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1 E sta invención se re f ie re  a un procedimiento para 
la  preparación de compuestos de ácido L -a -h id raz in o -p -fen il-  
propiónico y a  un agente te rap éu tico  conteniendo dicho com­
puesto a c tiv o .

5 Los compuestos preparados por e l  procedimiento de 
l a  invención son v a lio so s agentes te ra p é u tic o s , anteriormens 
te  desconocidos y e s tá n  representados por l a  fórmula gene­
r a l  dada en la  R eiv indicación  1, Los racematos de lo s  ácidos 
a -h id ra z in o -a -su a titn íd o -p -(  3 ,4 -d ih id ro x if  e n il)  propiónicos y

10 sus á s te re s  son conocidos en la  té c n ica  y se sabe que son 
potentes in h ib id o res  de l a  descarbox ilasa  en lo s  mamíferos. 
Véase S le tz in g e r e t  a l "Journal o f M edicinal Chem lstiy", vo­
lumen 6, pág. 101 (1963) y P o rta r e t a l  "BioChemical Pharma- 
cology", volumen 11, pág. 1067 (Noviembre 1962). Estos com-

13 puestos han encontrado uso como medicamentos.
La presente invención se basa en e l  descubrimiento 

de que e l  isómero D d el racemato es inac tivo  y hasta  c ie rto

20

punto incluso an tag on ista  de la  acción  de l a  forma L, que 
es e l  compuesto a c tiv o . A sí, en algunos ensayos se observó 
que l a  forma L del compuesto es la  única 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 l a  forma L. 
Por lo  ta n to , e l  objeto de la  presente invención es pro por-

28 cionar la  forma L pura, que se ha encontrado que es un in h i­
b idor de descarbox ilasa  mucho más potente que e l  compuesto 
previamente conocido.

La in h ib ic ió n  de la  d escarbox ilasa  en mamíferos cons 
t l tp y e  una parte im portante de l a  acción  f is io ló g ic a  de mu­
chos tip o s  de drogas. Por ejemplo, recientem ente se ha pro-

30 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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áe Parkinson. Sin embargo, la  L-dopa se u t i l i z a  en e l cere­
bro y en la s  partes p e r ifé r ic a s  del organismo y es convenían 
te  que so lácente sea u t i l iz a d a  en e l  ce reb ro . Los p resentes 
oompuestos de h id raz in a  no a tra v ie sa n  la  b a rre ra  sanguínea 
d e l cerebro y por lo tan to  inhiben solamente la  descarbox i- 
la s a  en la s  p arte s  p e r ifé r ic a s  del cuerpo. A sí, cuando se 
emplea L-dopa en combinación con lo s compuestos de h id ra z i­
na de la  presente invención, la  descarbox ilasa de la  L-dopa 
es in h ib ida  solamente en la s  partes p e r if é r ic a s  del cuerpo 
dejando una mayor cantidad d isponib le para e l  cerebro . El 
resu ltado  es que se requ ie re  una can tidad  mucho menor de 
L-dopa para una medicación e fe c tiv a .

La in h ib ic ió n  de la  descarbox ilasa  es también de 
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 los 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 sero ton ina es una 
inundación constante del colon y evacuación de los i n t e s t i ­
nos. A no s e r  que se co n tro le  este estado , puede transform ar 
se en una dolencia mucho más grave. Los in h ib id o re s  de des­
carbox ilasa  impiden la  formación de la  se ro ton ina  y por lo  
tan to  con tro lan  la  d ia r re a . Los in h ib iao res  potentes de des­
ca rb o x ilasa , como lo s  compuestos h id raz ín ico a  u tiliz a d o s  en 
e s ta  invención, especialm ente los que no tien e n  ninguna 
o tra  ac tiv id ad  f is io ló g ic a ,  están  peculiarm ente adaptados 
a e s ta  ap lic ac ió n .

Los c itad o s compuestos no solamente inhiben la  dioxij- 
fe n ila n in a  descarbox ilasa sino también la  h is t id in a  descar­
box ilasa . Por lo  ta n to , también puede considerarse  su uso
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1 como an tih is tam ín ico s .
Los compuestos, como ya se ha mencionado, es tán  r e ­

presentados por la  fórmula general dada en la  R eivindicación

5
1. Son especialm ente adecuados los compuestos que en las 
posiciones a del ácido piopiónico contienen hidrógeno o un 
grupo m etilo o e t i l o .  A sí, e l  compuesto ácido L -a-h id razino - 
a-h idrógeno- o a lq u il-p -(3 ,4 -d ih iá ro x ife n il)p ro p ió n ic o  es 
ac tivo  cuando se adm in istra  a mamíferos en una proporción 
comprendida en tre  0,05 y 100 mg/kg por d ía .

10 Los compuestos también pueden se r u tiliz a d o s  en fo r­
ma de sa le s  farmacéuticamente acep tab les , como sa le s  de me­
ta le s  a lca lin o s  o de amonio d e l grupo carboxi o h id ro clo ru ­
ro s , hidrobrom uros, su lfa to s  y sa les  sim ila res de la  función
amino. Sin embargo, preferiblem ente se u t i l iz a n  lo s  amino-

15 ácidos l ib r e s  y no la s  s a le s .
La ac tiv id ad  b io ló g ica  de lo s  compuestos ha sido 

demostrada mediante lo s  sig u ien te s  ensayos:
D eterm inación de la  in h ib ic ió n  de descarbox ilasa  en mamí-

20 fe ro s
Se u t i l iz a n  ra tones a lb inos hembras con un peso com­

prendido en tre  18 y 22 g cada uno. Los animales reciben  
80 mg/kg de L-dopa (L -3 ,4 -d ih id ro x ifen ila lan in a )  en combina­
c ión  con la  do sis  ind icada  de ácido L -a -h id raz in o -a -m etil-

25 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 so lución  
o suspensión en agua. Los animales son decapitados 90 minuto 
más ta rd e . Se ex traen  lo s  cerebros y se reúnen en grupos de 
7 . Se u t i l iz a n  tre s  grupos d is t in to s  para cada tratam iento  
con la  droga y se h a l la  e l  promedio de lo s valores obtenidos 

Los cerebros son homo gene izados con ácido p e rc ló r i-
30



1 co 0 ,4  N, 9 mi por gramo de te j id o .  Las catecolam inas y los 
catecolam inoácidos son adsorbidos en alámina y después elui*- 
dos. La dopa y la  dopamina se separan por crom atografía u t i ­
lizando una columna que contiene la  re s in a  cambiadora de 

S ión  "Amberlite CG—50" con un tamaño de 200-400 m allas. Des­
pués la  dópa y la  dopamina son so ae tid as a oxidación con 
yodo para la  determ inación f lu o rim é tr ic a  de dopa y dopamina 
(P o rte r , C .C ., T otaro , J.A . y B ercin , A .J. Pharmac. Exp.
Therap. 150 17 (1965).3 Se incluyen unos grupos de ratones de co n tro l y e l  
valo r medio para cada una de la s  tre s  pruebas se encuentra 
en l a  Tabla I .

TABLA 1
Dosismg/kg Dopam icrograoos/g Do pamina mic rogramos/g

Control - 0,05 1,30
Racemato 20 3,60 3,05
Forma L 10. 2,85 2,68

20 Como in d ica  e s ta  ta b la ,  10 mg d e l compuesto L tien en
aproximadamente la  misma ac tiv id ad  que 20 mg del compuesto 
DL (racemato) en lo s  animales de ensayo. En o tra s  palab ras, 
la  forma L presenta esencialm ente una ac tiv id ad  doble de 
la  del racemato en e s te  ensayo.

25 Comparación en tre  e l  racemato y los isómeros D y L d e l á c i­
do a -h iá raz in o -a -m e til-6 -(3 .4 -d ih ió ro x ife n il)p ro p ió n ico  en
cuanto a  su capacidad para po tenciar la  in v ers ió n  por L-dom
de la  supresión  inducida por la  re se rp ln a  de l a  locomoción

30
y la  p to sis

Los ra tonas se a lo ja n  en ra to n e ras  de p lá s tico  t r a n s -



1 párente y se aclim atan  a  su ambiente durante la  noche. Una 
hora después de la  adm in istración  in tra p e r i to n e a l  de re s e r -  
pina (4 mg/kg) se adm in istran  por v ía  o ra l v a ria s  dosis 
d e l racemato, e l  isómero L 0 e l  isómero D del ácido a -h i-

8 d raz3 n o-a -m etil-p -í3 t4 -d ih iárox ifen il)p rop ión ico  en methocel 
(agente suspensor -  m e tilc e lu lo sa  a l  1 % en agua). Se admi­
n is tra n  150 mg/kg de L-dopa por v ía  in tra p e r ito n e a l 2 horas 
después de l a  re se rp in a  y se examina en los ra tones, a c ie ­
gas, la  supresión  de la  locomoción y la  presencia de p to sis

10 1 hora más ta rd e . La supresión  de la  locomoción se determ i­
na colocando a  lo s ra to n e s , individualm ente, en e l  centro 
de una r e j i l l a  da alambre de 8 x 10 pulgadas (20 x 25 cm) - 
durante 15 minutos. Si e l  ra tó n  no camina h as ta  e l borde de

18 la  r e j i l l a  0 se s a le  de e l l a  (lo  que normalmente ocurre en 
menos d e l 1$ % de los ra ton es re se rp in iz a d o s) , se considera 
suprim ida la  locomoción. Los ratones no reserp in izados in ­
variablem ente caminan por la  r e j i l l a  0 se sa len  de e l la  
dentro de este  periodo de tiempo. La p tosis se c a l i f ic a  po-

20 s i t i v a  s i  se produce un c ie r re  del 50 % 0 más de los párpa­
dos.

25 \
30
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TABLA I I

Comparación del efecto  de lo s isómeros D y L de ácido a -h i
d raz in o -a -m e til-p -( 3 ,4 -d ih id ro x if en il)p ro  piónico sobre e l

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

Tratamientoprevios-
Dosis(mg/kgp .o .J

Supresión de la  locomoción indu c ida  por la  re  se rp ina  "" NBde ra tones pío tegidos/NS de ra  tones probados

Supresión de l a  p to s is  inducida por la  r e s e rp i­naNS de ra tones pío tegidos/NS de ra  to nes probados**

Methoc e l — 1/10  . 1/10
Isómero D 
4  methocel 5,025,0125,0

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

Isómero L 
4  methocel 0,21,0

5,0b
3/105/10
8/10

2/107/10
9/10

Di¡50° 0,86 mg/kg 0,56 mg/kg
a -  Una hora an te s  de l a  L-dopa, 150 mg/kg i .p .  
b -  Esta dosis  de ácido L -a -h id ra z in o -a -m e til-P -(3 ,4 -d ih i-  

d ro x ife n il)  pro piónico es in a c tiv a  como an tag on ista  de 
la  re se rp in a  cuando se adm in istran  an tes d e l methocel. 

o -  Dosis ca lcu lada  de ácido a -h id ra z in o -a -m e til-p -(3 ,4 -  
d ih id ro x ife n il)  pro piónico , cuando se adm inistra en com­
binación con L-dopa (150 mg/kg i . p . ) ,  n ecesaria  para 
an tagon izar esto s efec tos de 1 a re se rp in a  en e l 50 % 
de lo s ra ton es.

30
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TABLA I I I
Comparación áe l efecto  áe l racemato y del isómero L de á c i­
do g -h iá raz jm -g -m etil-p -í 3 .4 -d ih iá ro x lfe n il)  pío piónico so­
bre e l antagonismo de la  L-dooa fre n te  a la  supresión ird u - 

c ida  por l a  re se rp in a  áe la  locomoción y de la  o to s is

Tratam ientoprevio^
Dosis (Pg/kg p .o .)

Supresión de la  locomoción indu­c ida  por la  ra ­sa r  piraNS de ratones pro. tegidos/NS de r a  tones probados"

Supresión de la  p to s is  inducida por la  r e s e rp i­naNS de ratones pro tegidos/NS de ra  tones probados"
Methocel - 7 /70 8/70
Isómero L + methocel 0,07

0,220,672 ,06 ,0

4/301Q/7020/7045/7033/40

5/30
16/7023/7044/7034/40

"Eso* 1,2 mg/kg (0 ,5 -2 ,9 ) 1 ,0  mg/kg (0 ,5 -1 ,8 )
Racemato + methocel 0,672 ,06,0

18,0

11/7029/7049/7063/70

10/7030/7050/7062/70
D E ^ - 2,9 mgAg (2 ,4 -3 ,5 ) 2,8 mg/kg (2 ,2 -3 ,3 )

30

a -  Una hora an te s  de la  L-dopa, 150 mg/kg i .p .  
b -  Dosis calcu lada de ácido <x-hidrazino-<x-meT;iL-p-(3,4- 

d ih id ro x ife n il)p ro p ió n ico , cuando se adm inistra en 
combinación con L-dopa (150 mg/kg i . p . ) ,  necesaria  par^ 
an tagon izar e s to s  e fec to s de la  re se rp in a  en e l 50 % 
de los ra to n e s . Los v a lo res  en tre  p a ró n te s is  se r e f ie ­
ren  a lo s in te rv a lo s  d e l 95 % 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  re. 
serp ina  de la  locomoción y de la  p to s is  en ra tones t r a ta ­
dos previamente con v a r ia s  dosis d e l racemato y de los
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1 isómeros D y L d e l ácido <x-hidrazino-<% -m etil-p-(3,4-dihidro- 

x ife n il)p ro p ió n ic o . E sta  dosis de L-dopa (150 mg/kg i . p . ) 
es in e f ic a z  como an tag on ista  de la  re se rp in a  en ra ton es pre­
viamente tra tad o s  con m ethocel. Las dosis del racemato y de

s lo s  isómeros D y L de ácido <x-hidra2Íno-oc-metil-p-(3,4-dihi¿i:o 
x ifen il)p ro p ió n ico  n ecesarias para an tagon izar la s  acciones 
supresora de la  locomoción y de p to s is  de la  re se rp in a  en 
e l  50 % de lo s  ra ton es (BE^p), cuando se adm inistran  en com­
binación con L-dopa (150 mg/kg), son ca lcu ladas a p a r t i r  de

10 la s  lín e a s  de reg resió n  a ju s tad as basta  la  fecha.
El isómero D d el ácido o (-h idrazino-o(-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

18

para p o ten c ia r cualquiera de e s to s  e fec to s de la  L-dopa en 
lo s  ra ton es reserp in izad o s (BE^p>125,0 mg/kg). la  compara­
ción de lo s  v a lo res  BE^p para e l  racemato y e l isómero L 
del ácido o í-h id raz ino -oc-m etil-p -(3 ,4 -d ih id rox ifen il)p rop ió - 
nico in d ica  que e l  Isómero L (BE^p 1 ,2  mg/kg) es aproxima­
damente 2,4 veces más ac tiv o  que e l  racemato (BE^p 2,9 mg/ 
kg) en la  po tenciación de la in v ersió n  por L-dopa de la  su-

20 presión  inducida por la  re se rp in a  de la  locomoción. Con re s ­
pecto a l  antagonismo de la  p to s is  inducida por la  re se rp in a , 
se ha encontrado que e l  isómero L (BB^p 1 ,0  mg/kg) es apro­
ximadamente 2 ,8  veces más ac tivo  que e l  racemato (BE^p 
2 ,9  mg/kg).

28 Según e l procedimiento de acuerdo con e s ta  inven­
ción, e l ácido % -h idrazino-p -h id rox ifen ilp rop ión ico  puede 
se r  obtenido por h id r ó l is i s  d e l correspondiente derivado 
a lco x ica rb o n ílico , amido 0 ciano. E sta h id r ó l is i s  puede 
ef ectuarse  enzimáticamente 0 mediante un ácido 0 una base.

30 la  h id r ó l is i s  enzim ática puede re a l iz a r s e  empleando un mi-
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1 eroornanismo* como A sp er^ illu s  oryzae, Zynosaccharomyces 
a c id if ie n s , Streptomyces spheroides o A lcaligenes sp. El 
microorganismo se u t i l i z a  en forma de suspensiones ce lu la ­
re s  a un pH comprendido en tre  5 ,0  y  9 ,0 , a justado  con un

5 regulador de fo s fa to . También puede e fec tu a rse  la  reacción  
con enzimas recuperadas de la s  c é lu la s .

E l procedim iento.de acuerdo con la invención se rá  
explicado ahora mediante los s ig u ie n te s  ejem plos.

EJEMPLO 1
10 A. L -% -(1-A oetilh idrazino)-% -m etil-B -(3 . 4 -d lm e to x ifen il)-

p ro p io n itr llo
Se lavan 250 mg de h idruro  sódico (a l  55 % en 

a c e ite  m ineral) (5 ,2  m ilim oles) con hexano y se suspenden 
en 6 mi de d im etilsu lfó x id o . A es ta  mezcla se ahade una so-

13 iución  de 1,05 g (4 m ilim oles) de L-oc-acetamino-cc-metil-p- 
(3 ,4 -d im e to x ife n il)p ro p io n itr ilo  en 10 mi de BMSO. Cuando 
cede e l  desprendim iento de gas (15 m inutos), la  solución 
se e n f r ia  a  15°C y se anade durante un periodo de 2 minutos 
una so lución  de 4 ,5  m ilim oles de cloramina en 12 mi de é te r

20 seco. Después de 12 horas de a g ita c ió n  a la  tem peratura 
ambiente, se aHaden algunas go tas de écido acético  y la 
mezcla se concentra a vac io . E l jarabe re su lta n te  se reparte 
en tre  agua y cloroformo. Se seca la  capa orgánica, se sepa­
r a  e l  d iso lven te  y. e l  residuo  sé c r i s t a l i z a  en ace ta to  de

25 e t i l o  y é te r .
Después de r e c r i s t a l i z a r  en m etanol, e l  p . f .  es 

121-123°C.
A n á lis is  calculado para C^H^gN^O^:

C, 60,63; H, 6,91; N, 15,15
30 Encontrado: C, 60,82; H, 7 ,10 ; N, 15,21
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B. Acido L-oc-hidyazino-cf-metil-6- (3 ^ -d ih iá ro x i f e n i l lp ro -
piónico

Una solución de 150 mg d e l producto de la  etapa 
a n te r io r  en 2,5 mi de ácido c lo rh íd rico  concentrado se ca­
l ie n ta  en un tubo se llado  a 120°C durante hora y media. La 
mezcla re su lta n te  se evapora a sequedad en vacio y e l  pro­
ducto se l ix iv ia  con e tan o l. El h id razino-ácido  se p rec i­
p i t a  por ad ic ión  de d ie tilam in a  hasta  pH 6 ,4 , se f i l t r a  
la  mezcla y e l  p rec ip itad o  se lava con e tano l y se seca dan­
do ácido L -% -h id raz ino -% -m etil-p -(3 ,4 -d ih id rox ifen il)p ro - 
p ión ico . Por r e c r is ta l iz a c ió n  en agua conteniendo una peque- 
-Ha cantidad de b is u l f i to  sódico se obtiene e l  producto, 
p . f .  208° (d é se .) .

25M = -1 7 ,3 °  (c = 2, CH^OH).D EJEMPLO 2

20

2S

30

A. L-<x- (1-Benzoilhidrazino)-<x-m etil-& - (3 .4 -d ib en c ilo x if  e-
n i l )propionamida

Se lavan *250 mg de h idruro  sódico (a l  55 % en acei­
te  m ineral, 5 ,2 m ilim oles) con hexano y se suspenden en 
6 mi de DMS0. A es ta  mezcla se agrega una solución de 4 mi­
lim oles de L-% -benzam ido-% -m etil-p-(3 ,4-dibenciloxifenil)- 
propionamida en 10 mi de DMS0. Cuando cede e l desprendimien­
to de gas (15 minutos) la  solución se en fr ia  a 15°C y se 
añade durante 2 minutos una solución de 4,5 m ilimoles de 
cloramina en 12 mi de á te r  seco. Despuás de 12 horas de ag i­
tac ión  a la  tem peratura ambiente, se agregan algunas gotas 
de ácido acá tico  y la  mezcla se concentra a v ac io . El jarabe 
re su lta n te  se re p a rte  en tre  agua y cloroformo. Se seca la 
capa orgánica, se separa el d iso lven te  y e l  residuo se c r is -
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t a l i z a  en ace ta to  de e t i l o  y ó te r .
B. Acido I^oí-hidrazino-oí-m etil-5- ( 3 .4 -d ih id ro x if e n i l ) -  

propiónico
Una solución d e l producto de la  etapa a n te r io r  en

2.5 mi de ácido c lo rh íd ric o  concentrado se ca lien ta  en un 
tubo se llado  a 100°C durante hora y media. U tilizando e l  
procedim iento d e l Ejemplo 1, se obtiene e l  producto f i ­
n a l .

EJEMPLO 3
A. P reparación de L-o:-N ^-acetilh idrazino-o(-(3 ,4-dim etoxi-

b e n c il)p ro p io n itr i lo
Se lavan 250 mg de h id ru ro  sódico (a l  55 % en 

a c e ite  m ineral, 5 ,2  m ilim oles) con hexano y se suspenden 
en 6 mi de BUSO. A e s ta  mezcla se anade la  solución de
1.05 g (4 m ilim oles) de L-cc-acetamido-cí-(3,4-dimetoxiben- 
c i l ) p r o p lo n i t r i lo  en 10 mi de DMSO. Cuando cede e l  despren­
dim iento de gas (15 minutos) la  so lución  se en fría  a 15° 
y se añade durante 2 minutos una solución de 4,5 milimo­
le s  de cloramina en 12 mi de á te r  seco. Despuós de 12 ho­
ra s  de ag ita c ió n  a la  tem peratura ambiente, se añaden algu­
nas go tas de ácido acá tico  y la  mezcla se concentra a va­
c io . E l jarabe re su lta n te  se re p a r te  en tre  agua y cloro­
formo. Se seca l a  capa orgánica, se separa e l  d iso lven te
y e l residuo  se c r i s t a l i z a  en ace ta to  de e t i lo  y á te r ;  e l  
esp ec tro  EMU d e l residuo  in d ica  que se t r a t a  de una mezcla 
6:4 de producto y m ate ria l de p a r tid a . Por crom atografía 
en 30 g de g e l de s í l i c e  E (e luc ión  con cloroformo y meta- 
no l a l  10 %) se obtienen 570 mg (52 %) de L-<x-N*-acetil- 
h id raz in o -c í-(3 ,4 -d im eto x ib en c il)p ro p io n itrilo  y 320 mg 
de m a te ria l de p a r t id a . Esto rep resen ta  un rendim iento d i-
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rec to  del 56 % o d e l 80 % calculado sobre el m a te ria l de par­
t id a  no recuperado.

Por re c r is ta l iz a c ió n  en metanol se obtiene una mué 
t r a  que furde a 121-123°.
A ná lisis  calculado para C ^H ^l^O ^:

C, 60,63; H, 6,91; N, 15,15 
Encontrado: C, 60,82; H, 7 ,10 ; N, 15,21

B. H id ró lis is  de L-cf-N ^-acetilhidrazino-c(-(3 .4-dim etoxiben- 
c i l ) p r o p io n i t r i lo  a ácido L -% -(3 .4-dib idroxibencil)-o(- 
hidrazinopropiónico

Una solución de 150 mg del producto de la  etapa an­
te r io r  en 2,5 mi de ácido c lo rh íd rico  concentrado se ca lien ­
ta  en un tubo se llado  a 120° durante hora y medie. Despuás 
del procedimiento de trab a jo  h a b itu a l, se obtienen 50 mg 
del h idrazinoácido, p . f .  208° (d c s c .) .

- 25M = -1 7 ,3 °  (c = 2, CU.OH).D -3
EJEMPLO 4

A. Preparación de L-%-(1-ment o x ia c e ti lh id ra z o )-% -(4-hidro-  
x i-3 -m eto x ib en c il)p ro p io n itr i lo  

A um mezcla de 92,3 g (0,435 moles) de DL-oí-hidra- 
z in o -o í-v a in illi lp ro p io n ic r ilo  en 2 l i t r o s  de dioxano y 0,5 
l i t r o s  de te trah id ro fu ran o  se aHaden simultáneamente 1C0 g 
(0,430 moles) de cloruro de 1-m entoxiaoetilo  y 58 mi 
(0,415 moles) de t r ie t i la m in a . La mezcla se a g ita  a la  tem­
pera tu ra  ambiente durante 18 h o ras . Las sa le s  p rec ip itad as  
y los d iso lv en tes se separan dejando una mezcla o leosa . El 
residuo  se c r i s ta l i z a  en aceta to  de e t i lo  y hexano dando 
66 g de producto que en su mayor parte  es e l d iastereo isóm e- 
ro  Ll.
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E l m a te ria l c r is ta l in o  se r e c r i s ta l i z a  t r e s  veces 
en ace ta to  de e tilo -hexano  dando 12 g de L-%-(1-m eotoxi- 
ace tilh jd razo )-< x -(4 -h id ro x i-3 -m e to x ib en c il)p ro p io n itrilo ,
p . f .  126-126,5°.
A ná lisis  calculado para ^23^35^3^4*

C, 66,16; H, 8 ,45 ; K, 10,06 
Encontrado: C, 66,21; H, 8 ,68; N, 10,23 

B. H id ró lis is  de L-c¡:- (1 -m en to x iace tilh id razo )-%- (4 -h id ro - 
x i-3 -m eto x ib en c il)p ro o io n it:rilo  a ácido L-% -(3 .4-dih i- 
d rox ibencil)-c í-h id razinoprop ión ico

Se sa tu ran  25 mi de metanol y 30 mi de ácido c lo r- 
h íd riqo  concentrado, en tre  0° y -10°, con cloruro  de h id ró ­
geno gaseoso. A la mezcla a 0° se anaden, con ag itac ió n
3 .0  g (0,0072 moles) d e l L -u-(l-m entox iace tilh id razo)-o f- 
(4 -h id ro x i-3 -m e to x ib e n c il)p ro p io n itr ilo  y la  mezcla a g ita ­
da se d e ja  c a le n ta r  a la  tem peratura ambiente durante 18 ho­
r a s .  la  so lución se evapora a sequedad y e l  residuo  se di­
suelve en una mezcla de 45 mi de ácido c lo rh íd rico  concen­
trado  y 5 mi de ácido a c é tic o . Esta solución se ca lien ta
en un tubo se llado  a 120° durante 90 minutos. Se obtiene 
una so lución  tran sp aren te  que se evapora a sequedad. Del 
residuo  se l ix iv ia  e l producto con 25 mi de e ta n o l. El h i-  
d raz inoácido , después de la  ad ic ión  de 5 mi de benceno, se 
p re c ip ita  con d ie tilam ina  hasta  pH 6 ,5 . E l producto crudo,
1.1 g (56 %), se trapa  con carbón ac tivo  decoloran te, se 
f i l t r a  y se c r i s ta l i z a  en 50 mi de agua h irv iendo  con ten ien­
do 5 mg de V e rsen e^ ). Se obtiene ácido L-% -(3 ,4-dih idroxi- 
bencil)-<x-h idrazino-propiónico , p . f .  208° (d é se .) .
- 25'til = -1 7 ,3 °  (c = 2, CH-.0H). D °



1

8

10

EJEMPLO 5
H id ró lis is  de L -% -(3 .4-dibencilox ibencil)-o(-h idrazino-propi< '- 
nato de m etilo  a ácido L -o(-(3 .4-d ibencilox ibencil)-% -h idraz:.-

nopropiónico
Se disuelven 9*6 g (0,04 moles) d e l L-%-(3*4-di- 

bencilox ibencil)-K -h idrazinoprop ionato  de m etilo  en ácido 
c lo rh íd rico  normal y se lle v a  a e b u llic ió n  durante 3 horas.
La mezcla se concentra a sequedad en vacio dando la  s a l  h i -  
d rocloruro  de ácido L -oí-(3*4-dibenciloxibencil)-% -hidrazino- 
propiónico. E l compuesto se l ib e ra  a p a r t i r  de su sa l em­
pleando una re s in a  cambiadora de ion .

EJEMPLO 6
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A. Preparación de L l-N ^-m entoxiacetilh idrazino-cí-4-hidroxi-  
3 -m eto x ib en c ilp ro p io n itrilo  

Se lle v a  a eb u llic ió n  durante 4 horas una mezcla 
de 228,3 g (1*0 moles) de 1 -m en tilox iaceta to  de m etilo  en 
300 mi de metanol y 120 mi de h id ra to  de h id raz in a  a l  85 %. 
La mezcla se concentra a sequedad en vacio y e l  residuo  se 
r e c r i s t a l i z a  en metanol-agua dando m e n tilo x iac e tilh id raz in a .

A 90,1 g (0 ,5  moles) de 4 -h id ro x i-3 -m e to x ifen il-  
acetona en 1 l i t r o  de metanoL-agua 1:1 se añaden 171*3 g 
(0 ,75 moles) de 1 -m en tilo x iace tilh id raz in a  y 32 g (0,54 mo­
le s )  de cianuro sódico. La mezcla se a g ita  fuertem ente a la  
tem peratura ambiente durante 18 ho ras. Se concentra a vacio 
la  mezcla h as ta  aproximadamente la  mitad de su volumen y se 
mantiene y c r i s ta l i z a  a 0-5° durante 48 horas. El producto 
se separa por f i l t r a c ió n ,  se seca y se re c r i s ta l i z a  en ace­
ta to  de e t i l o .  Se d isue lve  a 80° y se recupera a -2 0 °. El

Oproducto es Ll-N -m entoxiacetilh idrazino-% -4-h idroxi-3-m eto- 
x ib en c ilp ro p io n itr ilo *  p .f .  126-126,5°*
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B. H id ró lis is  de Ll-N^-mentoxiacet i lh id ra z in  o-oc-hidroxi-3- 
m e to x ib en c ilp ro p io n itr ilo

El producto se hidroliza con HC1 c ono  e n t r a  de 
para obtener ácido L-%-(3,4-dihidroxibencil)-%-hidrazino- 
propiónico.-
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EJEMPLO 7
A. Preparación de Iw x-N '*-acetil-N 'Lf ta lo  i lh id ra  zi no-4-me to-  

x i-3 -h id rox ib enzo il-p ro p io n a to  de m etilo 
Se ca lien ta n  en un baHo de agua a 90-95°, durante 

3 horas 97,6 g (0 ,5  moles) de L -c í-m etiltiro s ina , 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 .  E l ex trac to  e táfeo  se 
lava con agua, ácido d ilu id o  y so lución  sa lin a  sa tu rada . Des- 
puás de concentración de la  mezcla a vac io , e l  residuo  se 
re  c r i s t a l i z a  en ace tonar-hexano.

Se re flu yen  111,7 g (0 ,4  moles) de L -0 ,N -d iac e til-  
% -m etiltiro s in a  con 1 l i t r o  de ácido c lo rh íd rico  1 B duran­
te  2 horas. La mezcla se concentra a sequedad en vacio . E l 
residuo  se recoge en cloroformo y agua. Se seca a vacío . El 
residuo  de L -B -ac e til-c í-m e tiltiro s in a  es re c r is ta liz a d o  en 
m etanol-agua.

Se n itro sa n  71,19 g (0 ,3  moles) de L-N-acetil-<x- 
me t i l t i r o  s in a ..

Se em fría a 10° una mezcla de 65,5 g (1 ,0  moles) 
de c inc  en polvo y 100 mi de agua. M ientras se a g ita , se 
aSaden 0 , 2  4 m o l  e s  de compuesto n itro so  en 150 mi de

30

ácido acé tico  g la c ia l ,  m ientras se mantiene la  tem peratura 
a 10-15°. Una vez terminada la  ad ic ión , 3a mezcla se deja 
c a len ta r  a la tem peratura ambiente durante 1 hora y despuós
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se ca lien ta  a 80° en baño de vapor. La mezcla se f i l t r a  pa­
ra  sep ara r e l cinc que no ha reaccionado y e l p rec ip itad o  
se lava con t r e 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 en frían  a la  tem­
pera tu ra  ambiente y se a lc a lin iz a n  h asta  pH 6,5 con re ­
f r ig e ra c ió n . Se f i l t r a  la mezcla y se seca e l  p rec ip itad o . 
E l residuo  se ex trae con t r e s  porciones de 200 mi de c lo ro­
formo. El ex trac to  seco (MgSO^) se concentra a vacío hasta  
formar un residuo  que se r e ^ r ia ta l i s a  en metano! dando á c i­
do L -% -N l-acetilh idrazino-a:-4-h idroxibencilpro  p ícn ico .

A 50,45 g (0 ,2  moles) del compuesto N -ace tílico  
de la etapa a n te r io r  en 200 mi de metanol-agua 1:1 a re­
f lu jo  y bajo nitrógeno se añaden 25,47 g (0 ,2  moles) de 
benzaldehido en 50 mi de m etanol.Ia  mezcla se h ierve duran­
te 2 horas, se concentra a sequedad en vacio y e l  residuo 
se c r i s ta l i z a  en acetona-hexano dando ácido L-cí-N ^-acetil-
N 'L bencilidenhidrazino-% -4-hidroxibencilpropiónico .

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 etan o  en 50 mi de metanol. 
La mezcla se continua agitando durante 18 horas a la tempe­
ra tu ra  am biente. Después de concentrar a sequedad en vacio , 
l a  mezcla se recoge en cloroformo y se ex trae  con ácido 
acé tico  d ilu id o . El ex trac to  seco (Na2S0^) se concentra a 
sequedad en vacio y se r e c r i s ta l i z a  en metanol dando ácido 
L-of-N -a  ce t i  1- N -be nc i l i d  en -h id ra z in o -% -4-h id rox i-3 -n itro - 
benc ilp ro p ión  ic  o.

A 38,44 g (0,1 moles) del compuesto a n te r io r  en 
100 mi de dim etoxietano se añaden gota a go ta , con ag ita ­
ción, 0,22 moles de diazometano e téreo  a 0-5°* La mezcla



se de ja  c a le n ta r  a la  tem peratura ambiente y se mantiene 
en reposo durante 18 h o ras . Se ooncentra la  mezcla a se­
quedad y e l  residuo se c r i s t a l i z a  en acetonar-hexano dando 
L-%-N**-a ce til-N ^-b e  nc i l i d  enhidrazi no-4-me to x i-  3 -n itro  ben- 
c ilp rop ionato  de m etilo .

Se hidrogenan 20,62 g (0,05 moles) del á s te r  de la  
e tapa a n te r io r  en 200 mi de metanol, sobre p la tin o  ( in i ­
cialmente como 0,100 g de óxido) a la  tem peratura ambiente 
y 3 atm ósferas hasta  que la  absorción es de 5 moles de hi­
drógeno por mol de m ate ria l de p a r tid a . El ca ta lizad o r se 
separa por f i l t r a c ió n ,  se concentra e l f i l t r a d o  y e l  r e s i -  
dúo se r e c r i s t a l i z a  en metanol-agua dando L-%-N - a c e t i l -  
hidrasino-o(-3-am ino-4-m eüoxibencilpropionato de m etilo .

A una mezcla de 28,3 g (0,1 molas) d e l ó s te r  an­
te r io r  en 300 mi de dim etoxietano se añaden, a la  tempera­
tu ra  ambiente, 14,81 g (0,1 moles) de anhídrido f t á l i c o  
en 100 mi de dim etoxietano. Despuós de agregar 1 g de 
ácido 2,4—d in itro ben zo su lfó n ico , la  mezcla se ca lien ta  a 
re f lu jo  durante 5 horas. Se en fría  3a mezcla, se concentra 
a sequedad en vac io . E l residuo se recogé en cloroformo y 
agua en friados con h ie lo  y la  capa acuosa se a lc a l in iz a  
con b icarbonato  sódico. La capa de cloroformo se lava con 
agua, se seca sobre su lfa to  magnésico y se concentra. El-iresiduo  se c r i s ta l i z a  en metanol-agua dando L -tx -N '-acetil- 
N -fta lo ilh id ra z in o -4 -m e  toxi-3-am inobencil-propiona to de 
m etilo .

A 20,57 g (0,05 moles) d e l á s te r  de 3a etapa an­
t e r i o r  en 22 mi de ácido su lfú rico  a l  50 a 0-5°, se 
añaden 3 ,3  (0,055 moles) de n i t r i t o  sódico en 15 mi de 
agua. I<a mezcla ag itad a  se envejece en un baño de h ie lo

j



durante 1 hora, se deja c a le n ta r  a la  tem peratura amoiente 
y después se c a lie n ta  en un baño de vapor hasta que term i­
na e l desprendimiento de n itrógeno . Se en fría  la  mezcla, 
se ex trae con ace ta to  de e t i lo ,  se seca el ex tracto  sobre 
su lfa to  sédico y se concentra a sequedad en vacio . El re -* <t psiduo es L-oí-N - a c e t i l -N - f ta lo i lh id ra z in o -^ m e to x i-S -  
h id roxibencilp rop ionato  de m etilo .
B. H id ró lis is  de L -c(-N ^-acetil-N ^-ftalo ilh id raz ino-4 -m eto - 

x i-3 -h id rox ibenzo ilp ro p ionato  de m etilo  a ác id o L-d- 
i á ;  4-d ih id rox ibe ncil)-<x-hidrazinopropiónico

Se c a lie n ta  en un tubo se llado  a 120°, durante 
2horas,una mezcla de32,3 müimoles de L -or-N *-acetil-N ^-ftalo ilh idra-- 
z ino-4-m etoxi-3-h idroxibenzoilpropionato  de m etilo  y 150 m!. 
de ácido c lo rh íd rico  concentrado. La mezcla re s u lta n te  se 
evapora a sequedad en vacío y e l  producto se l ix iv ia  con 
e ta n o l. El h idrazinoácido  se p re c ip ita  por ad ic ión  de 
d ie tilam in a  h asta  pH 6 ,4 , se f i l t r a  la mezcla y e l p rec ip i­
tado se lava con e tan o l y se seca dando 6,5 g de ácido 
Iw K -(3 ,4-dihidroxibencil)-<x-hidrazinopropiónico (73 %).
Por r e c r is ta l iz a c ió n  en agua conteniendo una pequeSa can­
tid ad  de b is u l f i to  sódico, se obtiene e l  producto, p . f .
2080 (d é s e .) .
M = -1 7 ,3 °  (c = 2, CĤ OH)D **A n á lis is ' calculado para C^QH^NgO^.H^O:

C, 49,17; H, 6,60; N, 11,47
Encontrado: C, 49,13; H, 6,74; N, 11,19.

BJTSMPLQ 8
A 50,06 g (0,15 moles) de ácido L-tx-N ^-acetil- 

N -benc ilidenh id raz ino -K -m b til-p -4 -h id ro x ifen ilp ro p ió n ico  
en 150 mi dá metanol y 50 mi de b rie tilam in a  se anaden
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33,3 g (0,17 moles) de te tran itrom etano  en 50 mi de meta- 
n o l. la  mezcla se a g ita  durante 18 horas a la  tem peratura 
am biente. Después de concentrar a sequedad en v ac io , la  
mezcla se recoge en cloroformo y se ex trae  con ácido acá t i ­
co d ilu id o . El ex trac to  seco (HagSO^) se concentra a se­
quedad en vacio y  se r e c r i s t a l i z a  en metanol dando ácido 
L-%-Nl -  a ce t  il-N ^-ben c i l id en -h id ra  zi no-oc-me t  i  1-p- (4-hid ro x i- 
3 -n itro fe n il)p ro p ió n ic o .

A 38,44 g (0,1 moles) del compuesto anterior en 
100 mi de dimetoxíetano se añaden gota a gota, con agita­
ción, 0,22 moles de diazometano etáreo, a 0-5°. La mezcla 
se deja calentar hasta la temperatura ambiente y en reposo 
durante 18 horas. Se concentra la mezcla a sequedad y el 
residuo se c ris ta liz a  en acetona-hexano dando ácido L-tx-rN*- 
acetil-N^-benc ilidenhidrazino-K-me t i l -p -  (4-me toxi-3-nit ro- 
fenil)propiónico.

Se hidrogenan 20,62 g (0,05 moles) d e l á s te r  de 
la  etapa a n te r io r  en 200 mi de metanol sobre p la tin o  ( in i­
cialm ente con 0,100 g de óxido) a la  tem peratura ambiente 
y  3 atm ósferas, b as ta  que se han absorbido 5 moles de hi­
drógeno por mol de m a te ria l de p a r tid a . El ca ta liz ad o r 
se separa por f i l t r a c ió n ,  se concentra e l f i l t r a d o  y e l  re ­
siduo se r e c r i s t a l i z a  en m etanol-agua.

A una mezcla de 28,13 g (0,1 moles) d e l L-cí-N^- 
acetilh idrazino-oí-m e til-p -(3 -am in o -4 -m eto x ifen il)  propio- 
nato  de m etilo  obtenido en 300 mi de dim etoxietano se aña­
den a la  tem peratura ambiente 14,81 g (0,1 moles) de anhí­
drido f t á l i c o  en 100 mi de dim etoxietano. Despuás de aña­
d i r  1 g de ácido 2 ,4 -d in itro b en zo su lfón ico , la mezcla se 
c a lie n ta  a la  tem peratura de eb u llic ió n  durante 5 horas.
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Se e n fr ia  l a  mezcla y se concentra a sequedad en v ac io . El 
residuo  se recoge en cloroformo y agua en friados con h ie lo  
y la  capa acuosa se a lc a l im z a  con b icarbonato  sódico . La 
capa de cloroformo se lava con agua, se seca sobre su lfa to

s magnésico y se concentra. E l residuo  se c r i s ta l i z a  en meta- 
nol-agua dando L -g -N ^ -ace til-N ^ -fta lo il-h id ra z in o -g -m e til-  
p-(4-m etoxi-3-am inofenil)propionato  de m etilo .

A 20,57 g (0,05 moles) del á s te r  de la  etapa an te­
r io r  en -22 mi de ácido su lfú rico  a l  50 % a 0-5°C se añaden

10 3,8 g (0,55 moles) de n i t r i t o  sódico en 15 mi de agua. La 
mezcla ag itad a  se envejece en un baño de h ie lo  durante 1 
hora, se deja c a le n ta r  a la  tem peratura ambiente y despuós 
se ca lien ta  en un baño de vapor h as ta  que cesa e l despren­
dimiento de n itrógeno . Se e n fr ia  la  mezcla, se ex trae  con

18 aceta to  de e t i l o ,  se seca e l  ex trac to  sobre su lfa to  sódico 
y se concentra a sequedad en vac io . El residuo  se h id ro l i -  
za en la  forma an tes  d e s c r ita  para dar ácido L-oc-hidrazino- 
< x -m etil-p -(3 ,4 -d ih id ro x ifen il)p ro p ió n ico , p . f .  208° (d ase .)

ETEMPLO 9
20 Una solución de 9,6 g (0,04 moles) de Iw x-(3,4- 

d ih id rox ibencil)-K -h idrazinoprop ionato  de m etilo en 1 l i ­
tro  de cloruro p o tásico  0,1 M se lle v a  a pH 8 ,0  por adi­
ción de hidróxido potásico  empleando una m icrobureta. Se 
añaden aproximadamente 100 unidades de e s te ra sa  de hígado

25 de cerdo y se d e ja  ac tu a r a 37°. Se añade hidróxido p o tá s i­
co a medida que es necesario  para mantener e l  pH en 8 ,0 . 
Despuós de 4 horas, e l  pH se a ju s ta  a 6,4 con ácido c lo rh í­
d rico  y la  mezcla se concentra a sequedad en v ac io . El re­
siduo se ex trae  con metanol y por re c r is ta l iz a c ió n  en agua

30 se obtiene ácido L -g-h idrazinopropiónico , p . f .  208° (d ése .)
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EJEMPLO 10
Se r e p i te  e l procedimiento d e l Ejemplo 9 con la  

m odificación de que en lu g ar de es te rase  de hígado de cerdo 
se emplean enzimas derivados de uno de los microorganismos 
A sp erg illu s  oryzae, Zygosaccharomyces a c id i f ie n s , S trep to - 
ar/*ces spheroides y  A lcaligene s sp. El ácido obtenido se 
p u r if ic a  por crom atografía en una re s in a  cambiadora de ion 
d e l tip o  A m berlite-IR -120@  en e l c ic lo  ácido .

EJEMPLO 11
10 El enzima n i t r i l a s a  u ti l iz a d o  se ex trae  d e l pere­

j i l  con regulador de fo sfa to  0,1 M, pH 7 ,5  y se ex traen  
50 g del m a te ria l por 100 mi de regu lador.

A e s te  su b stra to  de enzima se agrega L -x -(3 ,4 - 
d ih id ro x ib en c il)-% -h id raz in o ace to n itr ilo  d isu e lto  en una 

18 cantidad de metanol t a l  que la  concentración f in a l  es del 
2 %. la  h id r ó l i s i s  se r e a l iz a  a 25-37°C durante 1-6 horas. 
E l pH se mantiene a 7 ,0 -8 ,0  mediante la  ad ic ión  de á l c a l i  
d ilu id o . T ranscurrido este  tiempo, l a  mezcla se ac idu la  a 
pH 1-2 con HC1 d ilu id o  y se ex trae  con cloroform o. Los ex- 

20 tra c to s  acuosos se lavan con cloroformo y se concentran
a sequedad en vac io , después de lo  cual e l residuo  se re ­
c r i s t a l i z a  en agua para dar h id roclo ruro  de ácido L -p -(3 ,4- 
d ih id rox ifen il)-% -h id raz ino p ro p i6 n ico , p . f .  208° (d é se .) .

En resumen, la  P a ten te  de Invención que se so lic i- 
25 ta  deberá re ca e r  sobre la s  s ig u ien te s :

REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la  preparación de com­

puestos de ácido L -x -h id raz ino -p -fen ilp rop ión ico  de fórmu­
la  g en era l:
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donde R̂  y  R  ̂ rep resen tan  hidrogeno o grupos h id ro x i o a l -  
coxi conteniendo como mánd mn 6 átomos de carbono, fe n ilo x i 
o b en c iló x i; R  ̂ y  R^ son hidrógeno o grupos a lq u ilo  ten ien­
do como máximo 6 átomos de carbono y R  ̂ es hidrogeno# un 
átomo m etálico o un grupo a lq u ilo  teniendo como máximo 
6 átomos de carbono, ca racterizado  por h id ro l iz a r  un isó ­
mero L de un compuesto de fórmula g en era l:

donde R**, R^, R  ̂ y R4 tien en  e l s ig n ificad o  dado a n te r io r­
mente y X es a lco x ica rb o n ilo , amido o clano, para form ar
e l ácido carbox ílico  l ib r e .

2. Se re iv in d ic a  por ú ltim o como objeto  so­
bre e l  que ha de re ca e r l a  P a ten te  de Invención que se so 
l i c i t a :  "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS 
DE ACIDO L-^- HIDRAZINO-^g- FENILPROPIONICO".

Todo conforme, queda d e sc r ito  y re iv in d ic a ­
do en la  p resen te  Memoria d e sc r ip tiv a  que consta de v e in t i  
t r e s  páginas m ecanografiadas.

28 Madrid, 14 de A bril de 1.973
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