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Esta invencién se refiere a un procedimiento para
la preparacidn de compuestos de dcido I~«x~hidrazino-p-feni]
propidnico y & un agente terapdutico conteniendo dicho com-
puesto activo.

Los compuestos preparados por el procedimiento de
la inv_enc;ién son valiosos agentes terapéuticos, anteriormen-
te desconocidos y estén representados por la férmulas general
dada en la Relvindlcacion 1. Los racematos de los dcidos
ac-hldrazlno-oc-sustltuido- p-(3; 4-dihidroxifenil )propidnicos y
sus ésteres son conocidos en la técnica y se sabe que son
potentes inhibidores de la descarboxilasa en los mamiferos .
Véase Sletzinger et al "Journal of Medicinal Chemistry", vo-
lumen 6, pdg. 101 (1963) y Porter et al "Biochemical Phar-
macology", volumen 11, pdg. 1067 (Noviembre 1962). Estos
compuestés han encontrado uso como medicamentos.

Ia presente invencién se basa en el descubrimiento
de que el isdmero D del racemato es inactivo y hasta cierto
punto incluso antagonista de la accidén de la forwa L, que
es el componente ﬁctivo. Asi, en algunos ensayos se observd
que la forma L del compuesto es la dnica forma activa ¥y que
la forma D es inactiva., En otros ensayos se observd que la
forma D contrarresta y menoscaba la accién de la forma IL.
Por lo tanto, el objeto de la‘presente invencidn es propor-
cionar la forma L phra, que se ha encontrado que es un inhi-
bidor de descarboxilasa mucho méds potente que el compuesto
previamente conocido.

Ie inhibicidn de la descarboxilasa en memiferos
constituye una parte importante de la accidn fisioldgica de
nuchos tipos de drogas. Por ejemplo, recientemente se ha prg

puesto utilizar L-dopa en el tratamiento de la enfermedad
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de fahkinson. Sin embargo, la I~dopa se utiliza en el cere-
bro y en las partes periféricas del organismo & es convenien
te que solamente sea utilizade en el cerebro. Los presentes
compuestos de hidrezina no etraviesan la barrera sanguines
del cerebro y por lo tanto inhiben solamente la descarboxi-
lasa en las partes periféricas del cuerpo. Asf, cuando se
emplea I~dopa en combinacidn con los compuestos de hidrezi-
na de la presente invencidn, la descarboxilase de la. l-dopa
es inhibidae solamente en las partes periféricas del cuerpo
dejando una mayor centidad disponible para el cerebro. El
resultado es que se requiere una cantidad mucho menor de L-
dopa para una medicacidn efectiva,

Ia inhibicidén de la descarboxilasa es también de
importanciae en el tratamiento de ciertos trastornos del co-
lon. En algunas personas, las células de los intestinos, y
quizd de todo el organismo, desarrollan una superactividad
en la produccién de serotonina a partir de S5~hidroxitripté-
fano. El resultadp de esta abundancia de gerotonina es una
inundaecién constante del colon y evacuacidn de los intesti-
nos. A no ser que se controle este estado, puede transformer
se en una dolencias mucho méds grave. los inhibidores de des~
carboxilaesa impideh la formacidn de la serotonina y por lo
tanto controlan la diarrea. Los inhibidores potentes de des-
carboxilasa, como los compuestos hidrazfnicos utilizados en
esta invencidn, especialmente los que no tienen ninguna otra
actividad fisioldgica, estédn peculiarmente adaptedos a esta
aplicgcién.

Los citados compuestos no solamente inhiben la dioxl
fenilenina descarboxilase sino también la histidina descar—

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

Los compuesios, como ya se ha mencionado, estén re-
presentados por la fdérmula general dada en la Reivindicacidn
1. Son especialmente adecuados los compuesgtos que en las po-
giclones & del dcido propidnico contienen hidrégeno o un gru
po metilo o etilo. Asf, el compuesto dcido I~&~hidrazino-&-
hiérégeno~ o alquil-p-(3,4~dihidroxifenil)propidnico es ao-
tivo cuando se administra a mam{feros en una proporcidn com-
prendida entre 0,05 y 100 mg/kg por dia.

Los compuestos también pueden ser utilizados en fon
pa de sales farmacéuticamente aceptables, como sales de me-
tales alcalinos o de amonio del grupo carboxi o hidrocloru-
ros; hidrobromuros, sulfatos y sales similares de la funcidn
amino., Sin embargo, preferiblemente se utilizen los amino-
decidos libres y no las sales. '

/ Ia actividad bioldgica de los compuestos ha sido
demostrada mediante los siguilentes ensayos:

Determinacidn de la iphibicidn de descarboxilase en mamfferos

comprendido entre 18 y 22 g cada uno. Los animales reciken

| B~(3,4~dihidroxifenil)propidnico, por via oral, en solucién

t0 con la droga y se halla el promedio de los valores obte-

Se utilizan ratones albinos hembras con un peso

80 mg/kg de L-dopa (I~3,4-dihidroxifenilalanina) en combina-

cibén con 1la dosis indicada de dcido I~a-hidrazino-g-metil~

o suspensidén en agua. Los animales son decapitados 90 minu-
tos mds tarde. Se extraen los cerebros y se reunen en grupos

de 7. Se utilizan ftres grupos distintos para cada tratam .-

nidos.
Los cerebros son homogeneizados con deido perclé-

rico 0,4 N, 9 ml por gramo de tejido. las catecolaminas y

»,
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los catecolaminodcidos son adsorbidos en aldmina y después

elufdos. Ia dopa y la dopamina se separan por cromatografia
utilizando una columna que contlene la resina cambiadore de
idn "Amberlite CG-50" con un tamafio de 200-400 mallas. Deg~
puds la dopa y la dopawine son sometidas & oxidacién con yo
do pédra la determinacidén fluorinétrica de dopa y dopamina
(Porter, C.C., Totaro, J.A., y Bercin, A.J. Pharmac. Exp.
Therap. 150 17 (1965).

Se incluyen unos grupos de ratones de control y el
valor medio para cade una de las tres pruebas se encuentra

en la Tabla I,

TABIA I
Dosgis Dopa Dopamina
microgramos/a microgramos/g
Control - 0,05 ' 1,30 -
Ra.cemato 20 3. 60 3,05
Forma L 10 2,85 2,68

Como indlca esta tabla, 10 mg del compuesto L tie-
nen aproximgdamente la misma actividad que 20 mg del com~
puesto DL (racemato) en los animales de ensayo. En otras pa-
labras, la forma L presenta esencialmente una actividad do-
ble de la del racemato en este ensayo.

Comparacidn entre el racemato y los isémeros Dy L del dci~

do_a~hidrazino~q~metil=pf-(3,4-dihidroxifenil)propidnico en

cuento g su capecided para potenciar la inversién por I-do-

pa de la supresidn induncida por la reserpina de la locomo—

cidn v la ptosis

Los ratones se alojan en ratoneras de plédstico trang
parente y se aclimaten & su ambiente durante la noche. Una

hora después de la administracidn intraperitoneal de reser—
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pina (4 mg/kg) se administran por via oral verias dosis del
rac§mato, el isémero L o el isdmero D del 4cido &—hidrazi~
no"“-metil-ﬁ-(3,4—dihi&roxifenil)propiénico en methocel
(agente suspensor - metilcelulosa al 1 % en agua). Se admi-
nistran 150 mg/kg de I-dopa por via intraperitoneal 2 horas
después de la reserpina y se examina en los retones, a cie=-
gas, la supregidén de la locomocidn y la presencia de pto-
8is 1 hora wds tarde. Ia supresién de la locomocidn se dete:
mire colocando & los ratones, individualmente, en el centro
de una rejilla de alambre de 8 x 10 pulgadas (20‘x 25 cm)
durante 15 segundos. Si el ratén no camina nasta el borde
de la rejilla o se sale de ella (lo que normalmente ocurre
en menos del 15 % de los ratones reserpinizados), se consi~-
dera suprimida le locomocién. Los ratones no reserpinizados
invariablemente camingn por la rejilla o se salen de ella
dentro de este periodo de tiempo. Ia ptosis se califica po-
gitiva si se produce un cierre del 50 % o mds de los pdrpa-

dose

LA
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TABIA IT

Comparacidn del efecto de los isémeros Dy L de dcido «~hi-

drazino—o-metil-p-(3,4-dihidroxifenil )propidnico sobre el

antagonismo de la L-dopa contre la supresidn inducida por

la reserpina de le locomocidn y la ptosis

Supresidn de 1la
locomocidn indu
cida por la re=

Supresién de la
ptosis dinducida
por la reserpi-

serpina ne

Dosis N2de ratones pro N?de ratones pro

Tratamiento ng/k tegidos/N® de ra  tegidos/N? de ra

previod \Ds Qe tones probados tones probados
Me thocel - 1/10 1/10
Isémero D 5,0 1/10 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

IEs, 0,86 mg/ie 0,56 ma/ke

a -~ Una hore antes de la L—dopa, 150 mg/kg 1epe
b - Esta dosis de dcido Ipm-hldra21no-a-meb11~ﬁ—(3 4~dihi~

droxifenil)propidnico es inactiva como antagonista de lg

reserpina cuando ge sdministra antes del methocel.

¢ - Dosis calculada de dcido d—hldrazino~«~metil-ﬁ(3 4-di-

hidroxifenil)propidnico, cuando se administra en combi-

nacién con I~dopa (150 mg/kg i.p.), necesaria para an—

tagonizar estos efectos de la reserpina en el 50 % de

los ratones.




10

15

20

28

30

413749

TABIA ITT

Comparacidn del efecto del racemato y del isémero T de dci-

do_«—hidrazin@wo-metil~f-(3,4-dihidroxifenil)propidnico go-

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

cida por la reserpina de la locomocidén y de la ptosis

Supresién de 1la Supresién de 1la

locomocidn indu- ptosis inducida

cide por 1la re~ por la reserpi-
serpina na

Dosis N2de ratones pro N2de ratones pro

Tratamiento (mg/k§ tegidos/Ne de ra tegidos/Ne de ra
previo? Pe O tones probados tone s probados
Methocel - 7/70 8/70
Isémero L 0,07 4/30 5/30
+ methocel 0,22 10£70 16/70
0,67 20470 23470
2,0 45/70 44/70
6,0 33/40 34440
b _ i
IEs 1,2 mg/k 1,0 mg/k
2 (67 5""2)9§ (6:5“1:8§
Racemato 0, 67 C11/70 10/70
+ methocel 2,0 29470 30/70
6,0 49/70 50/70
18,0 63470 62/70
IE: P 2,9 mg/k 2,8 mg/k
50 . (é!4~"‘335§ (é12‘3’8§

& - Una hora antes de la I~dopa, 150 meg/kg i.p.

b - Dogis calculada de dcido &—hidrazin&-&—metil—ﬁ~(3,4-di—
hidroxifenil)propidnico, cuando se administra en combi-
necién con I~dopa (150 mg/kg i.p.), necesaria para an-
tagonizar estos efectos de la reserpina en el 50 % de
los ratones. Los valores entre paréntesis se refieren
a los intervalos del 95 % de confianza.

Les Tablas II y III muestran el efecto de la I-do-
pa (150 mg/kg dop.) éébre le supresidn irducide por la reses
pina de la.locomocién y de la ptosis en ratones tratados

previemente con varims dosis del racemeto y de los isdmeros
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Dy L del &cido x~hidrazino-q-metil=p=(3,4~dihidroxifenil)

_9;}4—‘

propiénico. Esta dosis de I-dopa (150 mg/kg i.p.) es inefi~
caz como antagonista de la reserpina en fatones previamente
tratados con methocel. Ias dosis del recemato y de los isé-

meros D y I de dcido &—hidrazino-&-metil—ﬁ-(3,4«dihidroxi—
fenil)propidnico necesarias para antagonizar las acciones

supresora de la locomocidn y de ptosis de la reserpina en

el 50 % de los ratones (DE5Q), cuando se administran en com-|
binacién con I~dope (150 mg/keg), son calculadas & partir de
las 1ineas de regresidn ajustadas hasta la fecha,

El isbmero D del dcido &-hidrazino—&-metil—p-(3,4—
dihidroxifenil)propidnico presenta poca o ninguna capacidad
para potenciar cualquiera de estos efectos de la IL-dopa en
los ratones reserpinizados (BE5O>>125,0 mg/kg). La compara-
cién de los valores DBy, para el racemato y el isémero L
del doido o~hidraz ino-;x-metil-vﬁ- (3,4=dihidroxifenil)propid-
nico indica que el isémero L (DESO 1,2 mg/kg) es aproxima-
damente 2,4 veces_més activo que el raceméto (DESO 2,9 mgkg
en la potenciacidén de la inversidén por I-dopa de la supre;
sidn inducida por la reserpine de la locomocidh. Con respeod
to al antagonismo de la ptosis inducida por la reserpina,
se he encontrado que el isémero L (DEgq 1,0 mg/ke) es apro-

ximandemente 2,8 veces rés aclivo que el racemato (DESO

2,9 mg/kg)o

Segin el procedimiento de acuerdo con este invencidy
pueden reducirse varios hidrazino-dcidos N-sustitufios o sug
derivados para formar el hidrazino-dcido deseado. Esta re-
duceidn puede efectuarse en presencia de catalizedores como
niquel Raney en un disolvente adecuado.

El procedimiento de acuerdo con la invencidn serd
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explicado ahora mediante los siguientes ejemplos.
EJEMPIO 1

A. Preparescidn de écido_p—a-N1-acetilhidrazino—a—(3,4~dime"

toxibencil)propidnico

A una suspensién de 100 ml Ge agua, 200 ml de éter,
36 ml de de¢ido clorhfdrico corcentrado y 70,3 g (0,25 moles)
de L-N-acetil-t-(3,4-dimetoxibencil)alanira a 0-10° se afin-
den gota a gota, con intensa agitacidn, 18 g (0,26 moles)
de nitrato sdédico en 36 ml de agum. La temperatura se man-
tiens a 0-10°C durante la adicidn y durante 1 hora de agita-
cién. Se separs la capa etérea, se extrae la capa acuosa COlj
porciones de 100 mlAde éter, se lavan los extractos etéreos
corbinados con solucidn salina saturada y el extracto etéreo
se seca con MgSO4. Ia mezcla se concentra a vacio dando I~N-
acetil-N-nitroso—o-(3,4-dimetoxibencil)alanira.

Se enfrfa a 10° una mezcla de 65,5 g (1,0 moles) de
cinc en polvo y 100 ml de agua. Mientras se agita, se afia-
den 75 g (0,24 molgs) de compuesto nitroso en 150 ml de dci
do acético glacial, mientras se mantiene la temperatura a
10-159%, Una vez terminade le adicidn, la mezcla se deja ca-
lentar & la temperatura‘ambiente durante 1 hora y después
se calienta a 80° en bafio de vapor. Ia mezcla se filtra pa=-
ra geparar el cinc que no ha reacclonsdo y el precipitado
se lava con tres porcionss de 25 ml de dcido clorhfdrico 2N
templado. Los filtrados combinados se erfrien a la tempera-
tura ambiente y se alcelinizen hasta pH 6,5 con refrigera-
c¢idn, Se filtra la wezcla y se seca el precipitado. El re-
siduo ée extrae con tres porciones de 200 ml de cloroformo.
El extracto seco (MgSO4) se concentra a vacio hasta formar

un residuo que se recristaliza en metanol damdo deido L-a-
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N1-acetilhidrazino-a-( 3,4~d1 metoxibencil) pro pidnico.
B, Hidrélisis de deido I~a-N'-acetilhidrazinoma—(3,4-di-

metoxibencil) propidnico a deido I~a-(3,4-hidroxibencil)-

a~hid razinopropidnico

Una solucidn de 150 mg del producto de la etape an-
terior en.2,5 ml de dcido clorhfdrico concentrado se calien-
ta en un tubo sellado a 120° dqurante hora y media. Despuds
del procedimiento de trabejo hsbituel, se obtienen 50 mg del
nidrazino~deido, p.f. 208° (desc.).

25 o
l:(l]D = —17,3 (C = 2, CHBOH).

EJEMPLO 2
Una solucidn de 8,12 g (0,02 moles) de deido L-a—
(3,4~dibenciloxibencil)~a~hidrazinopro pidnico en 200 ml de
dcido acético se hidrogens sobre 0,5 g de paladio al 5 %
en carbdn, a la temperaturs ambiente y tres atmésteras de
presidn. El catalizador se separa por filtracidn, se lava
y el filtrado se concentra dando dcido I~a=(3,4-dihidroxi-
berneil)-a-hidrazinopropidnico, p.f. 208° (desec.).
EJEMPLO_ 3
Se suspenden 44,1 g (0,1 moles) de la sal hidroclo-
ruro de dcido Ima-awnino-o—(3,4-dibenciloxibeneil)propidnico
en 300 ml de benceno y se aﬁadén gota a gota 10,1 g (0,1
moles) de trietilamina, enfriando a 10-15%C, Después de 1a
adicidn de 10,6 g de benzaldehido, se agregan 20,6 g (0,1
moles) de diciclohexilearbo-di-imida en 25 ml de benceno y
la mezcle se agita durante 18 horas a la temperatura ambien-
te, con exclusidn de la humedad. Se filtra la mezcla, se la-
va y el filtrado se corncentra a vacio,

Al producto de reaccidn en 100 ml de éter contenien—
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do 0,1 moles de amoniaco se agregan 0,1 moles de cloramira
aproximadamente 0,3 N en éter, Transecurrido un corto tiem-
po, comlenza a separarse cloruro aménico. La mezcla se deja
en reposo durante 18 horas, se filtra y el precipitado se
lave con éter. ILa solucidn etdrea sme concentra parcialmente
e vacio, se extrane con agua, se seca el extracto etéreo
(K2003), se filtra y se concentra a vacio. Uma solucidn de
9,89 g (0,02 moles) de dcido I~-a~{3,4~dibenciloxibencil)—a~
3~(fenildiaridinil)propidnico en 200 ml de dcido acético se
hidrogena sobre 0,7 g de palsdio €l 5 % en carbdn, a la tend
peratura anblente (25°C) y 3 atmdsferas de presidn. EL cata-
lizador se separa por filtracidn, se lava y el filtrado se
lleva a sequedad en vacfo. El residuo se cristalize en agua
obtenidndose dcido I-u—(3,4~dihidroxibencil)=c-hidrazinopro
pidnico, p.f. 208° (desc.).

EJFMPIO 4

Se refluyen durante 2 horas 10,75 g (0,03 moles)
de dcido I—tm(3,4~dimetoxibenoil)~a-N'=bencilhidrazinopro-
pidnico con 50 ml de dcido bromhidrico de punto de ebulli-
cidn constante. Ia mezcla se concentra a sequedad en vacio,
g8 lava con terc—butanoi Y se seca dardo la sal cruda hidro-
bromuro de deido Imaw(3,4-dihidroxibencil)~c—Nl-bencilhidre-
zinopro pidnico.

Esta sal se disuelve en 200 ml de deido medtico y
se hidrogena sobre 1,0 g de paladio al 5 % en carbdén, a la

temperatura acbiente y 3 atmdsferas de presidn., La mezela

se evacia, se filtra, se lavae el precipitado y los filtradod
combinados se llevan a sequedad en vacio. El residuo se di-
suelve en etanol y la mezcla se lleva a pH 6,5 por adicidn
de dietilamina, '
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Se separea dcldo L—a-(3,4-dihidroxibencil)—a-hidrazi«
ﬁopropiénioo por filtracidn y se recristaliza en egua conte
niendo 0,5 % de bisulfito sédico, p.f. 208°C (desc.).

EJEMPIO 5 .

En un matraz se introducen 119,1 g (0,5 moles) de
sesquihidrato de L~a-motil-3,4-dihidroxifenilalanina-[J. Ord.
Chem. 29, 2503 (1964)], 60,57 g (0,25 moles) de fenilnitroso
metano dfmero y 500 ml de tolueno y se calienta hasta ebulli

cidn. Mediante un separador de agum, se separa el agua azeo-
trdpicamente y el tolueno se devuelve al matraz. Despuds de
destilar la cantidad tedrica de esgum (1,25 moles), la mez~
cla se concentra & sequedad en vacio a ura temperatura infe-
rior a 50°C, dando dcido I~a-(bencilazo)-c-—(3,4-dihidroxi-
bencil) propidnico.

Se higrogeran 31,4 g (0,1 moles) del deido en 300 ml
de metanol conteniendo 3 g de alecohol polivinflico-~20, 1 g
de éxido de platino y 3 g de cloruro de vanadio (II), a uma
atmésfera de presién y 80°C, hasta que la sbsorcidn de hiard-
geno es de 0,3 moles. La mezcla se enfria & la temperaturs
ambiente, se filtra, se lava el precipitado y el filtrado
se lleva a sequedad en vac{o. El residuo se recrigtaliza ung
vez en agua y una segunda vez en agua conteniendo 0,5 % de
bisulfito sdédico paras éar dcido Ima~(3,4~dihidroxibencil)-a-
hidrazinopro pidnico, p.f. 208° (desc.).

EJEMPIO 6 '

En un matraz se introducen 110,1 g (0,5 moles) de
sesquihidrato de I~a-metil~3,4~dihidroxifenilalanina, 68,574
(0,5 moles) de fenilnitrometano y 500 ml de tolueno y se llg-
va a ebullicién. El condensedo se hace pasar por un separa=

dor de agua de forma que se separa el agus y se devuslve al
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tolueno al matraz. No es necesario aislar el dcido I~a—(3,4-
dihidroxibercil)-a~fenilazoxipropidnico. A la mezcla se afia-
den 1,5 g de éxido de platino y le mezcla se hidrogena &
1 atmdsfera de hidrdgeno y s la temperatura aubiente hasta
que se han absorbido 1,5 moles de hidrdgeno (ademds de los
necesarios para reducir el dxido de platino). Ia mezcla se
concentra & sequedad en vacio y el residuo se cristaliza en
agua contenlendo bisulfito de metal alcalino para dar dcido
I~0(3,4-dihid roxibe ncil)—o-hidrazinopro piénico, p.f. 208°C
(Gesc.).

EJEHPLO
Acido I—a=(3, 4=dihidroxibenecil)=u~hidrazinopropidnico

Se disuelven 32,84 g (0,1 moles) de IL~o~(3,4~dihi~
droxibe ncil)-a-N-(N-isoindolinil)-alenina, derivada de L-0,N-
diacetil-o=~me tilserina, en 400 ml de metanol y se hidrogena
sobre paladio sl 5 % en sulfato bdrico a 3 atmdsferas y
80°C, Se enfria le mezela, se filtra, se lava el precipitado
con metanol y el filtrado se concentra s vacio. El residuo
se recristalize en agua conteniendo 0,5 % de bisulfito sddi-
co para dar dcido I=ow-(3,4~dihidroxibencil)=c=hidrazinopro~
pidnico, (p.f. 208°, desc.).u

' EJENPLO 8

Se hidrogeran 42,25 g (0,1 moles) de cis~trans=3,4=
dibenciloxi=-u~hidrazinocinamato de hidrezinic en 200 ml de
metanol, a la temperatura ambiente (25°C) yA3 atadsferas 0=
bre 1,0 g de paladio &l 25 % en seda [preparado de acuerdo
con Akibord et al., Nature 178, 323 (1956)], hasta que se
han absorbido 0,3 moles de hiurdgeno. Se filtra la mezcla,
se lava y se concentra a sequedad en vacio, El residuo se req

coge. en metanol y se lleve a pH 6,4 con cloruro de hidrdégeno
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metandélico. El precipitado se separa por filtracidn y se se-

ca 2l aire, dando dcido I~c—(3,4-dihidroxifenil)-o~hidrazing
propiénico. E1 producto se obtiene después de cuatro recris-
talizaciones en agua conteniendo 0,5 % de bisulfito sdédico,
EJEMPLO 9
A una solucidn de 114,52 g (0,50 moles) de 6~bromo-
piperoral se afinden 67,5 g (0,90 moles) de nitroetano, 4,1

ml de n-butilamine y 4,85 ml de dcido acético glacial. Se re

fluye la mezcla y el agua se separa azeotrdpicamente. Des-
pués de haber destilado la cantidad tedrica de agua, se pro-
glgue la destilacidn y se termina a la temperatura ambiente

en vacio. Por trituracidn del residuo con hexano, se obtieng
el f-metil-B~nitroestirenc en estedo cristelino. Sin embar-
€0, en general, el residuo se disuelve en 90 ml de tolueno
pare la giguliente etapa.

A ure mezcla de 246 g de hierro de 40 mallas, 5 g

de cloruro férrico hidratado y 310 ml de agua, se afladen
125 g de nitroolefine en 90 ml de tolueno. la mezcla se co-
lienta a reflujo y se efiaden gota e gota 446 ml de decido

clorhfdrico concentrado a velocidad suficiente pars mante-

T

ner un intenso reflujo, Ura vez terminada la adicidn del doi
do, se continda refluyendo Qurante 3 horas. Se agrega uUn &us
xiliar de filtracidén siliceo y se filtra la mezcla. El re~
siduo se lave con cuatro porciones de 160 ml de benceno. ILos
extractos bencénicos combinedos se extraen con cuatro por=
ciones de 180 ml de agua. la capa bencénica se agite durante
1 hora con 415 ml de solucidn de bisulfito sédico al 10 %.

Se separa la fase bencenica y se lave con 7 porciones de
180 ml de agua. Se seca el extracto bencénico (MgSO4) v se

corncentra para dar 6-bromopiperonil-metil-cetona.
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temperatura amblente durante 2 horas y después se calienta

A‘106 g (0,4 moleé) de cetona se afiaden 228 ml de
ggua, 75 ml de hidrato de hidrazina &l 85 % y 29,5 g de cia-
nuro potdsico. la mezcla se agite fuertemente & la tempera-
tura ambiente durante 18 horas. Esta mezcla se separa por
filtracidn y se lava sucesivamente con tres porcionszs de
60 ml de magua y tres porciones de 50 ml de éter. Después de
secar a 25° en aire y a vac{o, se obtisne DIL-a—(6-bromo-3,4-
me tilendioxibencil)=a~hidrazinopropionitrilo.

Se afiaden 23,18 é (0,1 moles) de cloruro de I-men~
tiloxiacetilo a una mezcla de 29,82 g (0,1 moles) de DI~hi-
drazinonitrilo en 100 ml de piridiﬁa. E1l higrocloruro de pi-
ridina se separa por filtracidn y el filtrado se concentra
a vacio. El residuo se cristaliza en acetato de etilo dando
Ig~(6~bromo~3,4-metilendioxibe no11)~Ima~Ne=mnentiloxiacetil-
hidrazinopropionitrilo. Se agitan 14,83 g (0,02 moles) del
dcido de la etaepa anterior con 100 ml de deido clorhidrico

reforzado (45 %) a 0-10°, Ia mezcla se deja calentar a la

e reflujo durante 2 horas. La mezcla se concentra a vacio
hasta unos 15 ml, se filtra y el precipitado se lava con
agua de hielo y se seca. El hidrocloruro de aminoécidp ge
suspende con 50 ml de ague y se afigde dietilamina hasta un
pH de 6,0. Después de agitar durante 1 hora a la temperaturs
ambiente, se filtra la mezcla, se lava y se geca dando el
acido I~o~hidrazino-propidnico. Este écidb se refluye con
dcido bromhidrico de punto de ebullicidn constante y se ela-
bora para dar dcido Le=o~(6-bromo=-3,4-dinidroxibencil)=a-
hidrazinopropidnico.

A 3,05 g (0,01 moles) del dcido IL-a-(6-~bromo-3,4—

dihidroxibencil)-e~hidrazinopropidnico en 100 ml de dioxano
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se agrege 1 g de paladio en carydn activo y 1,51 g (0,015

moles) de trietilamina, Ia cezela se hidrogena a 1 atuds-
fera y a la temperaturs ambiente hasta que se han absor-
bido 0,01 moles de hidrdgeno. Se filtra la mezcla, se lava
el cataiizador ¥y el hidrobromuro de trietilanina y el fil-
trado se concentra a sequedad. El residuo ge recristaliza
en agua dando 4¢ido Le=Ge(3,4=-dihidroxibencil)=-a=hidrazino-
propidnico, p.f. 208° (desc.).
BEJENPLO 10

Se hidrogenan 31,23 g (0,1 moles) de d¢ido L=f=3,4~
benzoguinolil-u=bencilazopropidnico en 300 ml de metancl
conteniendo 3 g de alcohol polivinflico, 1 g de Jdxido de plg-
tino y 3 g de cloruro de vamadio (II), a 1 atmbésfera de pre-
sién y 80°C hasta que se han abgsorbido 0,3 moles de hidré-
geno. la mezcla se enfria a la temperatura ambiente, se fild
tra, se lava el precipitado y el filtrado se lleva a seque-
dad en vacio. El residuo se recristaliza uma vez en agua y
una segunde vez en agua conteniendo 0,5 % de bisulfito sé-
dico para dar dcido L-a~(3,4-dihidroxifenil)-c~hidrazinopro-
pidnico.

EJEMPIO 11

Se disuelven 9,13 g (0,03 moles) de decido I-a=(3,4-
divenciloxi fenil)~a-hidrazinociclopropano~carboxilico en
100 ml de metanol y se hidrogenan schbre 1 g de nfquel Raney
8 25°C y a 1-3 atadsferas de presidn, hasta que la absorcidn
de hidrdgeno es de 0,09 moles. Se filtra la mezcla, sé lave
el precipitado y el filtrado se concantra a sequedad. El

deido L-a—~(3,4-dihidroxibencil)~u~hidrazinopropidnico se re—

ceristaliza en agua conteniendo 0,5 % de bisulfito sédico dan-

do el producto, p.f. 208°C (adesc.).
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| aciloxialquilo o tosiloxialquilo, X3 es carboxi, alcaxicar-

| bonilo, aralcoxicarbonilo, metaloxicarbonilo, organocatoxi-

~ 18-

413747

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACTONES

1. Un procedimiento para la preparacién de com~

puestos de deido L-u~hidrazino-g-fenilpropidnico de férmula

general
3 rt
¥ o8
R1'—'1 O cn-clz-coon5
R — HN - NH

2
donde R1 y R? representan hidrdgeno o grupos hidroxi o alco¢

xi conteniendo como maximo 6 dtomos de carbono, feniloxi o
benciloxis R3 y & gson hidrdgeno, o grupos alquilo teniendo
como mdximo 6 dtomos de carbono y R? es hidrogeno, un dtomo

metélico o-un grupo alguilo teniendo como miximo 6 Atomos

de carbono, caracterizado por reducir el isdmero L de un

compuesto de fdrmula: 5
X1
|
X H-?—X3
X . x
5
o

dorde X es hidrégeno, hidroxi, alecoxi, aralcoxi, o ceto,

X y X unidos son metilendioxi, X! es hidrdgeno, alquilo,
hidroxi, alcoxi o aciloxi, X2 es hidrdgeno, alquilo, hidro-
xialquilo, haloalquilo, mercaptoalquilo, alquiltioalguilo,

carbonilo, emido o ciano, X¥ es -NHNHR®, —NHNR, -ImE,,

~NNHR®, ~NHNO, -N=NCH,RC, N - GH - RO r®

9
i g6 NO, R
L
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® 8 @ 3
- - GHOCOH,  -NeNCH)R’,  -teNoi®,
No =S g0 g

10T

N 0
donde RO es hidrdgeno, acilo o arslquilo, : es aralguilide-
no, g8 es arilo y R° es haldgeno y X° os hidrégeno, haldgeno
mercapto, alquiltio, aralquiltio o aciltio, X1 ¥y x2 unidos

son metileno, formando asi un anillo de ciclopropilo y x3

v X% son
-c<o ~C=0
® pd
1= | ~
® - CH 0 H;m5
coor®

donde R® y 88 tienen el significado atribufdo anteriormente.
2. Se reivindica por 4ltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: "UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE ACIDO
L.« ~HIDRAZINO-/3 ~FENILPROPIONICO" .
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva, que consta de diecinueve pé-

ginas mecanografiadas.
Madrid, 14 de abril de 1973.

BERNARDO UNGRIA
p. L
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