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1 E sta  in v en c ió n  se r e f i e r e  a un proced im ien to  para  

la  p re p a ra c ió n  de compuestos de ác ido  L -d -h id ra z in o -p -fe n il  
p ro p ió n ico  y a un ag en te  te ra p á u t ic o  conteniendo dicho com­
p u esto  a c t iv o .

s Los compuestos p rep arad o s p o r e l  p roced im ien to  de 
l a  in v en c ió n  son v a l io s o s  ag en te s  te ra p ó u tic o s ,  an terio rm en­
t e  desconocidos y  e s tá n  re p re se n ta d o s  p o r l a  fórm ula genera l 
dada en l a  R e iv in d ic ac ió n  1. Los racem atos de lo s  á c id o s  
% -h id ra z in o -% -s u s titu id o -p -(3 Í4 -d ih id ro x ife n il)p ro p ió n ic o s  y

10 su s á s te r e s  son conocidos en l a  tá c n ic a  y se sabe que son 
p o te n te s  in h ib id o re s  de l a  d e sc a rb o x ila sa  en lo s  m am íferos . 
Váase S le tz in g e r  e t  a l  " Jo u rn a l o í  M edicinal C hem istry", vo­
lumen 6, pág. 101 (1963) y  P o r te r  e t  a l  "B iochem ical P har- 
m acology", volumen 11, pág. 1067 (Noviembre 1962). E sto s

18 compuestos han encon trado  uso como medicam entos.
La p re se n te  Invención  se basa  en e l  descubrim iento  

de que e l  isóm ero D d e l racem ato e s  in a c t iv o  y h a s ta  c ie r to  
punto in c lu so  a n ta g o n is ta  de la  acc ió n  de l a  forma L, que 
e s  e l  componente a c t iv o .  A sí, en a lgun os ensayos se observó

20 que l a  forma L d e l compuesto e s  la  dn ica forma a c t iv a  y que 
l a  form a D e s  in a c t iv a .  En o t ro s  ensayos se observó que la  
form a D c o n tr a r r e s ta  y  menoscaba l a  acc ió n  de la  forma L. 
P or lo  ta n to ,  e l  o b je to  de la  p re se n te  in ven ción  e s  propor­
c io n a r  l a  forma L p u ra , que se ha encontrado  que e s  un in h i-

25 b id o r  de d e sc a rb o x ila sa  mucho más p o te n te  que e l  compuesto 
p rev iam ente  conocido.

l a  in h ib ic ió n  de la  d e sc a rb o x ila sa  en mamíferos 
c o n s titu y e  una p a r te  im p o rtan te  de la  acc ión  f i s io ló g ic a  de 
muchos t i p o s  de d rogas. Por ejem plo , rec ien tem en te  se ha prc

30 p u esto  u t i l i z a r  L-dopa en e l  tra ta m ie n to  de l a  enfermedad
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de P ark in so n . Sin embargo, la  L-dopa se u t i l i z a  en e l  cere­
bro  y en la a  p a r te s  p e r i f é r i c a s  d e l organismo y e s  convenían 
t e  que solam ente sea  u t i l i z a d a  en e l  ce reb ro . Los p re s e n te s  
compuestos de h id ra z in a  no a tra v ie s a n  l a  b a r re ra  sanguínea 
d e l cereb ro  y por lo  ta n to  in h ib en  solam ente l a  d e sca rb o x i- 
la s a  en l a s  p a r te s  p e r i f é r i c a s  d e l cuerpo. A sí, cuando se 
emplea L-dopa en combinación con lo s  compuestos de h id r a z i ­
na de l a  p re se n te  in ven ción , l a  d e sc a rb o x ila sa  de la .L -d o p a  
e s  in h ib id a  solam ente en l a s  p a r te s  p e r i f é r i c a s  d e l cuerpo 
dejando una mayor c an tid ad  d isp o n ib le  p a ra  e l  c e re b ro . El 
r e s u lta d o  e s  que se re q u ie re  una c an tid ad  mucho menor de L- 
dopa para  una m edicación e fe c t iv a .

La in h ib ic ió n  de la  d e sc a rb o x ila sa  e s  tam bién de 
im portanc ia  en e l  tra ta m ie n to  de c i e r t o s  t r a s to r n o s  d e l co­
lo n . En a lg u n as  p e rso n as , l a s  c é lu la s  de lo s  i n t e s t i n o s ,  y 
quizó  de todo e l  organism o, d e s a r ro l la n  una su p e ra c tiv id a d  
en l a  producción de se ro to n in a  a p a r t i r  de 5 - h id r o x i t r ip tó -  
fan o . E l re s u lta d o  de e s ta  abundancia de se ro to n in a  e s  una 
inundación  co n stan te  d e l colon y evacuación  de lo s  i n t e s t i ­
nos . A no s e r  que se c o n tro le  e s te  e s ta d o , puede tra n sfo rm a r 
se en una d o len c ia  mucho més g ra v e . Los in h ib id o re s  de d es­
c a rb o x ila sa  im piden l a  form ación de l a  se ro to n in a  y  por lo  
ta n to  c o n tro lan  l a  d ia r r e a .  Los in h ib id o re s  p o te n te s  de d es­
c a rb o x ila sa , como lo s  compuestos h id ra z ín ic o s  u t i l i z a d o s  en 
e s ta  in ven ción , e specia lm en te  lo s  que no tie n e n  ninguna o tra  
a c t iv id a d  f i s i o ló g i c a ,  e s té n  pecu lia rm en te  adap tados a e s ta  
a p lic a c ió n .

Los c ita d o s  compuestos no solam ente in h ib en  la  diox:. 
f e n i la n in a  d e sc a rb o x ila sa  s ino  tam bién la  h i s t i d in a  d e sc a r­
b o x ila s a . Por lo  ta n to , tam bién puede c o n s id e ra rse  su uso
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1 como a n tih is ta m ín ic o s .

8

Los compuestos, como ya se ha mencionado, e s tá n  re ­
p re sen ta d o s  por l a  fó rm ula  g e n e ra l dada en la  R eiv in d icac ió n  
1. Son espec ia lm en te  adecuados lo s  compuestos que en l a s  po­
s ic io n e s  oí d e l ác ido  p rop ión ico  co n tien en  hidrógeno o un gru 
po m e tilo  o e t i l o .  A sí, e l  compuesto ác ido  L -cí-h idrazino-cí- 
h id ró geno- o a lq u i l - p - (3 ,4 - d ih id r o x i f e n i l )p ro p ió n ic o  e s  ao- 
t iv o  cuando se a d m in is tra  a m am íferos en una p ropo rc ión  comr- 
p ren d id a  e n tre  0 ,05 y  100 mg/kg p o r d ía .

10 Los compuestos tam bién pueden se r  u t i l i z a d o s  en fo r  
ma de s a le s  farm acéu ticam ente  a c e p ta b le s , como s a le s  de me­
t a l e s  a lc a l in o s  o de amonio d e l grupo carbox i o h id ro c lo ru -  
ro s ,  h idrobrom uros, s u l f a to s  y s a le s  s im ila re s  de la  función 
amino. Sin embargo, p re fe r ib le m e n te  se u t i l i z a n  lo s  amino-

18 á c id o s  l i b r e s  y no l a s  s a le s .
La a c t iv id a d  b io ló g ic a  de lo s  compuestos ha sido 

dem ostrada m ediante lo s  s ig u ie n te s  ensayos:
D eterm inación de l a  in h ib ic ió n  de d e sc a rb o x ila sa  en mamíferos 

Se u t i l i z a n  ra to n e s  a lb in o s  hembras con un peso
20 comprendido e n tre  18 y 22 g cada uno. Los an im ales rec ib e n  

80 mg/kg de L-dopa (L -3 ,4 -d ih id ro x i fe n i la la n in a )  en combina­
ción con la  d o s is  in d ic ad a  de ác ido  L -o í-h id raz ino -o í-m etil- 
p - (3 ,4 - d ih id r o x i f e n i l ) p r o p ió n ic o ,  p o r  v ía  o r a l ,  en so luc ión  
o su spensión  en agua. Los an im ales son d ecap itad o s 90 minur-

25 to s  más ta r d e .  Se e x tra e n  lo s  ce reb ro s  y se reúnen en grupos 
de 7 . Se u t i l i z a n  t r e s  grupos d i s t i n to s  p a ra  cada tra ta m  i- 
to  con l a  droga y  se h a l l a  e l  promedio de lo s  v a lo re s  obte­
n id o s .

Los c e re b ro s  son hom ogeneizados con ác id o  p e rc ió -
30 r ic o  0 ,4  N, 9 mi por gramo de t e j i d o .  Las cateco lam inas y



lo s  cateco lam lnoácidos son a d so rb id o s en aldm ina y después 
e lu íd o s . La dopa y la  dopamina se separan  por c ro m ato g ra fía  
u t i l iz a n d o  una columna que con tien e  la  r e s in a  cambiadora de 
ion  "A m berlite CG-50" con un tamaño de 200-400 m a lla s . Des­
pués l a  dopa y l a  dopamina son som etidas a ox idac ión  con yo­
do p a ra  la  determ inac ión  f lu o r im ó tr ic a  de dopa y dopamina 
(P o r te r ,  C.O., T o taro , J .A . y B e r c in ,  A .J . Pharmac. Exp. 
Therap. .150 17 (1965).

Se in c lu y en  unos grupos de ra to n e s  de c o n tro l  y e l  
v a lo r  medio para  cada una de l a s  t r e s  p ruebas se en cu en tra  
en la  Tabla I .

TABLA I
DosismgAg

Dopami croáramos/.? Dopamina 
m icrogram os/g

C ontrol - 0,05 1 ,30
Racemato 20 3.60 3 ,05
Forma L 10 2,85 2,68

Como in d ic a  e s ta  ta b la ,  10 mg d e l compuesto L t i e ­
nen aproximadamente la  misma a c t iv id a d  que 20 mg d e l com­
puesto  DL (racem ato) en lo s  an im ales de ensayo. En o t r a s  pa­
la b ra s ,  l a  forma L p re se n ta  esencia lm en te  una a c t iv id a d  do­
b le  de la  d e l racem ato en e s te  ensayo.
Comparación e n tre  e l  racem ato y lo s  Isóm eros D y L d e l á c i­
do % -h id ra z in o -o (-m e til-0 -(3 .4 -d ih id ro x ife n il)p ro p ió n ic o  en 
cuanto a su capacidad para  p o te n c ia r  l a  in v e rs ió n  por L-do- 
pa de l a  su p resió n  in d u c id a  por la  re s e rp in a  de l a  locomo­
ción y la  p to s is

Los ra to n e s  se a lo ja n  en ra to n e ra s  de p lá s t ic o  trans 
p á ren te  y se ac lim a tan  a su am biente du ran te  la  noche. Una 
hora  despuós de la .a d m in is tra c ió n  in t r a p e r i to n e a l  de r e s e r -
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p in a  (4 mg/kg) g@ a d m in is tran  por v ía  o r a l  v a r ia s  d o s is  d e l 
racem ato , e l  isóm ero L o e l  isómero D d e l ácido  x - h ld r a z i -  
n o -c í-m e ti l -p - (^ ^ ^ g ^ íg y Q x ife n i l )p ro p ió n ic o  en m ethocel 
(ag en te  su spensor -  m e ti lc e lu lo s a  a l  1 % en agua). Se admi­
n i s t r a n  150 mg/kg de L-dopa por v ía  in t r a p e r i to n e a l  2 h o ras  
despuás dq l a  r e s e rp in a  y se examina en lo s  ra to n e s , a c ie ­
g a s , l a  su p re s ió n  de l a  locom oción y l a  p re se n c ia  de p to -  
s i s  1 hora  más ta r d e .  La su p re s ió n  de l a  locomoción se de te  
mina colocando a lo s  ra to n e s , in d iv id u a lm en te , en e l  cen tro  
de una r e j i l l a  de alam bre de 8 x 10 pulgadas (20 x 25 cm) 
du ran te  15 segundos. S i e l  ra tó n  no camina n a s ta  e l  borde 
de la  r e j i l l a  o se s a le  de e l l a  ( lo  que normalmente ocu rre  
en menos d e l 15 % de lo s  ra to n e s  re s e rp in iz a d o s ) ,  se consi­
dera  suprim ida l a  locom oción. Los ra to n e s  no re s e rp in iz a d o s  
in v a ria b lem en te  caminan por la  r e j i l l a  o se sa le n  de e l l a  
d en tro  de e s te  periodo  de tiem po. La p to s is  se c a l i f i c a  po­
s i t i v a  s i  se produce un c ie r r e  d e l 50 % o más de lo s  párpa­
dos*
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TABLA I I
Comparación d e l e fe c to  de lo s  isóm eros D y L de ác ido  x -h i-  
d ra z in o -% -m e til-p - (3 ,4 -d ih id ro x ife n il)p ro p ió n ic o  sobre e l  
antagonism o de l a  L-dopa co n tra  l a  su p re s ió n  in d u c id a  por 

l a  re s e rp in a  de l a  locomoción y la  p to s i s

T ratam ientop rev io ^
Dosis(mg/kg.p .o .J

S upresión de la  locomoción indu c ida  por l a  re ­se rp in aNSde ra to n e s  pro tegidos/N S de ra  to nos probados"*

S upresión de l a  p to s i s  in d u c id a  por l a  r e s e r p i ­naNSde ra to n e s  pro tegidos/N S de ra  to n es  probados*"
M ethocel 1/10 1 /10
-Isómero D * m ethocel 5 ,02 5 ,0125,0

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

Isómero L + m ethocel 0 ,2
1 ,05,0b

3/105/108 /1 0
2 /107 /1 09 /10

DB50 ° 0 ,86  mg/kg 0,56  mg/kg

a -  Una hora a n te s  de l a  L-dopa, 150 mg/kg i°P* 
h -  E s ta  d o s is  de ácido  L -< x -h id raz in o -K -m e til-p -(3 ,4 -d ih i-  

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

c -  D osis ca lcu lad a  de ác ido  K -h id ra z in o -% -m e til-p (3 ,4 -d i-  
h id ro x if e n i l )p ro p ió n ic o , cuando se a d m in is tra  en combi­
nación  con L-dopa (150 mg/kg i . p . ) , n e c e sa r ia  p a ra  an- 
ta g o n iz a r  e s to s  e fe c to s  de l a  re s e rp in a  en e l  50 % de 
lo s  r a to n e s .
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TABLA I I I
Comparación d e l e fe c to  d e l racem ato y de l isóm ero L áe á c i­
do c í-h id raz in o -o c -m etil-p - ( 3 ,4 - d ih id r o x i f e n i l ) p ro p ió n i co ao-

c id a  po r l a  r e s e rp in a  de la  locomoción y de l a  p to s is

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

Supresión  de la  locom oción indu­c ida  por l a  re ­se rp in aNSde ra to n e s  pro tegidos/N S de ra  to n e s  probados

S upresión de la  p to s is  in duc ida  po r l a  r e s e r p i ­naNSde ra to n e s  pro tegidos/N S de r a  to n es  probados
M ethocel - 7 /7 0 8/70
Isóm ero L + m ethocel 0,070,22

0,672 ,06 ,0

4/3010/7020/7045/7033/40

5/3016/7023/7044/7034/40
D E ^ 1 ,2  mg/kg

(0 ,5 -2 ,9 ) 1 ,0  mg/kg (0 ,5 -1 ,8 1
Racemato + m ethocel 0,672 ,06 ,018 ,0

11/7029/7049/7063/70

10/7030/7050/7062/70

- 2 ,9  mg/kg (2 ,4 -3 ,5 )
2 ,8  mg/kg (2 ,2 -3 ,8 )

a -  Una hora a n te s  de l a  L-dopa, 150 mg/kg i . p .
b -  D osis c a lcu lad a  de ácido  < x -h id raz in o -K -m etil-p -(3 ,4 -d i­

h id ro  x i f  e n i l  )p ro p ió n ico , cuando se a d m in is tra  en combi­
nación  con L-dopa (150 mg/kg i . p . ) ,  n e c e sa r ia  para  an- 
ta g o n iz a r  e s to s  e fe c to s  de l a  r e s e rp in a  en e l  50 % de 
lo s  r a to n e s .  Los v a lo re s  e n tre  p a r é n te s is  se r e f ie r e n  
a lo s  in te r v a lo s  d e l 95 % de co n fian za .

Las T ablas I I  y  I I I  m uestran  e l  e fe c to  de l a  L-do- 
pa (150 mg/kg i . p . )  sobre l a  su p re s ió n  in ducida  por l a  rese^ 
p in a  de la  locom oción y de la  p to s i s  en ra to n e s  tr a ta d o s  
prev iam ente con v a r ia s  d o s is  d e l racem ato y de lo s  isóm eros
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D y L d e l ácido  % -h id ra z in o -% -m e til-p -(3 ,4 -d ih id ro x ife n .il)  
p ro p ió n ico . E sta  d o s is  de L-dopa (150 mg/kg i . p . ) es i n e f i ­
caz como a n ta g o n is ta  de la  r e s e rp in a  en ra to n e s  previam ente 
t r a ta d o s  con m ethocel. Las d o s is  d e l racem ato y de lo a  is ó ­
meros D y L de ác id o  % -h id ra z in o -% -m e til-p -(3 ,4 -d ih id ro x i-  
f e n i l)p ro p ió n ic o  n e c e s a r ia s  para  a n ta g o n iz a r  l a s  a c c io n e s  
su p re so ra  de l a  locom oción y de p to s i s  de l a  r e s e rp in a  en 
e l  50 % de lo s  ra to n e s  (DEtjp), cuando se a d m in is tra n  en com­
b in ac ió n  con L-dopa (150 mg/kg)) son c a lc u la d a s  a p a r t i r  de 
l a s  l in e a s  de re g re s ió n  a ju s ta d a s  h a s ta  la  fe c h a .

E l isómero D d e l ác ido  R -h id ra z in o -o í-m e til-p -  (3 ,4 -  
d ih id ro x ife n i l)p ro p ió n ic o  p re se n ta  poca o ninguna capacidad 
p a ra  p o te n c ia r  c u a lq u ie ra  de e s to s  e fe c to s  de l a  L-dopa en 
lo s  ra to n e s  re s e rp in iz a d o s  (DE^^> 125 ,0  m g/kg). La compara­
ción de lo s  v a lo re s  DE^Q para  e l  racem ato y e l  isóm ero L 
d e l ácido  c c -h id ra z in o -o ¡ ;-m e til-p -(3 ,4 -d ih id ro x ife n il)p ro p ió -  
n ico  in d ic a  que e l  isóm ero L (DE^^ 1 ,2  mg/kg) e s  aproxim a­
damente 2 ,4  veces más a c t iv o  que e l  racem ato (D E ^ 2 ,9  mg/g] 
en l a  p o ten c iac ió n  de la  in v e rs ió n  por L-dopa de la  supre­
sión  in duc ida  por la  re s e rp in a  de l a  locom oción. Con re s p e c ­
to  a l  antagonism o de la  p to s is  in d u c id a  po r la  r e s e rp in a ,  
se ha encontrado que e l  isómero L (DE^Q 1 ,0  mg/kg) es apro­
ximadamente 2 ,8  veces más a c tiv o  que e l  racem ato (DE^Q 
2,9  m g/kg).

Según e l procedim iento de acuerdo con e s ta  in ven ción  
pueden re d u c irs e  v a r io s  h ld ra z in o -á c id o s  N -s u s ti tu fó o s  o sus 
derivados para  form ar e l  h id ra s in o -á c id o  deseado. E sta  r e ­
ducción  puede e fe c tu a rs e  en p resen cia  de c a ta l iz a d o re s  como 
n íq u e l Raney en un d iso lv e n te  adecuado.

E l procedim iento de acuerdo con l a  in v en c ió n  s e rá
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EJEMPLO 1
A. P rep a rac ió n  de ác ido  L -a -N ^ -a ce tilh iá raa ln o -o .-(3 ,4 --d in ie -

to x ib e  nc i l ) pro p iónico
A una su spensión  de 100 mi de agua , 200 mi de é t e r ,  

36 mi de ácido c lo rh íd r ic o  concentrado y 7 0 ,3  g (0 ,2 5  moles) 
de L -N -a c e t l l - a - (  3, 4-dim etoxibenc i l ) a l a n i r a  a  0-10° se  aña­
den g o ta  a  g o ta , con in te n s a  a g i ta c ió n ,  18 g (0 ,26  moles) 
de n i t r a t o  sódico  en 36 mi de agua. La tem p era tu ra  se toan-

10 t ie n e  a  0-10°C d u ran te  l a  a d ic ió n  y d u ra n te  1 ho ra  de a g i t a ­
c ió n . Se s e p a ra  l a  capa e té r e a ,  se e x tra e  l a  capa acuosa con 
porc iones de 100 mi de é t e r ,  se  la v a n  lo s  e x tr a c to s  e té re o s  
combinados con s o lu c ió n  s a l in a  s a tu ra d a  y e l  e x tra c to  e té re o  
se seca  con MgSO ,̂. La mezcla se c o n cen tra  a  v ac io  dando L-N-

18 a c e t i l - N -n i t r o s o -a - (3 ,4 - d im e to x ib e n c i l ) a la n ln a .
Se e n f r í a  a  10° una mezcla de 65)5 g (1 )0  moles) de 

c in c  en polvo y 1CO mi de agua. M ien tras  se a g i t a ,  se aña-

20

den 75 g (0 ,2 4  moles) de compuesto n i tro s o  en 150 mi de á c i ­
do a c é tic o  g l a c i a l ,  m ien tras  se mantiene l a  tem pera tu ra  a 
10-15°. Una vez term inada l a  a d ic ió n , la  mezcla se d e ja  ca­
l e n t a r  a  l a  tem p era tu ra  am biente duran te  1 ho ra  y después 
se  c a l i e n ta  a  80° en baño de vapor. La mezcla se  f i l t r a  pa­
r a  se p a ra r  e l  c in c  que no ha reaccionado y e l  p re c ip ita d o  
se  la v a  con t r e s  p o rc io n es de 25 mi de ácido  c lo rh íd r ic o  2N

28 tem plado. Los f i l t r a d o s  combinados se  e n f r ía n  a  l a  tem pera­
tu r a  am biente y se a le  a l  in iz a n  h a s ta  pH 6,5 con r e f r ig e r a ­
c ió n . Se f i l t r a  l a  mezcla y se  seca  e l  p re c ip ita d o . E l r e ­
siduo  se e x tra e  con t r e s  porc iones de 200 mi de c lo roform o .

30
E l e x tra c to  seco (MgSO^) se c o n se n tía  a  vac ío  h a s ta  form ar 
un re s id u o  que se  r e c r i s t a l i z a  en m etanol dando ácido  L -a -
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1 N ^ -a c e t i lh id ra z in o -a - (  3 ,4 -d im e ta x ib e n c il)  pro p ió n ic o .
B. H id ró l is is  de ácido L -a -N ^ -a c e t i lh id ra z in o -a - (3 ,4 -d i-

' m eto x ib en c il) pro p iónico  a  ácido L - a - (3 ,4 -h id ro x ib e n o i l ) -  
a -h id  ra z in o  pr o piónico

s Una so lu c ió n  de 150 mg d e l producto de l a  e ta p a  an­
t e r i o r  e n .2 ,5  mi de ácido c lo rh íd r ic o  concentrado ae c a l ie n ­
ta  en un tubo se lla d o  a  120° duran te  h o ra  y media. Después 
d e l p roced im ien to  de t r a b a jo  h a b i tu a l ,  se  o b tie n e n  50 mg del 
h id ra z in o -á c id o , p . f .  208° ( d é s e . ) .

10 25i M  .  -1 7 ,3 °  (c  = 2 , C M H ).D
EJEMPLO 2

18

Una so lu c ió n  de 8 ,1 2  g (0 ,0 2  moles) de ác ido  L -a - 
( 3 ,4 -d ib e n c i lo x ib e n c i l) -a -h id ra z in o p ro  p iónico  en 200 mi de 
ácido  a c é tic o  se h id rogena  sobre 0 ,5  g de p a lad io  a l  5 % 
en ca rb ó n , a  l a  tem pera tu ra  am biente y t r e s  a tm ó sfe ra s  de 
p re s ió n . E l c a ta l iz a d o r  se se p a ra  por f i l t r a c i ó n ,  se la v a  
y e l  f i l t r a d o  se con cen tra  dando ác ido  L -a - ( 3 ,4 - d ih id r o x i-

20 b e n c il) -c -h id ra z in o p ro  p ió n ic o , p . f .  208° ( d é s e . ) .
EJEMPLO 3

Se suspenden 44,1 g (0 ,1  moles) de l a  s a l  h id ro c lo -  
ru ro  de ácido  L -a -a m in o -a - (3 ,4 -d ib e n c ilo x ib e n c il)  pro p iónico  
en 300 mi de benceno y se anaden g o ta  a g o ta  10,1 g (0 ,1  
moles) de t r i e t i l a m i n a ,  en friand o  a  10-15°C. Después de la

25 a d ic ió n  de 10,6 g da b enza ldeh ido , se  ag regan  20 ,6  g (0 ,1  
moles) de d ic ic lo h e x ilc a rb o -d i- im ld a  en 25 mi de benceno y 
l a  mezcla se a g i t a  d u ra n te  18 h o ras  a  la  tem p era tu ra  ambien­
t e ,  con e x c lu s ió n  de l a  humedad. Se f i l t r a  l a  m ezcla, se l a ­
va y e l  f i l t r a d o  se co n c en tra  a  v a c io .

30 Al producto de re a c c ió n  en 100 mi de é te r  c o n te n ían -
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do 0,1 moles de amoniaco se ag regan  0,1 moles de cloram ina 
aproximadamente 0,35 N en é t e r .  T ran scu rrid o  un co rto  tiem -

s

po, comienza a  s e p a ra rse  c lo ru ro  amónico. La mezcla se  de ja  
en reposo d u ra n te  18 h o ra s , se f i l t r a  y e l  p re c ip ita d o  se 
la v a  con é t e r .  La so lu c ió n  e té r e a  se co n cen tra  parc ia lm en te  
a  v a c ío , se e x tra e  con agua, se se c a  e l  e x tra c to  e té reo  
(KgCO^), se f i l t r a  y  se c o n c en tra  a  v a c ío . Una so lu c ió n  de 
9 ,89  g (0 ,0 2  moles) de ác id o  L -a - (3 ,4 - d ib e n c i lo x ib e n c í l ) - a -  
3 - ( f e n i ld ia r id in i l ) p r o p ió n ic o  en 200 mi de ácido  a c é tic o  se

10 h id ro gena  sobre 0 ,7  g de p a lad io  a l  5 % en carbón , a  la  tem­
p e ra tu ra  am biente (25°C) y 3 a tm ósferas de p re s ió n . E l c a ta ­
l iz a d o r  se se p a ra  por f i l t r a c i ó n ,  se  lav a  y e l  f i l t r a d o  se 
l l e v a  a  sequedad en v a c ío . E l re s id u o  se c r i s t a l i z a  en agua 
ob ten iéndose  ácido L -a -( 3! 4 -d ih id  rox ib e n c i l ) - a -h id ra z in o  pro -

18 p ió n ic o , p . f .  208° ( d é s e . ) .
EJEMPLO 4

20

Se re f lu y e n  duran te  2 h o ra s  10,75 g (0 ,0 3  moles) 
de ácido  L -a - ( 3 ,4 -d i me10 xibeno i 1 )-a-N ^- benc i l h i á  ra z  ino pro -  
p ión ico  con 50 mi de ácido brom hídrico de punto de e b u l l i ­
c ió n  c o n s ta n te . La mezcla se c o n c en tra  a  sequedad en v a c ío , 
se  la v a  con te r c -b u ta n o l  y se se c a  dando l a  s a l  cruda h id ro - 
bromuro de ác ido  L -a - (3 ,4 - á ih id r o x ib e n c i l )-c -N ^ -b e n c ilh iá ra -  
z ínopro  p ió n ic o .

E s ta  s a l  se  d isu e lv e  en 200 mi de ácido  a c é tic o  y
25 se h id ro gena  sobre 1 ,0  g de p a lad io  a l  5 % en carbón , a  la  

tem p era tu ra  am biente y 3 a tm ó sferas de p re s ió n . La mezcla 
se  evacúa, se f i l t r a ,  se la v a  e l  p re c ip ita d o  y lo s  f i l t r a d o s  
combinados se l le v a n  a  sequedad en v a c ío . E l re s id u o  se  d i ­
su e lv e  en e ta n o l  y l a  mezcla se l l e v a  a  pH 6 ,5  por a d ic ió n

30 de d ie t i la m ín a .
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Se sep a ra  á c id o  L -a - (3 ,4 -d ih id ro x ib e n c i l) - a - .h id ra z i  
nopropiónioo por f i l t r a c i ó n  y se r e c r i s t a l i z a  en agua conte  
niendo 0 ,5  % de b i s u l f i t o  só d ic o , p . f .  208**C ( d é s e . ) .

EJEMPLO 5
En un m atraz se in tro d u cen  119,1 g (0 ,5  moles) de 

se sq u ih id ra to  de L - a - m e t i l - 3 ,4 - d ih id r o x i f e n i la la n in a - [ j .  0r¿ 
Chem. 2^ , 2503 (1 9 6 4 )] , 60,57 g (0 ,2 5  moles) de f e n i ln i t r o s c  
metano d inero  y 500 mi de to lu en o  y se c a l ie n ta  h a s ta  e b u ll i  
c ió n . M ediante un separado r de agua, se se p a ra  e l  agua azeo 
tróp icam ente  y e l  to lueno  se devuelve a l  m atraz. Después de 
d e s t i l a r  l a  c a n tid a d  te ó r ic a  de agua (1 ,2 5  m o les), l a  mez­
c la  se con cen tra  a  sequedad en v ac io  a  una tem pera tu ra  in fe ­
r i o r  a  50**C, dando ácido  L -a - ( b e n c i la z o ) - c - ( 3 ,4 -d ih id ro x i-  
b e n o il)  pro p ió n ico .

Se h idrogenan 31,4 g (0 ,1  moles) d e l ác ido  en 300 mi 
de m etanol con ten iendo  3 g de a lc o h o l p o l iv in i l ic o - 2 0 ,  1 g 
de óxido de p la t in o  y  3 g de c lo ru ro  de vanadio  ( I I ) ,  a  una 
a tm ósfera  de p re s ió n  y  80**C, h a s ta  que l a  a b so rc ió n  de h id re  
geno es de 0 ,3  m oles. La mezcla se e n f r ía  a  la  tem p era tu ra  
am bien te , se f i l t r a ,  se la v a  e l  p re c ip ita d o  y e l  f i l t r a d o  
se U ev a  a  sequedad en v a c ío . E l re s id u o  se r e c r i s t a l i z a  una 
vez en agua y una segunda vez en agua con ten iendo  0 ,5  % de 
b i s u l f i t o  sódico para  d a r ácido  L - a - ( 3 ,4 -d ih id ro x ib e n c i l) - a -  
h id ra z in o p ro p ió n ic o , p . f .  208^ ( d é s e . ) .

EJEMPLO 6
En un m atraz se  in tro d u c e n  110,1 g (0 ,5  moles) de 

se sq u ih id ra to  de L - a - m e t i l - 3 ,4 -d ih id ro x if e n i la la n in a ,  68 ,57g  
(0 ,5  moles) de fe n iln itro m e ta n o  y 500 mi de to lu en o  y se l i e  
va a  e b u l l ic ió n .  E l condenando se hace p asa r por un se p a ra ­
dor de agua de form a que se se p a ra  e l  agua y se devuelve a l
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to lu en o  a l  m atraz. No es n e c e sa rio  a i s l a r  e l  ácido  L -m -(3,4- 
d ih ld r o x ib e n c l l) - a - f e n i la z o x ip ro p ió n ic o . A la  mazóla se  aña­
den 1 ,5  g de óxido de p la t in o  y l a  mezcla ee h id ro g en a  a  
1 a tm ósfera  de h idrógeno y a l a  tem p era tu ra  am biente h a s ta  
que se  han absorb ido  1,5 moles de h idrógeno (además de lo s  
n e c e sa r io s  para  re d u c ir  e l  óxido de p l a t in o ) .  La mezcla se 
co ncen tra  a  sequedad en v ac io  y e l  re s id u o  se c r i s t a l i z a  en 
agua conteniendo b i s u l f i t o  de m etal a lc a l in o  para  d a r  ácido 
L -a - (3 ,4 -d ih id ro x lb e n c i l) -n -h iá ra z in o p ro  p ió n ic o , p . f .  208°C 
( d é s e . ) .

EJEMPLO 7
Acido L -a -(  3 .4 -d ih iá ro x ib e n c i l ) - a -h iá ra z in o p ro  p iónico

Se d isu e lv e n  32,84 g (0 ,1  moles) de L - a - ( 3 ,4 - d ih i -  
d ro x ib e n c i l ) - a - N - (N - is o in d o l in i l ) - a la n in a ,  d e riv a d a  da L-0,N¡- 
d i a c e t i l - a - m e t i l s e r i n a ,  en 400 mi de m etanol y se h idrogena 
sobre p a lad io  a l  5 % en s u lf a to  b árico  a 3 a tm ó sferas y 
80°C. Se e n f r i a  l a  mezcla, se f i l t r a ,  se la v a  e l  p re c ip ita d o  
con m etanol y e l  f i l t r a d o  se con cen tra  a  v a c ío . E l re s id u o  
se r a c r i s t a l l z a  en agua conten iendo 0 ,5  % de b i s u l f i t o  sód i 
co p a ra  d a r  ácido  L - a - ( 3 ,4 -d ih id ro x ib e n c i l )-n -h id ra z in o p ro -  
p ió n ic o , ( p . f .  208°, d é s e . ) .

EJEMPLO 8
Se h idrogenan  42,25 g (0 ,1  moles) de c i s - t r a n s - 3 ,4 -  

d ib en o ilo x i-m -h id raz in o c in am ato  de h id razjn lo  en 200 mi de 
m etano l, a  l a  te m p era tu ra  am biente (25°C) y 3 a tm ósferas so 
b re  1 ,0  g de p a lad io  a l  25 % en seda  [preparado  de acuerdo 
con A k iborl e t  a l . ,  N atura 178. 323 (1 9 5 6 )] , h a s ta  que se 
han absorb ido  0 ,3  moles de h id rógeno . Se f i l t r a  l a  mezcla, 
se  la v a  y  se con cen tra  a  sequedad en v a c io . E l re s id u o  se re]- 
coge en m etanol y se  l l e v a  a  pH 6 ,4  con c lo ru ro  d e  hidrógeno
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m etanó lico . E l p re c ip ita d o  se se p a ra  por f i l t r a c i ó n  y se se­
ca  a l  a i r e ,  dando ácido L -a - (3 ,4 -d ih id ro x ife n i l) -< h -h id ra z in c -  
p ro p ló n ico . E l producto se o b tien e  después de cu a tro  r e c r i s ­
ta l iz a c io n e s  en agua con ten iendo  0 ,5  % de b i s u l f i t o  só d ic o .

EJEMPLO 9
A,una so lu c ió n  de 114,52 g (0 ,5 0  moles) de 6-brom o- 

p ip e ro n a l se añaden 67,5 g (0 ,9 0  moles) de n i t r o e ta n o ,  4,1 
mi de n -b u tila m in a  y 4,85 mi de ácido  a c é tic o  g l a c i a l .  Se r e ­
f lu y e  l a  mezcla y e l  agua se se p a ra  azeo tró p lcam en te . Des­
pués de haber d e s ti la d o  l a  can tid ad  t e ó r i c a  de agua , se  pro­
sigue la  d e s t i l a c ió n  y se te rm in a  a  l a  tem p era tu ra  am biente 
en v a c ío . Por t r i t u r a c i ó n  d e l re s id u o  con hexano, se  o b tien e  
e l  p - m e t i l - p - n l t ro e s t i r e n o  en estado  c r i s t a l i n o .  S in  embar­
go, en g e n e ra l ,  e l  re s id u o  se d isu e lv e  en 90 mi de to lueno  
para  l a  s ig u ie n te  e tap a .

A una mezcla de 246 g de h ie r ro  de 40 m a lla s , 5 g 
de c lo ru ro  f é r r ic o  h id ra ta d o  y 310 mi de agua, se añaden 
125 g de n i t r o o le f in a  en 90 mi de to lu e n o . La mezcla se  ca­
l i e n t a  a  r e f lu jo  y se añaden g o ta  a  go ta  446 mi de ácido

20

23

30

c lo rh íd r ic o  concentrado a  v e lo c id ad  s u f ic ie n te  para  mante­
ner un in te n so  r e f lu jo .  Una vez term inada la  a d ic ió n  d e l á c i ­
do, se co n tin ú a  refluyendo  duran te  3 h o ra s . Se agrega un au­
x i l i a r  de f i l t r a o i ó n  s i l í c e o  y se f i l t r a  la  m ezcla. E l r e ­
siduo se la v a  con cu a tro  po rc ion es de 160 mi de benceno. Loa 
e x tra c to s  bencenicos combinados se e x tra e n  oon cu a tro  por­
c io n es de 180 mi de agua. La capa bencén ica  se a g i t a  durante  
1 h o ra  con 415 mi de so lu c ió n  de b i s u l f i t o  sódico a l  10 %.
Se se p a ra  l a  f a s e  bencén ica  y se lav a  con 7 porciones de 
180 mi de agua. Se seca  e l  e x tra c to  bencénico (MgSO^) y se 
ooncentra  para dar 6 -b ro m o p ip e ro n il-m e til-o e to n a .



A 106 g (0 ,4  moles) de co tona se añaden 228 mi de 
agua , 75 mi de h id ra to  de h id ra z in a  a l  85 % y 29,5  6 de c ia ­
nuro p o tá s ic o . La mezcla se a g i t a  fuertem en te  a l a  tem pera­
tu ra  am biente d u ra n te  18 h o ra s . E sta  mezcla se se p a ra  por 
f i l t r a c i ó n  y se la v a  sucesivam ente con t r e s  porciones de 
60 mi de agua y  t r e s  po rc ion es de 50 mi de é t e r .  Después de 
s e c a r  a  25° en a i r e  y a  v a c ío , se o b tien e  D L-a-(6-brom o-3,4- 
me t i le n d io x ib e  nc i l ) - n - h id r a z in o  pro p i o n i t r i l o .

Se añaden 23,18 g (0 ,1  moles) de c lo ru ro  de L-men- 
t i l o x i a c e t i l o  a  una mezcla de 29*82 g (0 ,1  moles) de D L-hi- 
d r a z in o n i t r i lo  en 100 mi de p i r id in a .  E l h id ro c lo ru ro  de pi- 
r id in a  se se p a ra  por f i l t r a c i ó n  y e l  f i l t r a d o  se concen tra  
a  v a c ío . E l re s id u o  se c r i s t a l i z a  en a c e ta to  de e t i l o  dando 
L -n -(6 -b ro  m o-3 ,4 -m etilend io x ibe  nc i l )  -L-a-N^-m ent i l o x i a c e t i l -  
h id ra z in o p ro p io n i t r i lo .  Se a g ita n  14*83 g (0 ,0 2  moles) , d e l 
ácido  de l a  e tapa  a n te r i o r  con 100 mi de ácido c lo rh íd r ic o  
re fo rzad o  (45 %) a  0 -1 0 ° . La mezcla se d e ja  c a le n ta r  a  la  
tem p era tu ra  am biente du ran te  2 h o ras  y después se c a l ie n ta  
a  r e f lu jo  du ran te  2 h o ra s . La mezcla se co n cen tra  a  vacío  
h a s ta  unos 15 mi, se f i l t r a  y e l  p re c ip ita d o  se la v a  con 
agua de h ie lo  y se se c a . E l h id ro c lo ru ro  de aminoácido se 
suspende con 50 mi de agua y se  añade d ie t i la m in a  h a s ta  un 
pH de 6 ,0 . Después de a g i t a r  duran te  1 ho ra  a  l a  tem peratura 
am bien te , se f i l t r a  l a  m ezcla, se la v a  y se  se c a  dando e l  
ácido L -a -h id ra z in o -p ro  p ió n ic o . Este ácido se re f lu y e  con 
ácido  b rom híd rico  de punto de e b u l l ic ió n  c o n stan te  y se e la ­
b o ra  para  d a r ác ido  L -a -(6 -b ro m o -3 ,4 -d ih id ro x ib e n c il) -6 -  
h id  ra z in o  pro p ió n ic o . -

A 3,05 g (0,01 moles) d e l ác ido  L-a-(6-bromo-3,4** 
d ih id ro x ib e n c il) -R -h id ra z in o p ro p ió n ic o  en 100 mi de dioxano
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se agrega 1 g de p a lad io  en carbón a c tiv o  y 1,51 g (0 ,015 
moles) de t r l e t l l a m in a .  La mezcla se h idrogena a  1 atmós­
fe r a  y a la  tem p era tu ra  am biente h a s ta  que se  han a b so r­
bido 0,01 moles de h id ró geno . Se f i l t r a  l a  m ezcla, se lav a  
e l  c a ta l iz a d o r  y e l  hidrobrom uro de t r i e t i l a m in a  y e l  f i l ­
trado  se concen tra  a  sequedad. E l re s id u o  se r e o r i s t a l i z a  
en agua dando ácido L - a - ( 3 ,4 - d ih id r o x ib e n c i l ) - a - h id ra z in o -  
p ro p ió n ico , p . f .  208° ( d é s e . ) .

EJEMPLO 10
Se hidrogenan  31,23 g (0 ,1  moles) de ác ido  L -p -3 ,4 -  

b e n z o q u in o lil-a -b e n c ila z o p ro p ió n ic o  en 300 mi de m etanol 
conteniendo 3 g de a lc o h o l p o l iv in í l i c o ,  1 g de óxido de pls. 
t in o  y 3 g de c lo ru ro  de vanadio ( I I ) ,  a  1 a tm ó sfe ra  de pre 
s ió n  y 80°C h a s ta  que se  han absorb ido  0 ,3  moles de h id ró ­
geno. La mezcla se e n f r ia  a  la  tem pera tu ra  am bien te , se  f i l ­
t r a ,  se lav a  e l  p re c ip ita d o  y e l  f i l t r a d o  se l le v a  a  seque­
dad en v a c ío . E l re s id u o  se r e c r i s t a l i z a  una vez en agua y 
una segunda vez en agua conten iendo 0 ,5  % de b i s u l f i t o  só­
dico para  d a r  ácido L - a - ( 3 ,4 -d ih id  ro x i f e n i l ) - c - h id r a z in o  pro- 
p ió n ic o .

EJEMPLO 11
Se d isu e lv e n  9 ^ 3  g (0 ,03  moles) de ácido  L -a - (3 ,4 -  

dibeno i lo x i  f  e n i l )  - a -h id  raz in o c ic lo p ro p a n o -c a rb  o x íl io  o en 
100 mi de m etanol y se h idrogenan  sobre 1 g de n íq u e l Raney 
a 25°C y a 1-3 a tm ósferas de p re s ió n , h a s ta  que l a  a b so rc ió n  
de hidrógeno es de 0,09 m oles. Se f i l t r a  l a  mezcla, se lava  
e l  p re c ip ita d o  y e l  f i l t r a d o  se co n cen tra  a  sequedad. El 
ácido L -a-( 3 ,4 -d ih iá ro x ib e n c il)-M -h id ra z in o  pro p iónico  se r e ­
c r i s t a l i z a  en agua conteniendo 0 ,5  % de b i s u l f i t o  sódico  dan 
do e l  p roducto , p . f .  208°C ( d é s e . ) .
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En resum en, l a  P a ten te  de Inv en c ió n  que se s o l i c i t a  
deberá  r e c a e r  sobre la s  s ig u ie n te s :

REIVINDICACIONES
1. Un procedim iento para l a  p rep a rac ió n  de com­

puestos de ácido  L -a -h id ra z in o -p -fe n ilp ro p ió n ic o  de fórm ula 
g e n e ra l

?
CH -  C -  C00R5 

mi -  NHg
donde y R^ re p re s e n ta n  h idrógeno o grupos h id ro x i o aleo  
x i  conten iendo como máximo 6 átomos de carbono, f e n i lo x i  o 
b e n c ilo x i;  R^ y R^ son h id ró geno , o grupos a lq u i lo  ten iendo 
como máximo 6 átomos de carbono y es h id ró geno , un átomo 
m etálico  o uh grupo a lq u i lo  ten iendo  como máximo 6 átomos 
de carbono , c a ra c te r iz a d o  por re d u c ir  e l  isómero L de un 
compuesto de fó rm ula:

X
H -  C -  x3 

!
X4

donde X e s  h id ró g en o , h id ro x i ,  a lc o x i ,  a ra lc o x i ,  o c e to ,
X y  X unidos son n g t i le n d io x i ,  X es h id ró geno , a lq u i lo ,
h id ro x i ,  a lc o x i o a c i l o x i ,  X^ es h id ró g en o , a lq u i lo ,  hidro-
x i a lq u i l o ,  h a lo a lq u i lo ,  m e rc a p to a lq u ilo , a lq u i l t i o a lq u i lo ,
a c i lo x ia h iu l lo  o to s i l o x i  a lq  u i l o , X-* es c a rb o x i, a lc o x i car-
b o n ilo , a ra lc o x ic a rb o n i lo , m e ta lo x ic a rb o n ilo , organocatoxi-
c a rb o n ilo , amido o c ia n o , X^ es -NHNUR^, -NHUR^, -NNHp,] "
-NNHR^, -NUNO, -N=NCHpR^, -N -  CH -  R

NÔ  R9
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-N -  CHCOOH, -M C H pR S, -N=NCH^R^, -N -  NHg) ) Q t f p !
NO R^ ^  0 0 ^  R° -CHe

R8 COOR.

N-

donde R  ̂ e s  h id rógeno , a c i lo  o a r a lq u i lo ,  R  ̂ es a r a lq u i l id e  
no, es a r i l o  y  R^ e s  halógeno y  X^ e s  h id ró g en o , halógeno 
m ercapto, a l q u i l t i o ,  a r a l q u i l t i o  o a c i l t l o ,  X' y X^ unidos 
son m e tile n o , formando a s í  un a n i l l o  de c ic lo p ro p ilo  y X^ 
y X^ son

- q .0

--------- N

—C=0

R̂ fH
N
)HNRr

COOR̂

donde R^ y R^ t ie n e n  e l  s ig n if ic a d o  a tr ib u id o  a n te rio rm e n te .
2 . Se r e iv in d ic a  p o r ú ltim o  como o b je to  so b re  e l  que 

ha de r e c a e r  l a  P a te n te  de Invención  que se  s o l i c i t a :  "UN 
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE ACIDO 
L.P(-HIDRAZINO-/3 -FENILPROPIONICO".

Todo conforme queda d e s c r i to  y re iv in d ic a d o  en l a  
p re se n te  Memoria d e s c r ip t iv a ,  que c o n s ta  de d iec in u ev e  pá­
g in as  m ecanografiadas. M adrid, 14 de a b r i l  de 1973*

BERNARDO UNGRIA
p,

(y
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