromhidrico de punto de
ebullicidn constante, primero a la temperatura ambiente
duranfe 1 hora con agitacién y despuds a reflujo durante

1 hora. De la mezcla hidrolizada se obtiene dcido I-a-3,4-
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_una mezcla de 150 ml de etanol-agua 1:1 acidulada a pH 2

. mezela se enfria a la temperatura ambiente y se afieden 0,1

A\3?A0

dihidroxibencil-a~hidrazinopropidnico, p.f: 2089 (desc. ).
‘ _ - BJEMPLO 28
A. Preparacidn de Im1,3-diamino=5-(3',4'-dimetoxibencil)-

S-metilhidantoina

Se hierven 28,23 g (0,1 moles) de dcido Ime—(3,4~

dimetoxibencil )=a~ureido-propidnico, durante 3 horas, en

con écido clorhidrico concentrado. Ia mezcla se concentra
a vac{o para geparar el etanol hasta aproximadamente un tert
cio de su volumen y se deja enfriar. Después de permanecer
a 0=59 durante 1 hora, se filtra la mezcla y el precipitado
se lava y se seca dando DI~5-(3',4'-dimetoxibencil)-5-metild
hidantoina- Ta hidantoina se recristaliza en metanol-agua.
A 13,21 g (0,05 moles) de la hidentofna en 100 ml
de dimetileuiféxido se afinden 2,3 g (0,10 moles) de hidruro
sédico en mceite mineral. Ia mezcla se calienta a 500 con |

egitacidn hasta que ha reaccionado el hidruro sédico. Ie

moles de cloramine en &ter. Después de 1 hora & la tempera-
tura ambiénte, le. mezcla se calienta a 80° con agitacidn

y se mantiens a %SASO° durante 1 hore. Ia mezcla se concen—
tré a vaclo hasta aproximadamente 1/4 de su volumen, se di-
luye con un #oluﬁen igual de ague y se filtra. Después de
secar al aire a 500, el precipitado se recristaliza en me-
ténol~agué dando I~1,3-diamino-5-(3",4'~dimetoxibencil)-5-
metilhidantoina.

B. Hidrdlisis de I~1,3-diamino-5=(3',4'-dimetoxibencil)~5-

metilhidantoina

Si se hierve esta hidantofna con dcido bromhidrico

de punto de ebullicidn constante durante 3 horas, se obtiens
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amina hasta un -pH de 6,0. Después de agitar durante 1 hora

" seca dando deido D-a~amino—a-(3,4~dime toxibencil)pro pidnico

_conteniendo 10 % én psso de bromuro-de hidrdgeno, se afiaden

“@e seca sobre sulfato magneésico y se concentra, El residuo

443740

écido I~a-dihidroxibencil—a—hidrazinopro piénico crudo. Este
deido se purifica como en el Ejemplo 27.

EJEMPLO 29

A, Preparacidn de I=1=(N-ftalimido)=2-~(3!,4 '~dimetoxiben~

cil)=2-metilaziridinona

Se agitan 131,15 g (0,5 moles) de D-a-acetilamino-—
a;(3,4—dimetoxibencil)propionitrilo, a 0-5%, con 1 litro
de dcido clorhidrico al 45 %. 'La mezcla agitada se deja ca-
lontar hasta la temperatura ambiente y después se lleva a .
ebullicidn durante 2 horas. La mezcla se concentra a vacio
hasta 100 ml aproximadamente, se filtra y el precipitado se

lave con agua de hielo y se seca, La sal hidrocloruro del

aminodeido se suspende en 200 ml de agua y se agrega dietils

& la temperatura emblente, se filtra la mezcla, se lava y sd

A una mezcls ds 23,9 g (0,1 moles) de dcido D-aming

a=(3,4-dimetoxibencil) propidnico en 200 ml de dcido acédtico,

10,35 g (0,15 moles) de nitrito gdédico en 20 ml-de agua a
5-100, Ia mzela se agita durante 2 noras a 5~159 y después
se caliente a 50° agitando y con precaucidn. La mezcla se
filtra por vidrio sinterizado y el'filtrgdo se comentra a

vacio. El residuo se recoge en cloroformo, se lava con agua,

se cristeliza en metanol-sgua dando dcido D-q—hromo-a,(3,4—
dime toxibencil) pro pidnico., '

' A una solucidn de 30,3 g (0,1 moles) de dcido D-a—
bromo-a—(3,4fdipetaxibencil)propiénico en 200 ml de metanol

se afiade, con refrigeracidn, cloruro de hidrdgeno gaseoso.
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La mezcla se deja en reposo a la temperatura ambiente du-
.rante 42 horas. Después de concentrar haste sequedad en

vacio, el residuo se recoge en éter-agua, se extrae con bi-

carbonato sédico al 5 %, agua y solucidn salina y el extrac;
t0 etéreo se seca sobre sulfato mgndsico. Por concentracidp
a sequedad en vacio se obtiene D-a-bromo-u~(3,4~dimetoxi-
bencil)propionato de metilo. Este.éster, 12,1 g (0,09 mo-
les) de N-aminoisoindolina y 200 ml de benceno se hierven
bajo nitrdgeno durante 3 horas. Se enfria la mezcla, se afiat
den con agitacidén 2,07 g (0,09 moles) de hidruro sdédico y
de nuevo se hierve la mezcla bajo nitrdgeno durante 3 horas,
Se enfria la mezcla, se afiade agua gota a gota y la capa
acuose se lleva & neutralidad con dcido acédtico glacial. Sp
separan las capas y la capa bencénica se lava con agua y s0+4
lucidn salima y se seca sobre sulfato mgnésico. Por concen+
tracidn a sequedad.se obtiene un residuo que se cristaliza
‘tres veces en bernceno-hexano dando L1~ (N~ftalimido)-2~
(3',4'~dimetoxibencil)=2=-metilaziridinons.
B. Hidrélisis de I=1=(N-ftalimido)-2-(3',4'~dimetoxibensil)-
2-metilagiridinons & deido Ima—(3,4~dihidroxibencil)=a—

hidrazinopro pidnico

El progucto de la etapa anterior se trata con dcido
bromhidrico de punto de ebullicidn constante, en la forma
descrita en el Ejemplo 27, para obtener gcido I-a~(3,4-dihi
droxibencil)-a—hidrazinopropidnico. '

| EJEMPLO 30 ‘
A. Preporacidn de Im6=(3',4'-dimetoxibencil)=6=metil=1,2, -

triaxin-3,5~dions
A 97,12 g (0,5 moles) de 3,4~dimetoxifenilacetons

en 1 litro de metanol-agua 1:1 se afiaden 83,0 g (0,75 moles)
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_toxibencil)-a-semicarbazinopropionitrilo en 1 litro de dei-

18,15 g (0,15 moles) de I-fenetilamina en 100 ml do metanol

,di—imida en 100 ml de benceno y la mezcla resultante se agl-

de hidrocloruro de semicarbazida y 32 g (0,54 moles) de

cia@uro sddico. Ia mezcla se agita fuertemsnte a la tempe-
ratura ambiente-durante 18 horas y se corncentra a vacio has-
ta.ia nitad de su volumen aproximedamente. Se inicia la crig-
talizacidn que progigue cuando se mantiene durante 24 horas

a 0-5°, Se disuelven 83,49 g (0,3 moles) de DI~a-(3,4-dime-

do clorhfdrico al 45 %, a 0-5%. Ia mezcla se corcentra a va-
cio:hasta casi sequedad, se diluye 'con 800 ml de acido clor-
hidrico 1,5 N y se refluye durante 2 horas dando dcido de
I~a-semicarbazinopro pidnico, Se mezclen a 609, %4,33 g

(0,25 moles) del semicarbazinodcido en 150 ml de metanol cox

La mezcla se concentra a vacio hésta le mitad de su volumen
ap;oximadamente y se deja cristalizar. La sel LL se separa
por filtracidn se lave con metanol-éter 1:1 y se seca. A
ung,égépensiéh de4}a,sal\LL en 500 ml de agua se afiaden

50 mlvée éeido.ciorhidrico 2,5 N y la mezcla se agita a
0-5° Qurante 1 hora. Se efiaden 65 ml adicionales de deido
clorhfdrico 2 N y la ‘mezele se agita a 0-5° durante 1 hora
mas., Se filtra la mezcla y se 1ava el precipitado. La I~-fe-
netilamina puede ser reouperada del filtrado alcallnizando-
lo fuertemente y exmrayendo con un disolvente organico no
m1501ble eon el agua. _

' . Se suspenden 29 73 8 (0,1 moles) de dcido Ima~{3,4~
dimatoxlbencll)-awsemlcarba21noproplonlco en 200 ml de ben-
ceno y se. destllan 20 ml de este Ultimo., Le mezcle se enfrial

& 259 y se afiaden 20,63 g (0,1 moles) de diciclohexilcarbo-

te durante 18 horas & 25°, Se filtra la mezcla, se lava el

il e IRty iRy 2 i Sy s




10

16

20

25

30

‘A. Prepargeion de geido L—a-(N1~acetil—Nz-ftaloilhidrazino)-

'y el residuo ge recristaliza en metanol-sgua dando deido

- 49-

413740

precipitado con benceno y le solucidn bencénica se -extrae
sucesivamente con solucidn de bicarbonato sl 5 %, egua ¥
solucidn salina saturada. La solucidn bencénica se seca so-
bre sulfato sddico. Despuds de concentrar se obtiens un re-
5iduo de I~6=(3',4'~dimetoxibencil)~6=metil-1,2,4=triazin-
3,5-diona‘que se cristeliza en metanol-agua.

B, Hidrélisis de L-6=(3',4'~dimetoxibencil)-6-metil=1,2 4~

trigzin=3,5-diona a €01d0 Iwmm(3, 4=dihidroxibencil)=ct=—

- hidrazinopropidnico’

Por hidrdlisis ocon decido bromhidrico de punto de
ebullicidn constante, durante 3 horas & reflujo, se obtiene
gdcido Ima~(3,4-dihidroxibencil)-o-hidrazinopropidnico.

EJEMPLO 31

a-(3, 4-dimetoxibencil)propidnico

A 101,6 g (0,3 moles) de L-O-N-diacetil-a-metil-
serira en 500 ml de piridina se efiaden 90,%9 g (0,5 qoles)
de N-cloroftali@ida ¥y la mezcla se hierve durante 5 horas,
Se comentra la}mfzcla:q;sequedad en vacfo, se recoge en
cloroformo-ggua ¥y se lave con écido,clorhidfico dilufdo,
agie y solucidn salina saturada. La fase de cloroformo se

seca sobre sulfato sddico, se corcentra a sequedad en vacio

L~a~N1~acet11~N2~ftaloilhidrazino~a-metil—O-aoetQXipropid-
nico. -

Se hierven 139,3 g (0,4 moles) del decido de la etapa
anterior con 100 nl de dcid acético y 900 ml de deido clor-
hidrico N durante 3 horas. La mezcla se enfris a la tenmpe ra~
tura ambiente, se lava y se seca & 50° en vacio dando dcido

Io-N1legceti 1-N2-ftaloilhid razi no—=aw—mne +ilhid racrilic o.

¥
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. | nato sédicp al 5 %, agua y solucidn salina saturade. la fa-

- cla se calienta a 80° durante-4 horas, se vierte sobre hield

Se agiten 92,0 g (0,3 moles) del dcido de la etapa
anterior y 66,0 g (0,32 moles) de diciclohexil-carbo~di-
imide. en 500 ml de benceno, & la temperatura ambiente, du-
rante 24 horas. Se filtra la mezcla, se afade agua al fil-

trado y la fase bencénica se lava sucesivamente con bicarbo-

se bencénica se secs 80 bre suifato magnésico y se concentra
a vacio y el residuo se recristalize en acetato de etilo-n-
hexano dando L—a~N1-acetil—Nzuftaloilhidrazino-a~metilpropic
lactona. | )

A 57,65 g (0,2 moles) de la lactora de la etapa an-
terior y 182,3 g (1,32 moles) de veratrol se afiaden de una

sola vez 100 g (0,75 moles) de cloruro de aluminio. Ia mez-

y se extrae con éter. La solucidn etérea se extrae tres ve-
ces con hidrdéxido sddico 1 N frio, La fase acuosa se acidu~
la con deido clorhfdrico concentrado y se extrae con éter,
se lava el extracto etéreo con amgua, se seca sobre sulfato
sédico y se cqncen%ra a vacio, El residuo se cristaliza en
metenol-agua dando dcido I~a~(N1-acetil-N2~ftaloilhidrazino)
a=(3,4-dimetoxibencil) propiénico.’

B. Hidrdlisis de dcido Ima—(Nl-gcetil=N2~ftaloilhidrazing)=-

1

0-(3,4-dimetoxibeneil) propiénico a geido Ima—(3, 4~dihidro
~iibencil}—thidrazinogroQiénido
El dcido anterior se hidwmlize en la forma antes des;
érita en el Ejemplo.f3 dando éoid& I~c-(3,4~dihidroxibencil)
a~hidrezinopropidnico, p.f. 208° (desc.).
EJEMPLO 32
Se refluyen durante 2 horas 10,75 g (0,03 moles) de

écﬂk>L~a-(3,4—dimetbxibencil)-a-N1-bencilhidrazinopropidnico_

T
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zinopropionico por filtracidn y se recristaliza en agua

150 ml ue metanol y 50 ml de trietilamina se afieden 33,3 g

(3740

con 50 ml de deido bromhidrico de punto de ebullicidn cons-

tante., La mezcla se corncentra a sequedad en vacio, se lava
con terc—butanol y se sece dando la sal oruda hidrobromuro
de deido Ima—(3,4-dihidroxibencil)—a-Nl-bencilhidrazino~
pro pidnico,

Es}a sal se disuelve en 200 ml de deido acético y sd
hidrogena sobre 1,0 g de paladio sl 5 % en carbdn, a la tem
peratura ambiente y 3 atmdsferas de presidn, La mezcla se
evacia, se filtra, se lava el precipitado y los filtrados
combinados se llevan a sequedad en vacio., El residuo se di-
suelve en etanol y la mezcla se lleva a pH 6,5vpor adicidn
de dietilaminpa.

Se sepera 8c¢ido Iece(3,4~dinidroxibencil)=c~hidra-—

conteniendo 0,5 % de bisulfito sddico, p.f. 2089C (desc.).
ETEMPLO 33,
A 50,06 g (0,15 moles) de deido Ima-N'legcetil-N.

bencilidenhidrazino=a=me til-p~4~hidroxifenilpropidnico en

(0,17 moles) de tetranitrometano en 50 ml de metanocl, La
mezecla -se agita durante 18 horas a la temperaturs ambiente,
Después de concentrar a sequedad en vacio, la mezcla se re-
coge en cloroformo y se extrae con dcido acético dilufdo.
El extraclo seco (Na2804) se concentra & sequedad en vacio
y se recristalize en mstanol dando dcido ImtmN g cotil-Nom
benciliden-hidrazinonaumetilesm(4~hidroxi-3~nitrofenil)prou
pidnico.

A 38,44 g (0,1 moles) del compuesto anterior en 100
nl de dimetoxietano se afiaden gota a gota, con agitacidn,

0,22 moles de diazometano etérec, a 0-5°, ILa mezcla se deja




10

18

20

25

30

_vtapa anterior.en 200 ml de metanol sobre platino (inicial-

413740

calenter hagta la temperatura ambiente y en reposo durante
18 horas. Se concentra la mezcla a sequedad y el residuo
se cristaliza en acetona~hexano dando &cido Ima-Nl-acetil-
N2-bencilidenhid razino=a-mnetil-g-(4-metoxi~3=nitrofenil)—
propidnico,

Se hidrogenan 20,62 g (0,05 moles) del 8ster de la

mente como 0,100 g del 6xido) a la temperatura ambiente y
3 atmésferas, hasta que se han absorbido 5 moles de hidrd-
geno por mol de material de partida. El catalizador se sepa-
ra por filtracidn, se concentra el filtrado y el residuo

se recristalize en metanol-agua,

A upa mezcle de 28,13 g (0,1 moles) del Ima-Nl-
acetilhidrazino—a-metil—ﬁ-(3~amino-4—metoxifenil)propionato
de metilo obtenido en 300 ml de dimetoxietano se afiaden a |
la temperatura ambiente 14,81 g (0,1 moles) de anhfdrido
ftalico en 100 ml de dimetoxietano. Degpués de afindir 1 g
de dcido 2,4~dinitrobenzosulfdnico, la mezcla se calienta
& la temperatura de ebullicidn durante 5 horas. Se enfria 1g
mezcla y se concentra e sequedad en vacio. El residuo se re-
coge. en cloroformo y agua enfriados con hielo y la capa acud
se se alcaliniza con bicarbonato sédico, Ia capa de clorofoy
mo se lava con agua, se seca sobre sulfato magnésico y se
concentra. El regiduo se cristaliza en metanol-agua dando
Lma=N=acetl 1-N2=f 81011114 102100~ 0m0eti 1=Bm( 4= 16 0 Xim3m
amihofenil)propionﬁto de metilo. |

A 20,57 g (0,05 m&lés) del éster de la etapa ante-
rior en 22 ml de dcido sulfirico al 50 % a 0-5°C se afinden
3,8 g (0,55 molses) de nitrito sdédico emn 15 ml de agua. Ia

mezcle agitada se en&ejece en un baifio de hielo durante 1. ho-
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de etilo, se seca el extracto sobre sulfato sddico y se cond

ra, se deja calentar a la temperaturs ambiente y después se
caliente en un bafio de vapor hasta que cesa el desprendimier-

to de nitrdgeno. Se enfria la mezcla, se extrae con acetato

centra a sequedad en vacfo, El residuo se hidroliza en la

forma antes descrita para dar dcido ILma~hidrazino=d-—metil-

B-(3,4-dihidroxifenil )propidnico, p.f. 208° (desc.).
EJEMPLO 34 '

El enzima nitrilasa utilizedo se extrae del pere-
jil con regulador de fosfato 0,1 M, pH 7,5 y se extrasn
50 g del material por 100 ﬁl de regulador.

A este substrato de enzima se agrega L-a—(3,4-dihif
droxibencil)—-a~hidrazinoacetonitrilo disuelto en uma canti-
dad de metanol tal que la concentracidn firal es del 2 %.
Ia hidrélisis se realiza a 25-37°C durante 1-6 horas, El pH
se mantiene a 7,0-8,0 mediante la adicidn de dleali dilufdo,
Transcurrido este tiempo, la mezcla se acidula a ?H 1-2
con HCL diluido y se extrae con cloroformo, Los extractos
acuosos se lavan con cloroformo y se concentran s sequedad

en vacio, después de lo cual el residuo se recristaliza en

ague pare dar hidrocloruro de dcido I~B=(3,4-dihidroxifenil)
a-hidrazinopropidnico, p.f. 208° (desc.).

. EJENPLO 35

A. Preparacidn de dster metflico de Ima-(3,4~-dimetoxibencil)

a~N-gulfamilalaning

A una solucidn de 239 g (1,0 moles) de IL-a=(3,4~

dimetoxibencilalanina) en 500 ml de metanol se afade clorurd
de hidrdogeno gaseoso hasta que se alcanza el punto de satu~
racidn a 20°, Ia mszcla se aglita a la temperature ambiente

durante 42 horas y después ge concentra a sequedad en vacio.
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Al residuo disuslto en metanol se afiadsn 101 g (1,0 moles)

de %riatilamina ¥y 96,1 g (1,0 moles) de sulfamide, con re-
frigeracidén. La mezcla se celienta a\reflujo lentamente agit+
tando, se mantiene durante 18 horas y se concentra & seque-
dad en vacifo. El residuo se recristaliza en metanol-agua
dando éster metilico de Ieo-(3,4-dime toxibencil)~a—N-sulfa-
milalanina, |
B. Prepgracidn de gdeido Imtw(3,4—dimetoxibencil)—a—hidrazing-
propidnico

A una mezcla enfrisda con hielo de 160,2 g (0,5 mo-

les) del éster en 600 ml de hidrdxido potdsico 2,5 N ge afigd
den 892 ml de hipoclorito sédico 0,71 N (0,625 moles). Des-
pués de 5 minutos a 0~5°, la mezcle se caliente con agite-
cidn a 80° ¥ se mntiens durante 1,5 horas. Transcurrido
esﬁe periodo, la mezcla se enfria a 35°, se afinden 2,0 1li-
tros. de tolueno y se-acidula ia mezola con goido clorhfdricd

concentrado haste pH 2. Se agita la mezcla durante 0,5 horas

se separan las fases y la fase acuosa se lava con 0,5 li-
tros de tolusno., Ia fase acuosa se concentra a sequedad en
vacio y el residuo se digiere con etanol y se seca dando

deido I~a=(3,4-dimetoxibencil)=-a=hidrazinopropidnico.,

[ (=]

C. Preparascidn de ég;do I-a—(3, 4~dihidroxibencil)~a~hidrazin

- propidnico ° '

El dcido Ipd—(3,4—dimetoxibencil)na-hidrazinopropié-

nico se disuelve en 1SQ7ml de dcido clorhidrico concentrado
y sé calienta en un tubo de vidrio sellado a 120° durante
2 horas. la meécla resultaﬁte se evaporz a sequedad en va~
cio y el producto se lixivia con etanol. El hidrazinodcido

ge précipita por adici6n de dietilamina a pH 6,4, se filtra

lp mezcla y el precipitado se lava con etanol y se seca, Por
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recristalizacidén en agua conteniendo une pequefia cantidad
de bisulfito sbdico se obtiene el producto final,
En resumen, la Patente de Invencidén que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:
| REIVINDICAGIONES

A :
1. Un procedimiento para la preparacidn de compues-

tos de dcido I~a~hidrazino-p-fenilpropidnico de férmula ge-

neral
?3 ?4
r! CH - (I: ~ COOR?
2 -
R HN - NH,

donde R! y R? representan hidrdégeno o grupog hidroxi o alco-
xi conteniendo como meximo 6 dtomos de carbono, feniloxi o
benciloxi; R3"y rt son hidrégeno o grupos alquilo teniendo
como maximo 6 dtomos de carbono y R os hidrégeno, un dtomo
metdlico o un grupo algquilo teniendo como méximno 6 dtomos
de carbono, caracterizado por ﬁidrolizar el isdmero L de un

compuesto de férmula:

. r3 g*
R‘@éﬁ - clz - R
- g? |
donde R', B2, R3 y R% tienen el significedo atribufdo ante-

riormente, R? o5 ciano o carboxilo, que pusde estar alguila-]

do o aminado, y RO es

I
0 1 E—,
—-N/._._...___._.\NH \N/

-HH-‘NHZ,‘ hidrazona o -NR7-NR8fig, donde R7, R8 y R9 son hidrdl
geno o acilo o bien RO y 1'29’ tonados junto con el dtomo de

nitrégeno, son un grupo imido de un didcido aromdtico o R?
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y Bﬁ, tomados juntos, son

0 NH 0
L I I i i
~NH-CH,-NC1-C~, ~NH=C-NH~0~C—, ~NH=C~NH~0~C~,
131
0 R-CH 0 0 0
I i g Il I
--l - <|3 — 1|~I - C-, -Il\I -/CH -0=C -NH-NH-C-,
NH, R, NH, NH,CFy
0 X X X
I g lL, g |
~N - C-, ~NH=NH=C =N HmCme o - rlx -0 - ? -0 -
819
NROR:
| NH,  1H,

donde X es oxigeno p‘azufre.

2. Se reivindica por ﬁltiﬁo como objeto sobre el
qﬁe he de recaer la patentevde invencidn que se soiicita:
'UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE ACI
" DO L-ch-HIDRAZINO- B ~FENILPROPIONICO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
’pfesente memoria descriptiva que consta de-cincuenta y -
seis péAginas mecanografiadas.

Madrid, 14 de Abril de 1.973

BERN. UNGRTA
P.p.
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