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Egbe invencién se refiere a un procedimienf§ para
la’ preparacidén de compuestos de dcido I~w~hidrazino-p-fe-
nilpropidnico y a un sgente terapeutico conteniendo dicto
compuegto activo.

Los compuestos preparados por el procedimiento de

la invencidn son valiosos agentes terapéuticos, anteriormen-

te desconocidos y estdn repregentados por la férmula gene-
ral dada en la Reivindicacién 1. Los racematos de los dci-
dos &—hidrazino-d—sustituido~p—(3,4—dihidroxifenil)prupié-
nicoes y sus ésteres son conocidos en la técnica y se sabe
que son poientes inhibidores de la descarboxilasa en los
mniferos.Véase Sletzinger et al "Journal of Hedicinal
Chemistry" volumen 6, pdge. 101 (1963) y Porter et al
"Biochemical Pharmacology", volumen 11, pdg. 1067 (Noviem-
bre 1962). Estos compuestos han encontrado uso como medica
mentos,.

Ia presente imvencidn se basa en el descubrimien-
to de que el isdmero D del racemaeto es immctivo y hasta
cierto punto incluso antagoniste de la aceidn de lz ferma
I, que es el compuesto activo. Asi, en algunos ensayos
se observd que la forma L del compuesto es la dnica farma
activa y que la. forma D es lnactiva. En otros ensayos se
observd que la foruwa D contrarresta y menoscaba la accidn
de la forma L. Por lo tanto, el objeto de la presente ine
vencidn es proporcionar la forma L pura, que se ha encon=-
trado que es inhividor de descarboxilasa mucho mas potente
que el compuesto previamente conocidos

Ig ishibicién de la descarboxilase en mam{feros
constituye una parte imporiante de la accidn fisioldgica

de muchos tipos de drogase Por ejemplo, recientemente se
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413745
ha propuesto utilizar I-dopa en el tratamiento de la enfer-
medad de Parkinson. Sin enbargo, la I-dopa se ufiliza en
el cerebro y en las partes periféricas del organismo y es
convenienfe que solamente sea utilizada en el cerebro. Los
pregentes coumpuestos de hidrazina no atraviesan la barrera
sanguinea del cerebro y por lo tanto inhiben solamente 1a
descerboxilasa en las partes periféricas del cuerpo. Asi,
cuando se emplea I~dopa en combicmcidn con los compuestos
de hidrazina de la presente invencidn, la descarboxilasa de
la I-dopa es inhibida solamente en las partee periféricas
del cuerpo dejando una mayor cantidad disponible para el
cerebro. Bl resultado es que se requiere una cantidad mu-
cho menor de I-dopa para una medicacidén efectiva.

Ia inhibicidn de la descarboxilase es también de
importancia en el tratamiento de ciertos trastornos del
colon. En algunas personas, las células de los intestinos,
y quizd de todo el organismo, desarrollan una superactivi-
dad en la'producqién de serotonina a partir de 5~-hidroxi-
triptéfanc. El resultado de esia abundancie de serotonina
es una inundacién constante del colon y evacuacidn de los
intestinos. A no ser que se controle este estado, puede
transforrarse en una dolencia mucho més grave. Log inhibi-
dores de descarboxilasa impiden la formecidn de la seroto-

nina y por lo tantocontrolan la diarrea. Los inhioidores

| potentes de descarboxilasa, como los compuestos hidraszini-

cos utilizados en este invencidn, especialmente los que no
tienen ninguna otra actividad fisioldgica, estdn peculiar-
mente adaptados a esta aplicacidn.

Los citados compuestos no solamente inhiben la dio-

xifenilanina descarboxilasa sino también la histidina des-
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carboxilasa. Por lo tanto, también pucde considerarse su
ugo como antihistaminicos.

Los compuestos, como ya se ha mencionado, estdn
representados por la fdrmula general dada en la- Reivindi-
cacién 1. Son especialmente adecuados los compuestos que
en las posiciones ;:c del dcido propic'mig:o contienen hidré-
gono o un grupo metilo o etilo. Asi, el compuesto 4cido
I—&—hidrazino—&-hidrégeno— o alquil-p-(3,4~dihidroxifenil)-
propidnico es activo cuando se edministra a memiferos en
una proporeidn comprendida entre 0,05 y 100 mg/kg por dfa.

Tos compuestos también pueden ser utilizades en
forma de sales farmacéuticamente aceptables, como sales
de metales alcalines o de amonio del grupo carboxi o hidro-
cloruros, hidrobromuros, sulfatos y sales similares de la
funcidn .amino. Sin embargo, preferiblemente se utilizan
los aminodcidos libres y no las sales.

Ia actividad bioldgica de los compuestos ha sido
demostrada mediagte los signientes ensayos:

Determinacidn de la inhibicidn de descarboxilasa en mami=

feros

Se utilizan ratones albinos hembras con un peso
comprendido entre 18 y 22 gramos cada uno. Los animales re-
ciben 80 mg/kg de I-dope (I-3,4~dihidroxifenilalanina) en
combinacién con la dosis indicada de dcido I-¢-hidrazino~c
metil-p-(3,4~-dihidroxifenil)propibnico, por via oral, en
solucién o suspensién en agua. Los animales son decapite~
dos 90 minutos més tarde. Se extraen los cerebros y se
reunen en grupos de 7. Se utilizan tres grupos distintos
pare cada tratamiento con la droga y se halla el promedio

de los valores obtenidoa.
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Los cerebros son homogeneizados por dcido perclé-
rico 0,4 X, 9 ml por gramo de tejido. las catecolaminas y
los catecolaminodcidos son absorbidos en aldmina y despude
elufdos. Ia dopa y la dopamina se seperan por cromatografia
utilizando una columna que contiene la resina cambiadora de
ién "Amberlite C.G.-50" con un tamafio de 200-400 mallas. Ded
pués‘la dopa y la dopamina son sometidaes a oxidacidn con yo-
do para la determinacidn fluorimétrica de dopa y dopamina
(Porter, C.C., Totaro, J.A. y Bercin, A.J. Pharmac. Exp.
Therap. 150 17 (1965).

Se incluyen unos grupos de ratones de control y el
valor medio pare cada una de lag tres pruebas se encuentra
en la Tabla I. .

TABTA I

éﬁfﬁ; micrggggmqs/g micgzgggigg/g
Control - 0,05 1,30
Racemato . 20 3,60 3,05
Forua L 10 2,85 2,68

Como indica esta tabla, 10 mg del compuesto L tie-
nen aproximadamente la misme activided que 20 mg del com-
puesto DL (racemato) en los animales de ensayo. En otras
palabras, la forma L presenta esencialmente una actividad

doble de la del racemato en este ensayo.

Comparacién entre el racemato y los isdmeros D y L del deci-

do a=hidrazino=o=metil=p=(3,4-dihidroxifenil)propibnico en

cuanto & su capacidad para potenciar la inver:idn por I~-dop:

de la ‘supregidn inducide por la reserpina de la locomocidn

y de la ptosis

Los ratones se alojan en ratoneras de plédstico trang
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parente y se aclimatan & su ambiente durante la noches Una
hora despuds de la administraciédn intraperitoneal de reser—
pina (4 mg/kg) se administran par via oral varias dosis del

racemato,.el isémero L o el isémero D del 4cido w-hidrazin-

" q=metil-p~(3,4=dihidroxifenil)propidnico en methocel (agen—

te suspensor-metilcelulosa al 1 % en agua). Jo administran
150 mg/kg de I-dopa por via intraperitoneal 2 horas despuds
de la reserpine y se exawina en los ratones, a ciegas, la
supresidn de la locomocidn y la presencia de ptosis 1 hora
nds tarde. Ia supresién de la locomocidn se determina colo-
cando & los ratones, individualmente, en el centro de una
rejilla de alambre de 8 x 10 pulgadas (20 x 25 cm) durante
15 minutos. Si el ratdn no camina hasta el borde de la re-
jilla o se sale de ella (lo que normalmente ocurre en me—
nos del 15 % de los ratones reserpinizados), se considera
suprimida la locomocidn. Ios ratones no reserpinizados in-
varisblemente caminan por la rejilla o se salen de ella
dentro de este periodo de tiempo. Ia ptosis se califica
positiva si se produce un cierre del 50 % o mds de los

pérpados.
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Comparacidn del efecto de los isdmeros Dy L de dcido «a~hi-

TABIA II

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

antagonismo de la I~dopa contra la supresidn inducida por

1a reserpina de la locomocién y la ptosis

Supresién de la  Supresién de 1la
locomocidn indu- ptosis inducida
cida por la re por la reserpi—

serpina
Dosis N2 deratones pro N2 de ratones pro
Tratamiento fmg/kz  tegidos/N¢ de ra tegidos/N2 de ra
previo® p.o.j tones probados tones mrobados
Methocel - 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
Isbuero L 0,2 /1o 2/10
+ methocel 1,0 7/10
5,00 8/10 9/10
DESOC 0,86 mg/kg 0,56 mg/ke

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

b - Egta dosis de dcido Ip&—hidrazino-&—metil-p—(3,4-dihi—
droxifenil)propidnico es insctiva como antagonista de
la regerpina cuando se administran antes del methocel.

¢ - Dosis calculada de dcido «-nidrazlno-a—met11~§m(3 4~
dihidroxifenil)propidnico, cuendo se adminisira en com-
binacidn con I~dope (150 mg/kg i.p.), necesaria para
antagonizar estos efectos de la reserpina en el 50 %

de los ratones.
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Compgrfacién del efecto del racemato y del igdmero I de

dcido oc-hidrazjn-&-—metil—-ﬁ- (3;4-dihidroxifenil)propidni-

co sobre el antagon?lsmo de la I~dopa frdnte a la supre-

sién inducida por la reserpina de la locomocidn y de_la
Dtosis

Supresién de 1a
locomocién indu
cida por la re

Supresidén de la
ptosis inducida
por la reserpi-

"' Dogia N° deratines 1 de rato
. 0818 8 ragones pro e ratones pI‘_Q
Tratamiento (mg/k tegidos/NQ depr"_:_a: tegido s/l de ra
previod DPeOs tones mrobados tornes mrobados
Methocel - 7/70 8/70
Isbmero L 0,07 4/30 5/30
+ methocel 0,22 10/70 16/70
0,67 . 20/70 23/70
2,0 45/70 44/70
6,0 33/40 34/40
o b
DE 1,2 mg/k 1,0 mg/k
50 (6y5‘299 (6,5'1:8§
Racemato 0,67 11/70 10/70
+ methocel 2,0 - 29/70 30/70
6,0 49470 50/70
18,0 63/70 62/170
b
DE 2,9 megfk 2,8 mg/kg
50 (é,4"’3,5 (ép2‘3, 8?

8 - Une hora antes de la I-dopa, 150 mg/kg i.p.

b « Dosis calculada de dcido ;:c-hidrazinb-d-metil-—p%_'s,4—
dihidroxifenil)propidnico, cuando se administra en
combinacidn con I-dopa (150 mg/kg i.ps), necesaria para
antagonizar estos efectos de la reserpina en el 50 %
de los ratones. Los valores entre pardntesis se prefie-
ren a los intervalos del 95 % de confianza.

Ias Tablas II y III muestran el efecto de la I-dops

(150 mg/kg i.p.) sobre la supresidn inducida por la reserpis

na de la locomocidn y de la ptosis en ratones tratados pre=
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viamente con varLas dosig del racemato y de los isdmeros
Dy Ldel deido «-hldra21no—d-met11~ﬁ~(3 4~dihidroxifenil)-
propidnico. Esta dogis de la IL-dopa (150 mg/kg i.p.) es

ineficaz como antagonista de la reserpina en ratones previad
wente tratados con methocel. las dogls del racemato y de
los isdmeros Dy L de dcido m~hidraznn~m~metil-p-(3 4~dini~
droxifenil)propidnico necesarias para antagonizar las acciog
nes supresora de la locomocibdn y de ptosis de 15 reserpina
en el 50 % de los ratones (IE5O), cuando se administran en
combinacidn con I~dopa (150 mg/kg), son calculadas a partir
de las lineas de regresidn ajustadas hasta la fecha.

El isdmero D del dcido &-hidrazino—&-metil—ﬁ—(3,4~
dihidroxifenil)propibnico presenta poca o ringuna capacidad
para potenclar cualguiera de estos efectos de 1la L-dopas
en los ratones reserpinizados (DB5q> 125,0 ng/kg). la compad
recién de los valores DEsp para el racemato y el isémero L
del 4cido &-hidrazino-&~metil-p—(3,4-aihidroxifen11)propié-
nico indiég que el isémero L (DEgp> 1,2 mg/kg) es aproxime~
damente 2,4 veces mds activo que el racemato (DE50 2,9
mg/kg) en la potenciacidn de la inversidn por I-dopa de la
supresion inducida por la reserpina de la locomocidn. Con
resgpecto al antagonismo de la ptosis inducida por la reser—
pina se ha encontrado que. el isémero L (DE50 1,0 mg/kg)
es aproximadamente 2,8 veces wds activo que el racemato
(DE5 2,9 me/ke).

Segin el procedimiento de acuerdo con esta inven=
cidn se hace reacciomar con un agente halogenante y una basp
un coﬁpuesto de estructura similar a la de un derivado a-
ureido, Este reaccidn se efectla preferiblemente.en un me-

dio- de reaccidn acuoso, a una temperatura entre 0° y 125°C.
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Como ejemplos de‘agentes halogenantes adaptados para este

ejemplos son el dcido hipoclorosoj hipocloritos .de metales
aicalinos, H-haloamidas como N-cloroacetamida, N-clorosucci-
nimida, N~clorocaprolactama, N-clorourea, N~clorohidantoina
y los andlogos N-bromo y N-yodo de estos compuestos. Todos
estos agentes halogerantes pueden ger utilizados con una
base acuosa,. Son ejemplos de agentes halogenantes inestables
en mezcla acuose el perbromuro de piridinio, hipocloritos
de alquilo como hipoclorito de tere-butilo y estos agentes
halogerantes pueden ser utilizados preferiblemente, por lo
tanto, en un disolvente inerte como dioxano, hexano, cloro-
formo, tetracloruro de carbono o un alcohol, despuds de lo
cual puede agregarse una base acuosa.

Entre las bases adecuadas podemos mencionar los hi-
dréxidos de wetales zlecalinos y de metales alcalino-térreos,
como hidrdxido sbdico, hidrdxido éotésioo, hidréxido cdleico
hidréxido de 1itig, hidréxido de rubidio, hidréxido de cesio
e hidroxido de bario, ademds de los carbonatos y otras sales
bdsicas de estos compuestos. También pueden utilizarse el
hiaréxido aménico y las aminas alifdticas, aromdticas y netg-
rociclicas. Son ejemplos de estas aminas la ti-ietilamina, N,h-
dietilanilina, N,N,N' ,N'-tetraetiletilendiamina, piridinos,

picolimas, lutidinas, colidinas u otras aminas orgdnicas ten

ciarias.
El procedimiento de acusrdo con la invencidn serd

explicado ahora mediante los sigulentes ejemplos:

‘\\\\,“~“Nh\\\\‘\~\‘h~\\~““-.‘
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EJEMPLO 1

A. Preparacidn de éster metilico de Ira-(3,4~dimetoxibencil)i-

a-lN=gulfanilalanina

A una solucidn de 239 g (1,0 woles) de Lma=(3,4~
dimetoxibe ncilalanina) en 500 ml de metanol se afiade cloru-
ro de hidrdégeno gaseoso hasta que se alcanza el punto de
saturacidﬁ a 209, Ia mezcla se agita a la temperatura asbien-
te durante 42 horas y después se concentra & sequedad en
vacio. Al residuo disuelto en metanol se afiaden 101 g (1,0

moles) de trietilamira y 96,1 g (1,0 moles) de sulfamida,

te agitando, se mantiene durante 18 horas y se concentra a
sequedad en.vacio; El reslduo se recristaliza en mestanol-
agua dando éster metilico ae IL~a—(3,4-dimetoxibencil)—a-N-
gulfamilalanina.

B. Preparascidén de dcido I~a~(3,4—dimetoxibencil)=u~hidrazi-

nopronidnico
A uma mezcla enfriada con hielo de 160,2 g (0,5 mo-

les) del ester en 600 :.1 de hidréx?do potdsico 2,5 N se afiad
den 892 al Ge hipoelorito sdaico 0,71 N (0,625 moles). Les-
pués de 5 minutos a 0-5°, la mezcla se calienta con agita-
cién a 80° y se mantiene durante 1,5 horas. Transcurrido
este periodo, la mezcla se enfria a 350, se afiaden 2,0 li-
tros ce tolueno y ée acidula la mszcla con acido clorhidri-
co concentrado hasta pH 2. Se agita la mezcla durante 0,5
horas, se separan las fases y la fase acuosa se lava con
0,5 litros de tolueno. La fase acuosa se concentra a seque-
dad en vacio y el residuo se digiere con etanol y se seca

dando dcido Ima-(3,4-dimetoxibencil)-a-hidrazinopropidnico.
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* B. Preparacidn de dcido Lua-(3,4~diq§joxipenc;l)-a-hidraziw

"les) de metdxido sédico. Después de agitar durante 0,5 ho-

C. Preparacidn de deido I-~a—(3,4-dihidroxibencil)—a-hidra-

zinopropidnico

El d¢id0 L~aw(3,4~dimetoxibeneil)—-a~hidrazinopro-
pidnico se disuelve en 150 ul de Acido clorhfdrico corcen-
trado y se celienta en un tubo de vidrio sellado a 120° du-
rante 2 poras. La mezcla resultante se evepora a sequedad
en vacio y el producto se lixivia con etanol. El hidrazino-
dcido serprecipita'por adicidn de dietilamina a pH 6,4, se
filtra 1la mezela y el precipitado se lava con etanol y se
seca. Por reeristalizacidn en agua conteniendo una pequefia
cantidad de bisulfito sddico se obtiene el producto final.

EJEMPLO 2
A. Preparacidén de hidrosulfato de I—o—(3,4~dimetoxibencil)~

a-N-—aminometilalaning

Se calientan a 90-95°, agitando durante 6 horas,
116,65 g (0,5 moles) del éster metilico de I~a-(3,4-dimeto-
xibeneil)-a-alanina del ﬁjemplo 1y 116,65 g (0,805 moles)
de sulfato de metilendimmina en 1 litre de dimetilsulféxico
La mezcla se enfria g la temperaturs ambiente, se diluye co$
un volumen igual de dioxano y se filtra. El precipitado se
lava con dioxano y se seca dando el hidrosulfato del éster

metilico de L-o~(3,4~dimetoxibencil)-a-N-aminometilalanina.

nopro pidnico
Se suspenden 70,1 g (0,2'moles) de la sal del éster
de la etapa anterior en 0,5 litros de benceno y, enfriando

a 0-5° y agitando, se efiaden gradualmente 21,2 g (0,4 mo-

ras a 0-5°, se afiaden 22,8 g (0,21 moles) de hipoclorito de
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tere-butilo, enfriando a 0-5° y se continda sgitando. Ia
mezcla se vierte con agitacién sobre 300 ml de hidrdxido sé+

dico al 10 % a 0°, Continuando la agitacién, se deja calen—

-tar la wezcla & la temperatura ambiente., Se sigue agitando

haste que las dos capas liguidas son soluciones. Se sépa-
ran les capas, se lave le fase acuosa con benceno y después
se acidula, con refrigeracidn, medianté la adicidn de dcido
clorhfdrico 6 N. El producto se separa por filtracidn, se
lava, se seca y se recristaliza en metanol-agua dando dcido
I~a—~(3,4~dimetoxibencil)~a~hidrazinopropiénico.’

C. Preparacidn de dcido Irmt~(3,4-dihidroxibencil)=—a-hidra-

zinopropidnico

El deido de la etapa anterior es desmetilado en

la forma descrita en el Ejemplo 1.

" BJELPLO 3
A. Preparacidén de dcido L-4—(3',4'~dimetoxibencil)—4-me—
tiltiohidantoico

A una solucidn de 100 g (0,47 moles) de I~a-metil-
(3,4-dihidroxifenil)alanina y 0,6 g de bisulfito sddico en
500 ml de agua se afiaden 69,0 g (0,71 moles) de tiocianato
potdsico y la solucidn se calienta a 60° en atmdsfera de
nitrégeno durante 1 hora. Se afiade otra porcidn de 69,0 g
de tiocianato potdsico y se continta calentando durante 2
horas. La mezcla se destlle haste que ya no es detectable
el olor del amoniaco. El residuo se diluye hasta el volumen
origiral con agua, se afiaden 20 ml Ge hidréxido potdsico
8 Ny se enfria la mezcla a 15%C. La wezcla se agita bien
mientias se afiaden simultdneamente 566 wl de hidrdxido po-
tdsico 8 N y 376 ml (3,6 moles) de sulfato de dimetilo,

a una velocidad tal que la temperatura se mantiene por de-
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- con 500 ml de tolueno. La capa de tolueno contiene 3,4-dimed

51374

bajo de 20°C, Despudés de 0,5 horas adiciorales de agitacidn,

la mezcla se extrae con éter para separar ung pequefls canti

L

dad de hidantoina. -

Ia capa acuosa se acidula a pH 2 con 4cido cloriddrfi-
co concentrado y la mezcla se filtra. Se lava el precipita-
do, se seca al aire y se recristaliza dando dcido I~4-(3',4f-
dimetoxibencil)-4-metiltiohidantoico.

B, Preparacién de acido I—o—(2,4-dimetoxibencil)=c-=hidrusi-~

nopropidnico

A una mezela enfriade con hielo de 74,6 g (0,25
moles) de dcido hidantoico en 500 ml de hidréxidoe potdsico
2,5 N se atiaden 440 ml de una solucidn 0,71 N de hipoclori-
to sédico (0,312 moles). Cinco minutos después de completa-—

da la adicidn, la solucidn se calienta a 80° aurante 1,5 hot-

ras. Transcurrido este periodo, se afiaden volimenes iguales
de tolueno e hidrato de hid;'azina. al 85 % (24 ml) y la mez~
cla se agite fuertemente mientras se agregan 257 ml de aci-
do clorhidrico corncentrado. La mezcla se agita a 80° durantT

0,5 horas, se separan las fases y la fase acuosa se lava

toxifenil-acetona y sus productos de condensacidn. Ia capa
acuosa se lleva a sequedad en vacio y el residuo se digiere
con etanol caliente. La solucidn alcohdlica se neutraliza
a pH 6,4 con dietilamima y el producto precipitado  se separsg
por filtracidn, se lava y se seca al’ aire. El material crudd
se recristaliza en metanol-ggua dardo dc¢ido I-a-(3,4-dimeto-

xibeneil)—~a~hidrazino propidnico.
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C. Preparacidn de dcido I—a-(3,4=dihidroxibercil)=c~hidra—

zinopropidnico

Fl dcido de la etapa anterior es desmetilado en la

forma antes descrite para dar el compuesto en cuestidn.
EJEMPLO 4
A. Preparacidn de éster metf{lico de I~a-(3,4~dimetoxiben~
cil)—c-N-(aminohexafluorisopropil)alanina
Se calientan a 60-65%, dqurante 0,5 horas, 126,65 g

(0,5 moles) del éster metilico de L~a-(3,4~dimetoxibencil)—~
a-alanina del Ejemplo 1 y 82,5 g (O,é moles) de hexafluor-
isopropilidenimina en dimetoxietano. La mezcle se concentra
a sequedad en vacio y el residuo se cristeliza en metanol-

agua dardo éster metilico de IL~uw=(3,4~dimetoxibencil)=a~N-

(aminohexafluorisopropil)alanina.

B. Preparacidn de dcido L—a—(3.4:diggtoxibencil)-aegggrazi—
nopropidnico

A una mezcla enfriada con hielo de 83,67 g (0,4 mo-
les) de la alanina sustituida de la etapa anterior en 480
ml de hidréxido potdsico 2,5 N se afinden TO5 ml (0,50 mo—
les) de hipoclorito sédico 0,71 N, Después de 5 minutos a
0-5°0, la mezcla se calienta agitando a-BOOC y 9 mantiene
durante 1,5 horas. Transcurrido este pericdo, la mezcla se
enfria a unos 35°, se acidula a pH 2 y de nuevo se celienta
a 80° con agitacidn durante 1,5 horas. Ia mezcle se exfria
8 lg temperatura ambiente Y se extrae sucesivamente con dos
volumenes iguales de tolueno. La fase acuosa se concentra a
sequadad en vacio y el residuo se lixivia con etanol a la
temperatura de ebullicidén. El extracto etandlico se lleva
a pH 6,4 con dietilamina y:el precipitado se separa por filq

T4 o - N} .
tracidn, se lava con etanol y se seca Gando el acido Led-
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./ de metenol y enfriando a 5-10° se hace pasar cloruro de hi-
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(3,4~dimetoxibencil)=a~hidrazinopropidnico crudo. El mate-

rial crudo se recristaliza en metanol-agua.

C. Preparacidn de gcido Ima~{ 3, 4~dihidroxibe ncil)=a~hidra-
zinopropidnico

El dcido de la etapa anterior es desmetilado en la

forma antes descrita pars dar el compuesto en cuestidne
' EJEMPIO 5
Preparacidn de Im=a-(3,4-dibenciloxi)-c=-metilfenilalaning
Se traten 238,24 g (1,0 moles) de sesquihidrato de

I-c—-metildopa con 2,5 litros de tolueno y la mezcla se des~

tila azeotrdpicamente. Se separa el agua y el tolusno se

devuelve a la vasije de destilacidn mediasnte un separador
centra a sequedad en vacio. El residuo se recoge en 2 litros

drbégeno seco para saturar la solucidn. La mezcle se deja en
reposo durante 42 horas & la temperatura ambiente y después
se concentra a sequedad en vacio. El residuo se recoge en
2 litros de metanol y, agitanio y enfriardo, se afladen
167,4 g (3,1 moles) de metilato sbédice. Agitando, se aiiaden
233,2 g (2,0 moles) de cloruro  de bencilo y'la mezcla se re-
fluye durante 4 horas.

Se agrega agua, se alcaliniza fuertemente la mezcla
(pH 12) con hidréxido sédico y el conjunto se refluye duran—
te 2 horas. Ia mezcla ‘se destile hasta que se ha eliminado
totalme nte el metanol. El residuo se enfria a 35°, se acidu-
la con dcido clorhidrico concentrado hasta pH 2,5 y se fil-
tra. EL producto crudo se lava con agua, Se seca y se re-
cristaliza en metanol-agua dando I-a—(3,4-dibenciloxi)-a-

motilfenilalanina.
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Se disuel&en 205,7 g (0,5 moles) del aminodecido de
la etapa anterior en 2 litros de metanol y, enfriando a
5-10°, se pasa cloruro de hidrdgeno seco para saturar la
solucidn. Ia mezcla se deja en reposo durante 42 horas a
le. temperatura ambiente y después se concentra a sequedad
en vaciq. El residuo se suspende con 5 litros de éter y se
afinden 32,6 g (0,5 moles) de trietilamira, con agitacidn,
para liberar el aminodcido de su sal de hidrocloruro., Se
filtra la mezela, se lava con dter y se diluye con dter
hasta 10 litros para la siguiente etapa.

Se afiaden con agitacidén 131,4g(1,0 moles) de cloral
a 500 ml de piridime bien enfriada (-25°). En la mezcla se
destilan 20,8 ml (17,0 g, 1,0 moles) de amoniaco a -78°,
mientras se mantiene la temperatura entre -25° y =30°, ILa
mezcla de reaccidn se calienta a la temperatura ambiente,
se monta un condensador (enfriado con agua); se calienta 14
me zcla hasta el punto de ebullicidn y el destilado que es-
capa del condensador se destila sobre la solucidn etérea
agitada de éster metilico de L-o-(3,4~dibenciloxi)=-G-mstils
fenilalanina enfriado en un bafio de hielo seco y acetona.

la wezcla etérea se deja caleniar a la temperatura
ambiente con agitacién y despuds se concentra a sequedad
por destilacidén. El residuo se cristaliza en metanol dando

el dater met{lico de I=-a-(3,4-dibenciloxibencil)=a~N-(aming

tricloroetil)alanina.
Preparacidén de dcido I~G-(3,4-dibenciloxibencil)—e-hicra-

zinopro pidnico

A 55,10 g (0,1 moles) dél éster de la etapa anterior
en 0,5 litros de benceno se afladen gradualmsnte 11,4 8

(0,105 moles) de hipoclorito de terc-butilo, a 0-5°% Ia

=
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mezcla se calienta a 25° con agitacién y se continta agitan
do durente 2 horas. Se vierte la mszcla con agitacidn sobre
150 ml de hidardxido sddico al 10 % a 0°., Se deja calentar
la mezcla a la temperatura ambiente y se continda agitando
hasta que las des cépas liquidas son soluciones. Se separan
las capas, se lava la fase acuosa con benceno y despuéds se
acidula por adicidn de dcido clorhfdrico 6 N, El producto
se separe por filtracidén, se lava, se seca y se recristali-
za en agug dardo dcido I-a-(3,4-dibenciloxibencil)-o-hidraz
nopropiénico.

Preparacidn de dcido L~a~§},i-diﬂidroxibencil)-ﬁ-n;grazi-
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nopropidnico ‘
El decido de la etapa anterior es desbercilado en

la, forma antes descrita para la desmetilacidn, dando el com
puesto en cuestidn. Alternativamente, el dcido se obtiene
por hidrogenacidén en 200 ml de solucidén de decido acédtico
sobre 1,0 g de paiadio al 5 % en carbdén, a la temperatura
ambiente y a una presidn de 1 a 3 atmdsferas.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:
REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de compues-—
tos de dcido Let-hidrazino=p-fenilpropidnico de férmula ge-

neral:

i
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donde R! y R2 representan hidrdgeno o grupos hidroxi o al-

coxi conteniendo como mdximo 6 dtomos de carbono, feniloxi

0 benciloxij g3 y ’* son hidrdgeno o grupos algquilo tenien-

do como méximo 6 dtomos de carbono y R’ es hidrdgeno, un

dtomo metdlico o un grupo alquilo teniesdo co10 mdximo

6 dtomos de carbono, caracterizado por hacer reaccionar con

un agente halogenante y una base acuosa un compuesto de tér

nula general:

r3 r4
e = b
R1 CH ~ - COCH
|
R2 NH-X - NH,

donde R1, Rz, Rr3 y R* tienen el gignificado dado anterior-

mente y X es

; T
|
~Cm, =S50~ © -?-, donde R? es hidrégeno o polihalo-

2
R?
alquilo.,

2. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre
el que ha de recéer la Patente de Invencibén que se solicita
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE ACI
DO L-o~HIDRAZINO-/-FENILPROPIONICO".

Todo conforme, queda descrito y reivindicado
en la presente Memoria deseriptiva que consta de diecinuuve
péginas mecanografiadas.

Madrid, 14 de Abril de 1.973

BERNARDO UNGRIA )
pb.p.
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