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

. potentes inhibidores de la descarboxilasa en los mamiferos.

previamente conocidoe
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Bsta invencidn se refiere a un procedimiento para
la preparacién de compuestos de dcido In&-hidrazino~p-feniL~
propiénico y & un agente terapéutico conteniendo dicho com-
puesto activos

Los compuestos preparados por el procedimiento de
la invencidn son valioscs agentes terapéuticos, anteriormen4
te desconocldos y estén'representados por la férmula gene-
ral dada en la Reivindicacidn 1. Los racematos de los dcidos

w-hidrazino~a~-sustituldo-p-(3,4~-dinidroxifenil )propidnices y

Véase Sletzinger et al "Journal of Medicinal Chemistry", vo-
lumen 6, pdg. 101 (19635 y Porter et al "Biochemical Pharma-
cology", volumen 11, péé. 1067 (Noviembre 1962). Estos com-
puestoé han encontrado uso como medicamentos.

Ie presente invencidn se basa en el descubrimiento
de que el isémero D del racemato es inactive y hasta cierto
punto incluso antagonista de la accidén de la forma L, que
eé el compuesto activo. Asf, en algunos ensayos se observd
que la forma L del compuesto es la dnica forma activa y que
la forme D es inactiva. En otros ensayos se observé que la
formae D contrarresta y menoscaba la accidn de la forma»La
Por lo tanto, el objeto de la presente invencidn es propor-
clonar la forme L pura, que se ha encontrado que es un inhid

bidor de descarboxilasa mucho mds potente que el compue sto

Ia inhibicidn de la descarboxilasa en memiferos
constituye una parte importante de la accidn fisioldgica de
muchos tipos de drogas. Por ejemplo, recientemente se ha Pro

puesto utilizar Ithpa en el tratamlento de la enfermedad
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- na de la presente invencidn, la descarboxilasa de la L-dopa

de Parkinson. Sin embargo, la I-dopa se utiliza en el cere-
bro y en las partes periféricas del organismo y es convenien
te que solamente sea utilizada en el cerebro. Los presentes
compuegtos de hidrazina no atraviesan la barrera sangufinea
del cerebro y por lo tanto inhiben solemente la descarboxi-
lasa en las partes periféricas del cuerpo. Asi, cuando se

emplea L-dopa en combinacidén con los compuestos de hidrazi-

es inhibida solamente en las partes periféricas del cuerpo
dejando una mayor cantidad disponible para el cerebro. El
resultado es que se requiere una cantidad mucho menor de
I-dopa para una medicacién efactiva.

Ia inhibicién de la descarboxilasa es también de
importancia en el tratamiento de ciertos trastornos del co-
lon. En elgunas personas, las células de los intestinos, y
quizé de todo el organismo, desarrollan une superactividad
en la produccidn de serotonina a partir de 5-nidroxitriptd-
fano., Bl resultado de esta abundancia de serotoning es una
inundacidn constante del colon y evacuacién de los intesti-
nos. A no ser que se controle egte estado, puede transfor-
marse en ung dolencia mucno mis grave. Los inhibidores de
descarboxilasa impiden la formacidn de la serotonina y por
lo tanto controlan la dlarrea. Los inhibidores potenies de
descarboxilasa, como los compuestos hidrazinicos utilizados
en egsta invencidn, especialmente los que no tienen ninguna
otra actividad fisioldgica, estdn peculiarmente adaptados
a esta aplicacidn. .

Los citados compuestos no solamente inhiben la
dioxifenilanina descarboxilasa sino también la histidina

descarboxilasa. Por lo tanto, también puede considerarse su
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uso como entihistamfnicos.

Los compuestos, como ya se ha mencionado, esgtdn re
presentados por la férmuls general dada en la Reivindice-
cién 1. Son especialmente adecuados los compuestos que en
las posiciones & del dcido propidnico contienen hidrégeno o
un grupo metilo o etilo. Asf, el compuesto dcido In&mhidra—
zino—&—hidrégenOw- o alquil=p-(3,4-dihidroxifenil)propiéni-
co es activo cuando se administre a mam{feros en una proponL
cidén comprendide entre 0,05 y 100 mg/kg por dia.

Los compuestos también puedén ser utilizados en fox
ma de sales farmacéuticamente aceptables, como sales de me-
tales alcalino o de amonio del grupo carboxi o hidrocloru-
ros; hidrobromuros, sulfatos y sales similares de la fun-~
cién amino. Sin embargo, preferiblemente se utilizan los
aminodcidos libres y no las sales.

Ia actividad bioldgica de los compuestos ha sido
demostrads mediante los sigﬁientes ensayos:

Determinacidn de la inhibicidn de descarboxilasa en mami-

ferog -

- Se utilizan ratones albinos hembras con un peso
éomprendido entre 18 y 22 g cada uno. Los animales reciben
80 mg/kg de L-dopa (L-3, 4-d1h1droxifenllalanina) en combing
cién con la dosis indicada de dcido L~x—h’drazino-«-metll~
g-(3,4-dihidroxifenil)propidnico, por via oral, en solucidn
0 suspeﬁsién en agua. Los animales son decapitados 90 minu-
tos mds tarde. Se extraen los cerebros y se reunen en gru-
pos de ;. Se utilizan tres grupos distintos para cada trata-
miento con la droga y se halla el promedio de los valores
obtenidos.

4

Los cerebros son homogeneizados con Acido percléri-
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co 0,4 Ny, 9 ml por gramo de tejido. Las catecolaminas y los
catecolaminodcidos son adsorbidos en aldmina y despuds elufd
dos. Ia dopa y le dopamina ge separan por cromatografia uti-
lizando une columna gue contiene la regina cambiadora de idr
"Amberlite CG-50" con un tamaifio de 200-400 mallas. Después
la dopa y la dopamina son sometidas a oxidacién con yodo
para la determinacidén fluorimétrica de dopa y dopamina (Pord
ter, C.C., Totaro, J.A. y Bercin, A.J. Pharmec. Exp. Therap.
150 17 (1965).

Se incluyen unos grupos de ratones de control y el

valor medio pare cada una de las tres pruebas se encuentra

en la Tabla I.

TABIA I
Dogisg Dopa Dopamina
| mo/kg microgramos/g microgramos/g
Control - 0, 05 1,30
Racemato 20 3,60 3,05
Forma L 10 2,85 2,68

Como indica esta tabla, 10 mg del compuesto L tie-
nen aproximadamente la misma actividad que 20 mg del compues
to DL (racemato) en los animales de ensayo. En ot;as pala—
bras, la forma L presenta esencialmente una actividad doble
de la del racemato en egte ensayo.

Comparacidn entre el racemato y los isdmeros D y L del 4cidg

«~hidrazing—q-~metil-p~(3,4-~dihidroxifenil)propidnico en cuar

to a su capacidad para potenciar la inversidn por IL-dopa_de

la supresidn inducida por le reserplna de la locomocidn y

la ptogis

Los retones se alojan en ratoneras de pldstico trang

parente y se aclimatan e su ambiente durante la noche. Una
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pués de la reserpina y se examina en los ratones, a clegas,

ra mis taerde. Ia supresidn de la lo comocidn se determina
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hora degpués de la administracidn intraperitoneal de reser-

pina (4 mg/kg) se administren por vie oral varias dosis del
racemato, el isémero L o el isdémero D del Acido &-hidrazine
&-metil—ﬁ-(3,4~dihidroxifen11)propiénico en methocel (mgen—
te suspensor - metilcelulosa al 1 % en é.gua)° Se adminis-

tran 150 mg/kg de L-dopa por vie intreperitoneal 2 horas deg
la supresién de la locomocidn y la presencia de ptosis 1 ho-

colocando a los ratones, individualmente, en el centro de
una rejilla de alembre de 8 x 10 pulgadas (20 x 25 cm) du-
rante 15 segundos. Si el ratén no camina hasta el borde de
la rejilla o se sale de ella (lo que normalmente ocurre en
menos del 15 % de los ratones reserpinizados), se¢ considera
suprimide la locomocidén. Los ratones no reserpinizados in-
varisblemente caminan por la rejille o se salen de ella den
tro de este periodo de tiempo. Ia ptosis se califica positi-

va si se produce un cierre del 50 % o mds de los pdrpados.
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TABTA II
Comparacidn del efecto de los dsdmeros D y L de dcido a=him

drazino=o=metil=-p-(3,4-dinidroxifenil)propidnico sobre el

antagonismo de la I-dopa contra la supresidn inducida por

le. reserpina de la locomocidn y la ptosis

Supresidn-de 1la
locomocidén indu~
cida por la re-

~ Supresién de 1la

ptosls dinducida
por la regerpi-

serpina na

Dosis N2de ratones pro Nede ratones pro

Tratamiepto (mg/x tegidos/Ne de ra  tegidos/N® de ra

brevmo p,o.% tones probados tonesg prcbados
Metho cel - 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
Isbmero L 0,2 3/10 ’ 2/10
+ methocel 1,0 7/10
5,00 &/10 9/10

IE, 0,86 mg/kg 0,56 mg/ke

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

b - Esta dosis de deido Iw&—hidrazino-&—mefil—ﬂ—(3,4~dihi—
droxifenil)prppiénico es inactiva como antagénista de
la reserpina cuando se administren antes del methocel.

¢ -— Dosis calculada de dcido &-hidrazino-&-metil-p-(3,4-d1-
hidroxifenil)propidnico, cuando se administra en combi-
nacién con I-dopa (150 mg/kg i.p.), necesaria para an-
tagonizar estos efectos de la reserpine en el 50 % de

los ratones.

™~

™

.
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TABIA ITT

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

do_o=hidrazino-g=metil~p=(3,4=dihidroxifenil)propidnico so-

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

- ¢ida por la reserpina de la locomocidn y de la ptosis

Supresién de 1la Supresién de 1la

locomocién indu~-
cida por la re-
serpina

ptosis inducida
por le& reserpi-
ha

Dosis N¢ de ratones pro N8de ratones pro
Tratamiento (mg/k§ tegidos/Ne de I.-)rg tegidos/N® depr_E_
previo® DeOo tones probados tones probados
Methocel - f/70 8/70
Isémero L 0,07 4/30 5/30
+ methocel 0,22 10/70 16/70
0, 67 20/70 23/70
2,0 45470 44/70
6,0 33/40 34/40
IE.. .0 1,2 mg/k 1,0 me/k
50 (0,5-2,9 (,0’5"1’8%
Racemato 0, 67 T 11/70 10/70
+ methocel 2,0 29/70 30/70
6,0 49/70 50/70
18,0 63/70 62/70
b _ i i
IE 2,9 mg/k 2,8 mg/k
>0 (2,4-3,5 (2,2-3,8

& - Una hora antes de la IL-dopa, 150 mg/kg i.p.

b - Dosig calculada de 4cido ;—hidrazinbn&-metil-ﬂm(3,4—di-
hidroxifenil)propiénico, cuando se administra en combi-
nacién con L-dopa (150 mg/kg i.p.), necesaria para enta
gonizar estos efectos de la reserpina en el 50 % de los
ratonea. Los valores entré paréntesis se refieren a los
intervalos del 95 % de confianza.

. Ias Tablas II y III muestran el efecto de la I-do-
pa (150 mg/kg i.pe) sobre la supresidn inducida por la resex
pina de la locomoocién y de la ptosis en ratones tratados

previamente con varias dosis del racemato y de los isdmeros
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“ pine, se ha encontrado que el isdmero L (DESO 1,0 mg/kg) es

propidnico pueden ser obtenidos oxidando el compuesto mono-—
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Dy L del écido &~hidrazino—&—metil—p*(3,4-dihidroxifenil)
propibénico. Esta dosis de I-dopa (150 ﬁg/kg iep.) es inefi-
caz como antagonista de la reserpina en ratones previamente
tratados con methocel. Ias dosis del racemato y de los isé-
meros D y L de 4cido «—hidrazun-a—metil—p-(3 4-dihidroxife-
nil)propidnico necesarias para antagonizar las acclones su~
presora de la locomocidn y de ptosis de la reserpina en el
50 % de los ratones (DESO)’ cuando se administran en combi~
nacidn con I~dopa (150 mz/keg), son calculadas a partir de
las 1l{neas de regresidn ajustadas hasta la fecha.

El isdmero D del dcido &-hidrazino~&-metil—g-(3,4~
dihidroxifenil)propidnico presenta poca o ninguna capacidad
para potenciar cualquiera de estos efectos de la L-dopa en
los ratones reserpinizados (IEgq>125,0 ng/kg). Ia cﬁmpara~
cién de los valores DE50 para el racemato y el isdémero L
del deido &—hidrazino-&-metil—ﬁ-(B,4—dihidroxifenil)propi6-
nico indica que el isémero L (DEgq 1,2 mg/kg) es aproxima-
damente 2,4 veces més activo que el ra cemato (DE50 2,9
mg/kg) en la potencimcién de la inversidn por L-dopa de la
subresién inducida por la reserpina de la locomocidén. Con

regpecto al antagonismo de la ptosis inducida por la reser-

aproximadamente 2,8 veces mds activo que el racemato (D‘E50
2,9 mg/xg)e
Seglin el procedi.lento de mcuerdo con esta invenciéi,

los compuestos de £cido a=-hidrazino=f-(3,4-dinidroxifenil)-

hidroxifenilico correspondiente. En esta reaccidn el grupo
hidrazino, sl se desea, puede ser protegido por ejemplo por

conversién a grupo imino, grupo hidrazoma o por introducciéd




10

15

20

25

30

-10 ~

413743 ‘

de un grupo hidrocarbomado divalente como metileno, etilenoj

propileno o bencilideno.
Ie oxidacién pusde efectuarse bioldgicamente o me-~
diante un reactivo quimico. En una oxidacidédn bioldgica pue—

den utilizarse adecuadamente diversos hongos, por ejeuwplo

Asgergillgs ochraceous, Gliocladium deliguescens o Fusarium
solani.

Como ejemplo de agente oxidante adecuado pars la
introduccidén de un grupo hidroxilo podemos menciomar el te-—
tranitrometano.

El procedimiento de acuerdo con la invencidn serd
explicado shora mediante los siguientes ejemplos.

EJEMPIO 1
A. Preparacidn de L—a-N1-acetlleNz-ftg;oilhidggg;no-@:ggtox‘

3~hidroxibenzoil-propionato de metilo

Se calientan en un balio de agus a 90-95°, durante
3 horaes, 97,6 g (0,5 moles) de I~a-metiltirosira, 153,1 g
(1,5 moles) de anhidrido acético y 200 ml de piridina. Ia
mezcia se enfria alha temperatura ambiente, se vierte sobre
500 g de hielo y se extrae con éter, El extracto etéreo se
lava con agua, deido dilufdo y solucidn salina saturada,.
Despuds de concentracidn de la mezcla a vacio, el residuo
se recristaliza en acetona-~hexano.

Se refluyen 111,7 g (0,4 moles) de IL~0,N-diacetil-o~
metiltirosina con 1 litro de dcido clorhidrico 1 N durante
2 horags. Ia mezcla se concentra a sequedad en vacf{o. El re=-
glduo se recoge en cloroformo y agha., Se seca a vacio., El
residuo de I~-N-acetil-t=metliltirosina es recristalizado en
metanol-agua,

Se nitrosan 71,19 g (0,3 moles) de I=N-acetil—fwnp-
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tiltirosina.

Se enfria a 10° una mezcla de 65,5 g (1,0 moles)
de cinc en polw y 100 ml de agua, Mientras se agita, se
gfinden 0,24 mo ie g de compussto nitroso en 150 ml de
deido acéﬁieo glaciel, nientras se mantiene la temperatura
a 10-15°, Una vez teraminadae la adicidn, la mezcla se deja
calentar a la temperatura ambiente durante 1 hora y despues
se calienta a 80° en tafio de vapor. La mezcla se filtra pa-
ra separar el cinc que no ha reacciomnado y el pracipitado
se lava con tres porciones de 25 ml de dcido clorhfdrico
2 N templado., Los filtrados combinados se enfrian a la tom-
perature ambiente y se alcalinizan hasta pH 6,5 con refri-
geracidn, Se filtra la mezcla y se seca el precipitado. E1
residuo se extrae con tres porciones de 200 ml de clorofor-
mo. El extracto seco (hIgSO4) se comcentra a vacfo hasta for-
mar un residuo que se recristaliza en tx;etanol dando deido
T~a-N1 ~acetilhid razino=a- 4~hidroxibenc ilpropidnico.

A 50,45 g (0,2 moles) del compuesto N-acetilico de
la etapa anterior en 200 ml de metanol-agua 1:1 a reflujo y
bajo nitrdgeno se afiaden 25,47 g (0,2 moles) de benzaldehido
en 50 nl de metanol. Ia mezcla se hierve durante 2 horas,
se concentra a sequedad en vacio y el residuo se cristaliza
en acetoma-hexano darndo doido Ima-N'-acetil-N2-berciliden-
hid razino=~a=-4~hidroxibencilpro pidnico .

A 50,05 g (0,15 moles) de la hidrazona anterior en
150 ml de etanol y 50 ml de trietilamine se afiaden 33,3 g
(0,17 moles) de tetranitrometano en 50 ml de metanol. La
me zela se continda agitando durante 18 horas a la tempera-

tura ambiente. Despuds de concentrar a sequedad en vacio,
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i recristaliza en me tanol-agua dando L—a-N1—acetilhidrazino-au_

 biente, 14,81 g (0,1 moles) de anhfdrido f¥dlico en 100 ml

‘ 413743 - 12-

le, mezecla se recoge en cloraformo y se extrae con acié: acét

tico dilufdo. El extracto seco (Na2804) se corcentra a se=-
quedad en vacio y se recristeliza en mstanol dando dcido
L—a-N1-acetil-N2—benci1iden~hiarazino;a—4~hidroxi—3—nitro-
bencilpropidnico.

A 38,44 g (0,1 moles) del compuesto anterior en
100 ml de dimetoxietano se afiaden gota a gota, con agita-
cidn, 0,22 moles de diazometano etéreo a 0~5°. Ia mezcla
gse deja calentar a la temperaturs ambiente y se mantiene en
reposo durante 18 horas. Se comcentra la mezcla a sequedad
y el residuo se cristaliza en acetora~hexano dando Lol 1
acetil—Nz-bencilidenhiarazino-4-metoxi~3—nitrobencilpropio—
nato de metilo.

Se hidrogenan 20,62 g (0,05 moles) del éster de la
etapa anterior en 200 ml de setanol, sobre platino (inicial-
ae nte como 0,100 g de 6xido) a la temperatura ambiente ¥y
3 atwdsferas hasta que la absorcidn es de 5 moles de hidrd-
geno por mol de material de partida. El catalizador se se pa-

ra por filtracidén, se concentra el filtrado y el rcsiduo ze

3-anino-4-mstoxibencilpropiomato de metilo.
A upe mezcla de 28,3 g (0,1 moles)del éster anterior

en 300 ml de dimetoxietano se afzden, a la temperatura am-

de dimetoxietano. Después de agregar 1 g de dcido 2,4-dini-
trobenzosulfdnico, la mezcla se calienta a reflujo dwrante

5 horas, -Se enfria la mezcla, se concentrs o sequedad en va-—
cio. El residuo se recoge en cloroformo y agua éﬁfriados con

hielo y la capa acuosa se alcaliniza con bicarbomato sddico,
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Le capa de cloroformo se lava con ague, Se sece sobre sulfa-

to magndsico y se corcentra. Bl residuo se cristeliza en me-
tanol-ggua dando I:--G-N1-acetil—Nz—ftaloilhidrazino-4~me‘tOXi-1
J-amninobencilpropionato de metilo.

A 20,57 g (0,05 moles) del éster de la etape ante-
rior en 22 ml de deido sulflrico el 50 %, a 0-5°, se aiuden
3,8 g (0,055 moles) de nitrito sédico en 15 ml de agua. la
mezcle agitada se envejece en un bafio de hielo durante 1 ho-
ra, se deja calentar a la temperatura ambiente y después se
calienta en un bafio de vapor hasta que termina el desprerdi-
miento de nitrdgeno. Se enfria la mezcla, se extrae con ace-
tato de etilo, se seca el extracto sobre sulfato sddico y se
concentra a sequedad en vaclo. Bl residuo es L—a-N1—acetil-
Nz—ftaloilhidrazira-4~metoxi-3-hidroxibenzoilpro piongto de
metilo. _

B, Hidrdlisis do I»-a-N"-acetil-l‘?zuftaloilhidrazino-4-me1;oxi-

3-hidroxibenzoilpro pionato de metilo a dcido Ima—(3,4-

dihid roxibe ncil)=a-hidrazinopro pidnico

Se calienta en un tubo sellado a 120°, durante 2 ho-
res, una mezcla de 32, 3nlimales de I-a-N -8 cetil-N2~ftaloilhid razino-

geido clorhfdrico concentrado., Ia mezcla resultante se evapo-
ra a sequedad en vacio y el producto se lixivia con etanol.
Fl hidrazinodcido se precipita por adicidn de dietilamins

hasta pH 6,4, se filtra la mezcla y el f)x‘ecipitado se lava
con etanol y se seca dando 6,5 g de dcido Le-a=(3,4~dihicro-
xibenc'il)-&-hidrazinopro pidnico (73 %). Por recristelize-

ci&n en agua conteniendo una pequefia cantidad de bisulfito

sédico, se obtiens el producto, p.f. 208° (desc.).
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' dcido clorhfdrico 6 N, se extrae con n-butanol y la fese
I acuose se cromatografia sobre Amberlite-IB-120® en el ci-

- clo deido. Por elucidn con hidrdxido amdnico 1 N se obtiene

! sa., Se afinden intermitentemente 1,2 g de dcido I~ascdrbico

| durante 44 horas, en 5 porciones. la mezcls se acidula con

413743

[a]D = ~17,3% (e = 2, CH,OH}.
Analisis calculado para G40ty 4N,0, - B, 01
C, 49,17; H, 6,605 N, 11,47
Erncontrado: C, 49,13; H, 6,74; K, 11,19.
EJEMPIO 2

Acido I~0-hidragino-a—metil-g=(3,4~dihidroxifenil)propid--

nico

Se exponen 1,98 g (0,01 moles) de dcido L-a-hidrazi+
no—a—ce til-p-p-hidroxifenilpropidnico a la accidn de Asper—
£illus ochraceus en 65 ml de un medio de soja~dextrosa. Se
efinden intermitentemente 1,2 g de decido I-msodrbico a lo

largo de 44 horas, en 5 porciones. La mezcla se acidula con

algo de material de partida imalterado seguido de dcido Imad

hidrazino~G-metil-g-(3,4-dikidroxifenil)propiénico. ELl pro-

ducto se recris’cal&.za en agua contenierdo 0,5 % de bisulfitd

sédico para dar el proéucto, p.f. 208° (desc.) .
EJEMPIO 3

Se exponen 2,10 g (0,01 moles) de dcido IL—u-hidrazi-

no=—c-me til=p—~( 3~hidroxif enil) propidnico & la accidn de

\ .
Gliocladium deliguescens en 65 ml de un wedio de soja-aextr_qr

dcido clorhidrico 6 N, se extrae con n-butanol y la fase

acuosa se cromtografin sobre Amberlite-IR-120 ®en el ciclo

dcido. Por elueidn con hidrdéxido aménico 1 N se obtiene al-
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go de material de partida seguido de dcido IL-a~hidrazino-u-
metii-a—(3,4-—dihidroxifenil) propidnico. El producto se re-
cristaliza en agua contenlendo 0,5 % de bisulfito sédico pad
ra dar el producto, p.f. 208° (desc.).

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

REIVIMNDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de compues-

tos de dcido I~o~hidrazino=p-fenilpropidnico de férmula ge-

neral
r3 gt
bt - &
Rl H - C - COOR?
R2 mlv - NH
2

gonie R' y R? represemtan hidrdgeno o grupos hidroxi o alco-
xi conteniendo como mdximo 6 dtomos de carbono, feniloxi o
be ncilbxi; R3 y R* son hidrdgeno o grupos alguilo teniendo
como miximo 6 dtomos de carb'ono ¥ R? es hidrdgeno, un dtomo
metdlico o un grupo‘ elquilo tenierdo como mdximo 6 dtomos

de carbono, caracterizaedo por oxidar el isdumero L de un com-

puesto de férmulae:

HO

donde R3, r4 y R? tienen el significado dado anbteriormente

R6 es hidrdgeno o un grupo acilo conteniendo como mdximo

ve lente, para formar el correspondiente 3,4-dihidroxiderive~

do.
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2. Se reivindica por Gltimo 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—-X~HIDRAZINO-/3 -FENILPROPIONICO".
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptive, que consta de dieciséis pé-
ginas mecanografiadas,

Madrid, 14 de gbril de 1973.
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