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Esta invención se r e f ie r e  a un procedimiento para 
l a  p reparación  de compuestos de ácido L -a-h id razino -p -fen il.- 
propiónico y a un agente te rap ó u tico  conteniendo dicho com­
puesto ac tiv o .

Los compuestos preparados por e l  procedimiento de 
la  invención son v a lio so s  agentes te rap ó u tico s , anteriorm en­
te  desconocidos y es tán  represen tados por la  fórmula gene­
r a l  dada en la  R eivindicación 1. Los racematos de lo s  ácidos 

! % -h id raz ino-< x-sustitu ído -p -(3 ,4 -d ih id rox ifen il)p rop ión iccs y 
¡ sus á s te re s  son conocidos en la  tácn ica  y se sabe que son 

po ten tes in h ib id o res  de la  descarbox ilasa  en lo s  mamíferos. 
Váase S le tz in g er e t  a l  "Journal of M edicinal Chemistry", vo­
lumen 6, pág. 101 (1963) y P o rte r  e t  a l  "Biochemical Pharma- 
cology", volumen 11, pág. 1067 (Noviembre 1962). E stos comr- 
puestos han encontrado uso como medicamentos.

La p resen te invención se basa en e l  descubrim iento 
de que e l  isómero D d el racemato es in ac tiv o  y hasta  c ie rto  
punto incluso  an tag o n is ta  de la  acción de la  forma L, que 
es e l  compuesto a c tiv o . A si, en algunos ensayos se observó 
que la  forma L del compuesto es la  ánica forma a c tiv a  y que 
la  forma D es in a c tiv a . En o tro s  ensayos se observó que la  
forma D c o n tra rre s ta  y menoscaba la  acción de la  forma L.
Por lo  tan to , e l  objeto de la  p resen te  invención es propor­
cionar la  forma L pura, que se ha encontrado que es un in h i­
b idor de descarbox ilasa mucho más poten te que e l  compuesto 
previamente cono cido.

La in h ib ic ió n  de la  descarbox ilasa en mamíferos 
constituye una p arte  im portante de la  acción f is io ló g ic a  de 
muchos tip o s  de drogas. Por ejemplo, recientem ente se ha pro 
puesto u t i l i z a r  L-dopa en e l tra tam ien to  de la  enfermedad
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1 de Parkinson. Sin embargo, la  L-dopa se u t i l i z a  en e l  cere­
bro y en la a  p a rte s  p e r if é r ic a s  del organismo y es convenier 
te  que solamente sea u t i l iz a d a  en e l  cerebro. Los p resen tes 
compuestos de h id raz in a  no a trav ie san  la  b a rre ra  sanguínea

3 d el cerebro y por lo  tan to  inhiben solamente la  descarboxi- 
la sa  en la s  p a r te s  p e r i f é r ic a s  del cuerpo. A si, cuando se 
emplea L-dopa en combinación con lo s  compuestos de h id ra z i-  
na de la  p resen te  invención, la  descarbox ilasa de la  L-dopa 
es inh ib ida  solamente en la s  p a rte s  p e r if é r ic a s  del cuerpo

10 dejando una mayor cantidad d ispon ib le  para e l cerebro. El 
resu ltad o  es que se req u ie re  una cantidad mucho menor de 
L-dopa para una medicacién e fe c tiv a .

La in h ib ic ió n  de la  descarbox ilasa es también de

1S
im portancia en e l  tra tam ien to  de c ie r to s  tra s to rn o s  del co­
lon. En algunas personas, la s  c é lu la s  de lo s in te s t in o s , y 
quizá de todo e l  organismo, d e sa rro lla n  una superac tiv idad  
en la  producción de sero tonina a p a r t i r  de 5 -h id ro x itr ip tó -  
fano. El resu ltad o  de e s ta  abundancia de serotonina es una 
inundación constante del colon y evacuación de lo s  i n t e s t i -

20 nos. A no se r que se con tro le e s te  estado , puede tra n s fo r­
marse en una dolencia mucno más grave. Los in h ib id o res  de 
descarboxilasa impiden la  formación de la  sero tonina y por 
lo tan to  controlan la  d ia rre a . Los in h ib id o res  po ten tes de 
descarbox ilasa , como lo s  compuestos h id raz ín ico s  u tiliz a d o s

25 en e s ta  invención, especialm ente lo s  que no t ie n e n  ninguna 
o tra  a c tiv id ad  f is io ló g ic a ,  es tán  peculiarm ente adaptados 
a e s ta  ap lic ac ió n .

Los c itad o s compuestos no solamente inhiben la  
d io x ifen ilan in a  descarboxilasa sino también la  h is t id in a

30 descarbox ilasa . Por lo  tan to , también puede considerarse su
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uso como an tih is tam ín ico s .
Los compuestos, como ya se ha mencionado, están  re  

presentados por la  fórmula general dada en la  Reivindica­
ción 1. Son especialm ente adecuados lo s  compuestos que en 
la s  posic iones oí d e l ácido propiónico contienen hidrógeno o 
un grupo m etilo  o e t i lo .  A sí, e l  compuesto ácido L-oí-hidra- 
zino-R-hidrógeno--- o a lq u il-p -(3 ,4 -d ih id ro x ife n il)p ro p ió n i-  
co es ac tivo  cuando se adm inistra a mamíferos en una propor­
ción comprendida en tre  0,05 y 100 mg/kg por d ía .

Los compuestos tambión pueden se r u ti l iz a d o s  en fo r  
ma de sa le s  farm acáuticam ente acep tab les , como sa le s  de me­
ta l e s  a lc a lin o  o de amonio del grupo carboxi o h id roclo ru­
ro s , hidrobromuros, su lfa to s  y sa le s  s im ila re s  de la  fun­
ción amino. Sin embargo, p referib lem ente se u t i l iz a n  lo s  
aminoácidos l ib r e s  y no la s  s a le s .

La ac tiv id ad  b io lóg ica  de lo s  compuestos ha sido  
demostrada mediante lo s  s ig u ien te s  ensayos:
Determinación de la  in h ib ic ió n  de descarboxilasa en mamí-  
fe ro s

20
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- Se u t i l iz a n  ra ton es a lb in o s hembras con un peso 
comprendido en tre  18 y 22 g cada uno. Los anim ales reciben 
80 mg/kg de L-dopa (L -3 ,4 -d ih id ro x ifen ila lan in a ) en combina 
ción con la  d o sis  indicada de ácido L-R -hidrazino-R -m etil- 
p -(3 ,4 -d ih id ro x ife n il)p ro p ió n ic o , por v ía  o ra l, en solución 
o suspensión en agua. Los anim ales son decapitados 90 minu­
to s  más ta rd e . Se extraen  lo s  cerebros y se reúnen en gru­
pos de 7. Se u t i l iz a n  t r e s  grupos d is t in to s  para cada tra ta -  
miento con la  droga y se h a lla  e l  promedio de los va lo res 
obten idos.

Los cerebros son homogeneizados con ácido p e rc ló r i-
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co 0,4 N, 9 mi por gramo de te j id o . Las catecolam inas y los 
catecolam inoáoídos son adsorbidos en alámina y despuás eluí- 
dos. la  dopa y la  dopamina se separan por crom atografía u t i  
lizando ana columna que contiene la  re s in a  cambiadora de iór 
"Amberlite CG-50" con un tamaño de 200-400 m allas. Después 
la  dopa y la  dopamina son sometidas a oxidación con yodo 
para la  determ inación flu o rim ó tric a  de dopa y dopamina (Por- 
t e r ,  C.C., Totaro, J.A . y B e rc in , A .J. Pharmac. Exp. Therap 
150 17 (1965).

Se incluyen unos grupos de ra ton es de con tro l y e l 
valo'r medio para cada una de la s  t r e s  pruebas se encuentra 
en la  Tabla I .

TABLA I
Dosis
mg¿kg

Dopamicrogramos/g Dopamina micro gramo a/g
Control - 0,05 1,30
Racemato 20 3,60 3,05
Forma L 10 2,85 2,68

Como ind ica  e s ta  ta b la , 10 mg del compuesto L t i e ­
nen aproximadamente la  misma ac tiv id ad  que 20 mg del compuej 
to  DL (racemato) en lo s  anim ales de ensayo. En o tra s  pala­
b ras , la  forma L p resen ta  esencialm ente una ac tiv id ad  doble 
de la  del racemato en e s te  ensayo.
Comparación en tre  e l  racemato y lo s isómeros D v L del ácidc
K -hidrazino-<% -m etil-B-(3.4-dihidroxifenil)DroDÍÓnico en cuar­
to  a su capacidad para po tencia r la  inversión  ñor L-dona de
la  supresión inducida por la  re se rn in a  de la  locomoción v 
la  p to s is

Los ra ton es se a lo jan  en ra to n e ras  de p lá s tic o  tran¡ 
párente y se aclim atan a su ambiente durante la  noche.,Una
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hora después de l a  adm in istración  in tra p e r ito n e a l de re se r -  
p ina (4 mg/kg) se adm inistran  por v ía  o ra l v a r ia s  dosis del 
racemato, e l  isómero L o e l  isómero D del ácido % -hidrazin- 
% -m etil-p -(3 ,4 -d ih id ro x ifen il)p ro p ió n ico  en methocel (agen­
te  suspensor -  m e tilc e lu lo sa  a l  1 % en agua). Se adm lnis- 
tra n  150 mg/kg de L-dopa por v ía  in tra p e r i to n e a l  2 horas de^ 
puás de la  re se rp in a  y se examina en lo s  ra to n es, a ciegas, 
la  supresión de la  locomoción y la  presencia  de p to s is  1 ho­
ra  más ta rd e . La supresión de la  locom oción se determina 
colocando a lo s  ra to n es , individualm ente, en e l  centro de 
una r e j i l l a  de alambre de 8 x 10 pulgadas (20 x 25 cm) du­
ra n te  15 segundos. Si e l  ra tón  no camina h asta  e l  borde de 
la  r e j i l l a  o se sa le  de e l la  (lo  que normalmente ocurre en 
menos del 15 % de lo s  ra to n es re se rp in iz ad o s) , se considera 
suprimida la  locomoción. Los ra to n es no re se rp in izad o s in ­
variablem ente caminan por la  r e j i l l a  o se salen de e l la  den 
tro  de e s te  periodo de tiempo. La p to s is  se c a l i f ic a  p o s i t i ­
va s i  se produce un c ie rre  del 50 % o más de lo s  párpados.



TABLA I I
Comparación del e fec to  de lo s  isómeros D y L de ácido R -hi-
d raz in o -c í-m etil-B -(3 ,4 -d ih id ro x ifen il)p ro p ió n ico  sobre e l
antagonismo de la  L-dopa contra la  supresión inducida por

la re se rp in a de la  locomoción y la  p to s is

Tratamientoprevio^
Dosis (mg/kg p .o . 1

Supre sión  ̂  de la  locomoción indu­cida por la  re ­serpinaNOde ra to n es  pro tegidos/NO de ra  tones probados

Supresión de la  p to s is  inducida por la  re  s e rp i-  naNOde ra to n es  pro tegidos/NO de ra  tones probados*
Methocel - 1/10 1/10
Isómero D 5,0 1/10 1/10+ methocel 25,0 2/10 2/10125,0 2/10 3/10
Isómero L 0,2 3/10 2/10+ methocel 1,0, 5/10 7/105,0b 8/10 9/10

0,86 mg/kg 0,56 mg/kg
a -  Una hora an tes de la  L-dopa, 150 mg/kg i .p .
b -  E sta dosis de ácido L -% -h id raz ino -R -m etil-p -(3 ,4 -d ih i-

d ro x ifen il)p ro p ió n ico  es in a c tiv a  como an tag on ista  de 
la  re se rp in a  cuando se adm inistran  an te s  d e l m ethocel. 

c -  Dosis calculada de ácido % -h id raz ino-% -m etil-p -(3 ,4 -d i- 
h id ro x ifen il)p ro p ió n ic o , cuando se adm in istra  en combi­
nación con L-dopa (150 mg/kg i . p . ) ,  n ecesaria  para an- 
tagon izar e s to s  e fec to s  de la  re se rp in a  en e l  50 % de 
lo s  ra to n es.
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TABLA I I I
Comparación del e fec to  d e l racemato v del isómero L de á c i­
do R-hidrazino-K-metil-B- (3 ,4 -d ih id ro x if  e n il)  propiónico so­
bre e l  antagonismo de la  L-dopa f re n te  a la  supresión indu- 

cida por la  re se rp in a  de la  locomoción y de la  p toá is

Tratamientoprevio^
Dosis(mg/kgH .o .)

Supresión de la  locomoción indu­cida por la  re­serpinaNS de ra to n es  pro tegidos/NB de ra  tones probados

Supresión de la  p to s is  inducida por la  re se rp i­naNBde ra ton es pro tegidos/NB de ra  tones probados
Methocel 7/70 8/70
Isómero L + methocel 0,070,220,672 ,06,0

4/3010/7020/7045/7033/40

5/3016/7023/7044/7034/40
HEs." 1,2 mg/kg (0 ,5 -2 ,9 ) 1 ,0  mg/kg (0 ,5-1 ,81

Racemato + methocel 0,672,06,018,0

11/7029/7049/7063/70

10/7030/7050/7062/70
D E ^ 2,9 mg/kg (2 ,4 -3 ,5 )

2,8 mg/kg (2 ,2-3 ,81
a -  Una hora an te s  de la  L-dopa, 150 mg/kg i .p .
b -  Dosis calculada de ácido % -hidrazino-a:-m etil-p--(3,4-di- 

h id ro x ife n illp ro p ió n ic o , cuando se adm inistra en combi­
nación con L-dopa (150 mg/kg i . p . ) ,  n ecesaria  para an ta 
gon izar e s to s  e fec to s  de la  re se rp in a  en e l  50 % de lo s 
ra to n e s . Los v a lo re s  en tre  p a ré n te s is  se re f ie re n  a los 
in te rv a lo s  d e l 9$ % de confianza.

Las Tablas I I  y I I I  muestran e l  efecto  de la  L-do- 
pa (150 mg/kg i . p . )  sobre la  supresión inducida por la  resejj; 
pina de la  locomoción y de la  p to s is  en ra tones tra tad o s  
previam ente con v a r ia s  dosis del racemato y de lo s isómeros
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1 D y L del ácido o (-h id razino-(X -m etil-p -(3 ,4 -d ih id rox ifen il)

propiónico . E sta dosis de L-dopa (150 mg/kg i . p . ) es in e f i­
caz como an tagon ista  de la  rese rp in a  en ra tones previamente 
tra ta d o s  con methocel. Las d o sis  del racemato y de lo s  isó -

5 meros D y L de ácido % -hidrazino-o(-m etil-¡3-(3,4-dihidroxife-
n il)p ro p ió n ico  n ecesa ria s  para an tagon izar la s  acciones su-

< presora de la  locomoción y de p to s ia  de la  re se rp in a  en e l

10

50 % de lo s  ra ton es (DB^p), cuando se adm inistran en combi­
nación con L-dopa (150 mg/kg), son ca lcu ladas a p a r t i r  de 
la s  l ín e a s  de reg resió n  a ju s tad as  hasta  la  fecha.

E l isómero D del ácido x -h id raz ino -% -m etil-p -(3 ,4 - 
d ih id ro x ifen il)p ro p ió n ico  p resen ta  poca o ninguna capacidad 
para p o ten c ia r cualquiera de e s to s  e fec to s  de la  L-dopa en

is
lo s  ra ton es rese rp in izad o s (DE^p> 125,0 mg/kg). La compara­
ción de lo s  va lo res DE^p para e l  racemato y e l isómero L
del ácido K -h id raz in o -K -m etil-p -(3 ,4 -d ih id ro x ifen il)p ro p ió - 
nico in d ica  que e l  isómero L (DE^p 1,2 mg/kg) es aproxima­
damente 2,4 veces más ac tiv o  que e l racemato (DE^Q 2,9

20
mg/kg) en la  potenciación de la  inversión  por L-dopa de la  
supresión inducida por la  re se rp in a  de la  locomoción. Con

25

respecto  a l  antagonismo de la  p to s is  inducida por la  re se r-  
' p ina, se ha encontrado que e l  isómero L (DE^p 1,0 mg/kg) es 

aproximadamente 2,8 veces más ac tivo  que e l  racemato (DE^p 
2,9  mg/kg).

Según e l procedimiento de acuerdo con e s ta  invención,
lo s compuestos de ácido a -h id ra z in o -p -(3 ,4 -d in id ro x ife n il) -  
propiónico pueden se r  obtenidos oxidando e l  compuesto mono- 
h id ro x ife n ílic o  correspondien te . En e s ta  reacc ión  e l grupo 
h id raz in o , s i  se desea, puede s e r  protegido por ejemplo por

30 conversión a grupo imino, grupo hidrazona o por in troducción
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de un grupo hidrocarbonado d ivale nte como m etileno, e tile n o  
pro p ile  no o benc ilideno .

La oxidación puede e fec tu a rse  biológicam ente o me­
d ian te  un reac tivo  químico. En una oxidación b io ló g ica  pue­
den u t i l i z a r s e  adecuadamente d iversos hongos, por ejemplo 
A sp erg illu s ochraceous. Gliocladium  deliquescens o Fusarium 
so la  n i .

Como ejemplo de agente oxidante adecuado para la  
in tro d ucció n  de un grupo h id ro x ilo  podemos mencionar e l  t e -  
tran itro m e tañ o .

El procedimiento de acuerdo con la  invención se rá  
explicado ahora mediante lo s  s ig u ie n te s  ejemplos.

EJEMPLO 1 
1 PA. Preparación de L-a-N -a c e til-N  - f ta lo ilh id ra z in o -4 —metoxj

3 -h id roxibenzo il-p roplonato  de m etilo
Se ca lie n ta n  en un bailo de agua a 90-95°, durante 

3 horas, 97,6 g (0 ,5  moles) de L -a -m e tiltiro s in a , 153,1 g 
(1 ,5  moles) de anhídrido acé tico  y 200 mi de p ir id in a . La 
mezcla se e n fr ía  a la  tem peratura am biente, se v ie r te  sobre 
500 g de h ie lo  y se ex trae  con é te r .  El ex tracto  etéreo se 
lava con agua, ácido d ilu ido  y so lu c ión  sa lin a  sa tu rada . 
Después de concentración de l a  mezcla a vacio , e l  residuo 
se r e c r i s t a l i z a  en acetona-hexano.

Se re flu yen  111,7 g (0 ,4  moles) de L -0 ,N -d iace til-a  
m e ti l t iro s in a  con 1 l i t r o  de ácido c lo rh íd rico  1 N durante 
2 horas. La mezcla se concentra a sequedad en vacio . El r e ­
siduo se recoge en cloroformo y agua. Se seca a vacío . El 
residuo  de L-N-ace t i  1-a-me t  i l t  iro  s i  na es re c r is ta l iz a d o  en 
m etanol-agua.

Se n itro sa n  71,19 g (0 ,3  moles) de L -N -acetil-a-m e-
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t i l t i r o s i n a .
Se e n fr ía  a 10° una mezcla de 65,5 g (1 ,0  moles) 

de cinc en polvo y 100 mi de agua. M ientras se a g i ta ,  se 
añaden 0 , 2 4  m o l e s  de compuesto n itro so  en 150 mi de 
ácido acético  g la c ia l ,  m ientras se mantiene la  tem peratura 
a 10-15°., Una vez terminada la  ad ic ió n , la  mezcla se deja  
c a len ta r a la  tem peratura ambiente durante 1 hora y después 
se c a lie n ta  a 80° en baño de vapor. La mezcla se f i l t r a  pa­
r a  separar e l cinc que no ha reaccionado y e l p recip itado  
se lava con tre s  porciones de 25 mi de ácido c lo rh íd rico  
2 N templado. Los f i l t r a d o s  combinados se e n f r ía n  a la  tem­
pera tu ra  ambiente y se a lc a lin iz a n  hasta  pH 6,5 con r e f r i ­
geración . Se f i l t r a  la  mezcla y se seca e l  p rec ip itad o . El 
residuo se ex trae  con t r e s  porciones de 200 mi de c lo ro fo r­
mo. E l ex trac to  seco (MgSO^) se concentra a  vacío hasta  fo r­
mar un residuo  que se r e c r i s t a l i z a  en metanol dando ácido 
L -a-N ^-acetilh id  raz in o -a— 4-hiároxibenc ilp ro  p iónico .

A 50,45 g. (0 ,2  moles) del compuesto N -a c e tílic o  de 
la  e tapa a n te r io r  en 200 mi de metanol-agua 1:1 a  r e f lu jo  y 
bajo nitrógeno se añaden 25,47 g (0 ,2  moles) de benzaldehido 
en 50 mi de metanol. La mezcla se h ierve durante 2 horas, 
se concentra a  sequedad en vacío y e l  residuo  se c r i s t a l i z a  
en acetona-hexano ¿ando ácido L -c-N ^-acetil-N ^-benciliden- 
hid razino-a-4-h id rox ibenc ilp ro  p iónico .

A 50,05 g (0,15 moles) de la  hidrazona a n te r io r  en 
150 mi de e tan o l y 50 mi de tr ie t i la m in a  se añaden 33,3 g 
(0,17 moles) de te tran itro m etano  en 50 mi de metanol. La 
mezcla se continúa agitando durante 18 horas a la  tempera­
tu ra  ambiente. Después de concentrar a sequedad en vac ío ,



la  mezcla se recoge en cloroformo y se ex tra e  con áclc acé­
tico  d ilu id o . El ex tra c to  seco (Na^SO^) se concentra a se­
quedad en vacio y se r e c r i s t a l i z a  en matanol dando ácido 
L-a-N^ -ace t i  1-N^-be nci l id  en-hio raz ino -a-4 -h id  ro x i-3 -n itro  -  
benc ilp ro  p iónico .

A 38,44 g (0,1 moles) del compuesto a n te r io r  en 
100 mi de dim etoxietano se añaden go ta  a g p ta , con a g ita ­
c ió n , 0,22 moles de diazometano etéreo  a 0-5°. La mezcla 
se de ja  c a le n ta r  a  l a  tem peratura ambiente y se mantiene en 
reposo durante 18 horas. Se concentra la  mezcla a sequedad 
y e l  residuo  se c r i s t a l i z a  en aceto na-hexano dando L-a-N*L

Oac e til-N  -benc ilidenh id raz ino-4-m eto x i-3 -n itro b en c ilp ro  pio- 
nato de m etilo .

Se hidrogenan 20,62 g (0,05 moles) ee l é s te r  de la  
etapa a n te r io r  en 200 mi de metanol, sobre pdatino ( in ic ia l -  
mente como 0,100 g de óxido) a la  tem peratura ambiente y 
3 atm ósferas h a s ta  que l a  absorción  es de 5 moles de h idró­
geno por mol de m ateria l de p a r tid a . El ca ta liz ad o r se sepa­
r a  por f i l t r a c i ó n ,  se concentra e l f i l t r a d o  y e l  residuo  se 
r e c r i s t a l i z a  en metanol-agua dando L -c-N ^-acetilh id razino -a- 
3-am ino-4-m etoxibencilpropionato de m etilo .

A una mezcla de 28,3 g (0,1 moles) del é s te r  an te rio r 
en 300 mi de dim etoxietano se añaden, a  la  tem peratura am­
b ie n te , 14,81 g (0,1 moles) de anhídrido i t á l ic o  en 100 mi 
de dim etoxietano. Después de agregar 1 g de ácido 2 ,4 -d in i-  
trobenzosu lfon ico , la  mezcla se c a l ie n ta  a  re f lu jo  durante 
5 horas. Se e n fr ía  la  mezcla, se concentra a sequedad en va­
c ío . El residuo  se recoge en cloroformo y agua enfriados con 
h ie lo  y la  capa acuosa se a lc a l in iz a  con bicarbonato sódico.
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1 La capa áe cloroformo se lava con agua, se seca sobre su lfa ­

to magnésico y se concen tra . El residuo  se c r i s t a l i z a  en. me- 
tanol-agua áanáo L -a -N ^ -ace til-N ^ -fta lo ilh iá raz in o -4 —metoxi-

S
3-am inobencilpropionato de m etilo .

A 20,57 g (0,0$ moles) d e l á s te r  de l a  e tapa an te ­
r io r  en 22 mi de ácido su lfú ric o  a l  50 %, a 0 -5 ° , se anuden 
3)3 g (0,055 moles) de n i t r i t o  sádico en 15 mi de agua. La 
mezcla ag itad a  se envejece en un bailo de h ie lo  durante 1 ho­
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r a ,  se d e ja  c a le n ta r  a la  tem peratura ambiente y después se 
c a lie n ta  en un baño de vapor hasta  que term ina el desprendi­
miento de n itrógeno . Se e n fr ía  la  mezcla, se ex trae  con ace­
ta to  de e t i l o ,  se seca e l  ex tracto  sobre su lfa to  sádico y se 
concentra a sequedad en vac io . El residuo  es L -a -N ^ -ace til-

pN -fta lo ilh id raz in a -4 -m e to x i-3 -h id ro x ib en zo ilp ro  pionato de 
m etilo .
B. H id ró lis is  de L -a-N ^-acetil-N ^-ftalo ilh iárazino-4 -*m etox i- 

3-h idroxibenzoilpropionato  de m etilo a ácido L -a -(3 ,4 - 
d ih i¿ ro x ib en c il)-a -h id raz in o p ro  piánico

Se c a lie n ta  en un tubo se llad o  a 120°, durante 2 ho­
ras, una mezcla de 32,3ntQimaLes de L-a-N^-acetil-N^-f ta lo i lh id ra z in o -  
4-m etoxi-3-hldroxibenzoilpropionato  de m etilo y 150 mi de 
ácido c lo rh íd ric o  concentrado. La mezcla re su lta n te  se evapo­
ra  a  sequedad en vacio y e l producto se l ix iv ia  con e ta n o l.
El hidrazinoácido se p re c ip ita  por ad ic ió n  de dietilam lna. 
hasta  pH 6 ,4 , se f i l t r a  la  mezcla y e l  p rec ip itado  se lava 
con e tan o l y se seca dando 6,5 g de ácido L -a -(3 ,4 -d ih io ro - 
x ibenó il)-a-h id raz in o p ro p ián ico  (73% ). Por r e c r i s t a l i z a ­
ción en agua conteniendo una pequeíía cantidad de b is u l f i to  
sódico, se obtiene e l producto, p .f .  208° (d é s e .) .

-
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1 N p = - 1 7 , 3 ° ( c = 2 ,  CH^OH).

A ná lis is  calculado para C^H^NgO^.H^O:
C, 49,17; H, 6,60; N, 

Encontrado: C, 49,13, H, 6 ,74; N,
11,47 
11,19.

EJEMPLO 2
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Acid O L-a-hid razino-a-rne t i l - 6 - (  3 .4-dihiC rox ife  n i l ) pro pió-
nico

Se exponen 1,98 g (0,01 moles) de ácido L -a-hidrazi-- 
no-R-me t i l -p -p -h id ro x ife n ilp ro  piónico a la  acción  de As per-  
g i l !  us ochraceus en 65 mi de un medio de so ja -d ex tro sa . Se 
aííaden interm itentem ente 1,2 g de ácido L-aaoórbico a lo  
largo de 44 h o ras , en 5 porciones. La mezcla se ac idu la  con 

í ácido c lo rh íd rico  6 N, se ex trae  con n -bu tano l y la  fase  
acuosa se crom atografía sobre A m b erlite -IR -1 2 0 ^  en e l  c i -  

! cío  ác id o . Por e lu c ió n  con hidróxido amónico 1 N se obtiene 
algo de m ate ria l de p a rtid a  in a lte rad o  seguido de ácido L-a- 
h idrazino-cL -m etil-p-( 3 ,4 -d ih id ro x if  e n il)  pro p iónico. El pro­
ducto se r e c r i s t a l i z a  en agua conteniendo 0,5 % de b is u lf i tc  
sódico para d a r e l producto, p . f .  208° (d ése .) .

EJEMPLO 3
Se exponen 2,10 g (0,01 moles) de ácido L -a-h id razi- 

n o -a -m e til-P -(3 -h iá ro x ifen il)p ro p ió n ico  a la  acción de 
G liocladium  deliquescens en 65^ml de un medio de so ja-dextre 
s a . Se añaden in term iten tem ente 1,2 g de ácido L-ascórbico 

i durante 44 h o ras , en 5 porciones. La mezcla se acidu la con 
ácido c lo rh íd rico  6 N, se ex trae  con n -bu tano l y la  fase  
acuosa se crom atografía sobre A m b erlite -IR -1 2 0 ^en  e l c ic lo  
ác ido . Por e lu c ió n  con hidróxido amónico 1 N se obtiene a l -
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go de m ateria l de p a rtid a  seguido de ácido L -a -h id raz in o -a - 
m e til-p -(3 * 4 -d ih id ro x ií'en il)p ro p ió n ico . El producto se re­
c r i s t a l i z a  en agua conteniendo 0,5 % de b is u lf i to  sódico pa 
r a  dar e l producto, p .f .  208° (d é s e .) .

En resumen, la  Patente de Invención que se s o l i c i t a  
deberá re ca e r  sobre la s  s ig u ien te s :

REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la  preparación de compues­

to s de ácido L -a -h id raz in o -P -fen ilp ro  pícnico de fórmula ge­
nera l

C00R5

HN -  NÍL

donde y represen tan  hidrógeno o grupos h id ro x i o alco- 
x i  conteniendo como máximo 6 átomos de carbono, fe n ilo x i o 
b en c ilox i; R  ̂ y son hidrógeno o grupos a lq u ilo  teniendo 
como máximo 6 átomos de carbono y R̂  es hidrógeno, un átomo 
metálico o un grupo a lq u ilo  teniendo como máximo 6 átomos 
de carbono, caracterizado  por ox idar e l isómero L de un com­
puesto de fórmula:

HO-

donde R^, R^ y R  ̂ tienen  e l s ig n ificad o  dado anteriorm ente 
R6 es hidrógeno o un grupo a c ilo  conteniendo oomo máximo 
30 átomos de carbono y R? es NHg o N = es un ra d ic a l d i-  
v a le n te , para formar e l correspondiente 3 ,4 -d ih id ro x id eriv a- 
do.
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2. Se re iv in d ic a  por últim o como objeto  sobre e l 
que ha de recaer la  P a ten te  de Invención que se s o l ic i t a :  

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE 
ACIDO L- <\-HIDRAZIN0-/3 -FENILPROPIONICO".

Todo conforme queda d e sc r ito  y re iv ind icado  en la  
p resen te  Memoria d e sc r ip tiv a , que consta de d ie c is é is  pá­
g inas m ecanografiadas.
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