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Esta invención se re fie re  a un procedimiento para 

la* preparación de compuestos de ácido L-oí-hidrazino-p-íe- 

nilpropiónico y a un agente terapéutico conteniendo dicno 

compuesto activo .

3 Los compuestos preparados por e l procedimiento de 

l a  invención son v a lio so s agentes terapéuticos, anteriormer 

te desconocidos y están representados por la fórmula gene­

r a l  dada en la  Reivindicación 1. Los racematos de lo s ác i-

10

dos % -hidrazino-% -sustituido-p-(3 ,4-d ih idroxifen il)prupió- 

n iccsy  sus á ste re s  son conocidos en la  tácnica y se sabe 

que son potentes inhibidores de la  descarboxilasa en lo s 

mamíferos.Véase Sletzinger et a l  "Journal of Medicinal 

Chemistry" volumen 6, pág. 101 (1963) y Portar et a l  

"Biochemical Pharmacology", volumen 11, pág. 1067 (Noviem-

1S bre 1962). Estos compuestos han encontrado uso como medica- 

mentos.

La presente invención se basa en e l descubrimien­

to de que e l  isómero D del racemato es inactivo y M ata 

cierto punto incluso antagonista de la acción de la  forma

20 L, que es e l  compuesto activo . A sí, en algunos ensayos 

se observó que la  forma L del compuesto es la  Rnica forma 

activa  y que la. forma D es in activa . En otros ensayos se 

observó que la forma D con trarresta y menoscaba la  acción 

de la  forma L. Por lo  tanto, e l  objeto de la presente in-
25 vención es proporcionar la  forma L pura, que se ha encon­

trado que es inhibidor de descarboxilasa mucho más potente 

que e l  compuesto previamente conocido.

La inhibición de la  descarboxilasa en mamíferos 

constituye una parte importante de la  acción f is io ló g ic a
30 de muchos tip o s de drogas. Por ejemplo, recientemente se
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ha propuesto u t i l iz a r  L-dopa en e l tratamiento de la  enfer­

medad de Parkinson. Sin embargo, la  L-dopa se u t i l iz a  en 

e l cerebro y en la s  partes p e r ifé r ica s  del organismo y es 

conveniente que solamente sea u tiliza d a  en e l cerebro. Los 

presentes compuestos de hidrazina no atrav iesan  la  barrera 

sanguínea del cerebro y por lo tanto inhiben solamente la 

descarboxilasa en la s  partes p e r ifé r ic a s  del cuerpo. A sí, 

cuando se emplea L-dopa en combinación con lo s compuestos 

de hidrazina de la  presente invención, la  descarboxilasa de 

la  L-dopa e s inhibida solamente en la s  partee p e r ifé r ica s  

del cuerpo dejando una mayor cantidad disponible para e l 

cerebro. E l resu ltado es que se requiere una cantidad mu- 

dio menor de L-dopa para una medicación e fe c tiv a .

la  inhibición de la  descarboxilasa es también de 

importancia en e l  tratamiento de c ie rto s trastorn os del 

colon. En algunas personas, la s  cé lu las de lo s  in te stin o s, 

y quizá de todo e l  organismo, desarro llan  una superactiv i­

dad en la producción de serotonina a p a rtir  de 5-hidroxi- 

trip tó fan o . El resu ltado de esta  abundancia de serotonina 

es una inundación constante del colon y evacuación de lo s 

in te stin o s. A no ser que se controle este estado, puede 

transformarse en una dolencia mucho más grave. Los inhibi­

dores de descarboxilasa impiden la  formación de la  seroto­

nina y por lo tanto controlan la  d iarrea . Los inhioidores 

potentes de descarboxilasa, como lo s  compuestos h idrazfn i- 

cos u tiliza d o s en e sta  invención, especialmente lo s que no 

tienen ninguna otra actividad f i s io ló g ic a , están pecu liar­

mente adaptados a esta ap licación .

Los citados compuestos no solamente inhiben la  dio- 

x ifen ilan in a descarboxilasa sino también la  h istid in a  des-
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carboxilasa. Por lo tanto, tambión puede considerarse su 

uso como antih istam ínicos.

Los compuestos, como ya se ha mencionado, están 

representados por la  fórmula general dada en la  Reivindi­

cación 1. Son especialmente adecuados lo s compuestos que 

en l a s  posiciones oí del ácido propiónico contienen hidro­

geno o un grupo metilo o e t i lo .  A sí, e l compuesto ácido 

L-cí-hidrazino-oí-hidrógeno- o a lq u il-p -(3 ,4 -d ih id ro x ifen il)-  

propiónico es activo  cuando se administra a mamíferos en 

una proporción comprendida entre 0,05 y 100 mg/kg por d ía .

Los compuestos tambión pueden ser u tilizad o s en 

forma de sa le s  farmacáuticamente aceptables, como sa le s  

de metales alcalinos o de amonio del grupo carboxi o hidro- 

cloruros, hidrobromuros, su lfa to s y sa le s  sim ilares de la  

función.amino. Sin embargo, preferiblemente se u tilizan  

lo s  aminoácidos l ib r e s  y no la s  s a le s .

La activ idad  b io lóg ica  de los compuestos ha sido 

demostrada mediante lo s sigu ien tes ensayos:

Determinación de la  inhibición de descarboxilasa en mamí­

fe ro s

Se u tiliz a n  ratones alb inos hembras con un peso 

comprendido entre 18 y 22 gramos cada uno. Los animales re­

ciben 80 mg/kg de L-dopa (L-3 ,4-d ih idroxifen llalan in a) en 

combinación con la  d o sis indicada de ácido L-oí-hidrazino-oí- 

m etil-p-(3 ,4-d ih idroxifen il)prop ión ico , por v ía  o ra l, en 

solución o suspensión en agua. Los animales son decapitar- 

dos 90 minutos más tarde. Se extraen los cerebros y se 

reúnen en grupos de 7. Se u tiliza n  tre s  grupos d istin to s  

para cada tratamiento con la  droga y se h a lla  e l  promedio 

de lo s  valo res obtenidos.

^  -  4
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Los cerebros son homogeneizados por ácido percló- 

rico  0,4 N, 9 mi por gramo de te jid o . la s  catecolaminas y 

lo s  catecolaminoácidos son absorbidos en alúmina y despule 

elu idos. La dopa y la  dopamina se separan por cromatografía 

utilizando una columna que contiene la  resin a cambiadora de 

ion "Amberlite C.G.-50" con un tamaño de 200-400 m allas. Ded- 

puós la  dopa y la  dopamina son sometidas a oxidación con yo­

do para la  determinación fluorim ótrica de dopa y dopamina 

(Porter, C.C., Totaro, J .A . y B erc in , A .J. Pharmac. Exp. 

Therap. 1^0 17 (1965).

Se incluyen unos grupos de ratones de control y e l  

valor medio para cada una de la s  tre s  pruebas se encuentra 

en la  Tabla I .

TABLA I
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Dosis Dopa Dopamina
mg/kg microgramo s /g  micr og ramo s /g

Control 

Racemato 

Forma L

0,05 1,30

20 3,60 3,05

10 2 , 8$ 2,68

Como indica esta  ta b la , 10 mg del compuesto L t ie ­

nen aproximadamente la  misma activ idad  que 20 mg del com­

puesto DL (racemato) en lo s animales de ensayo. En otras 

palabras, la  forma L presenta esencialmente una activ idad  

doble de la  del racemato en este ensayo.

Comparación entre e l  racemato y lo s isómeros D y L del á c i­

do % -hidrazlno-<x-metil-[3-(3,4-dihidroxifenil)propi6nico en

cuanto a su capacidad para potenciar la  inversión por L-dopa

inducida por la  reserpina de la  locomoción

y de la  p to s is

Los ratones se alo jan  en ratoneras de p lá stico  tranej-
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1 párente y se aclimatan a su ambiente durante la  noche. Una 

hora despuós de la  administración inbraperitoneal de re ser-  

pina (4 mg/kg) se administran por v ía  oral v ar ia s  dosis d e l 

racemato, e l isómero L o e l  isómero D del ácido %-hidrazin-

5 oc-m etil-p-(3,4-dihidroxifenil)propiónico enmethocel (agen-

- te  suspensor-m etilcelulosa a l  1 % en agua). Se administran

150 mg/kg de L-dopa por v ía  in traperiton eal 2 horas despuós 

de la  reserpina y se examina en lo s ratones, a ciegas, la  

supresión de l a  locomoción y la  presencia de p to s is  1 hora

10 más tarde. La supresión de la  locomoción se determina colo­

cando a lo s  ratones, individualmente, en e l centro de una 

r e j i l l a  de alambre de 8 x 10 pulgadas (20 x 25 cm) durante 

15 minutos. S i e l  ratón no camina hasta e l  borde de la  re­

j i l l a  o se sa le  de e l la  (lo  que normalmente ocurre en me-
18 nos d e l 15 % de lo s  ratones reserp in izad os), se considera 

suprimida la  locomoción. Los ratones no reserpinizados in-

' variablemente caminan por la  r e j i l l a  o se salen de e l la  

dentro de este  periodo de tiempo. La p to s is  se c a l i f ic a  

p o sitiv a  s i  se produce un cierre del 50 % o más de lo s
20 párpados.

25

30
\ ---------------------
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TABLA II

Comparación del efecto de lo s isómeros D y L óe ácido %-hi-

antagonismo de la  L-dopa contra la supresión inducida por

la reserpina de la  locomoción y la p to sis

Tratamiento
previo^

Dosis
6ng/kg
p .o . l

Supresión de la  
locomoción indu­
cida por la  re 

serpina
NR ¿te r a i n e s  pr°
tegidos/NR de ra 

tones probados

Supresión de la  
p to s is  inducida 
por la  re serp i­

na
NR de ratones pro 

tegidos/NR de ra* 
tones probados*

Me thocel 1 /1 0 1/10

Isómero D 
+ methocel

5 ,0
25,0

125,0

1/10
2/10
2/10

1/10
2/10
3/10

Isómero L 
+ methocel

0,2
1,0,
5,0b

3/10
5/10
8/10

2/10
7/10
9/10

DB5o° 0,86 mg/kg 0,56 mg/kg

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

b -  Esta dosis de, ácido L-% -hidrazino-K-m etil-p-(3,4-dihi- 

droxifenil)propiónico es in activa como antagonista de 

la  reserpina cuando se administran antes del methocel. 

c -  Dosis calculada de ácido %-hidrazino-%-metil-p-(3 ,4- 

d ih idroxifen il)propión ico , cuando se adm inistra en com­

binación con L-dopa (150 mg/kg i . p . ) ,  necesaria para 

antagonizar e sto s e fecto s de la reserpina en e l 50 % 

de lo s ratones.
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TABLA III

Comparación de l efecto del racemato y del isómero L de 

ácido c(-hidraziño-cf-metil-6- (3 .4-dihidroTÍf enil)m -ooióni- 

co sobre e l antagonismo de la  L-dopa frán te  a la  supre­

sión i nducida por la  reserpina de la  locomoción y de la

p to s is

Tratamiento
previos

Dosis
(mg/kg
p .o .)

Supresión de la  
locomoción indu 
cida por la re 

serpina "  
de ratones pro 

tegidos/N^ de ra 
tones probados"

Supresión de la  
p to s is  inducida 
por la  re se rp i­

na
NS de ratones pro 
tegidoq/N** de ra 
tones probados"

Methocel - 7/70 8/70

Isómero L 
+ methocel

0,07 
0,22 
0,67 
2 ,0  
6 ,0

4/30
10/70
20/70
45/70
33/40

5/30
16/70
23/70
44/70
34/40

H B ^ 1,2 mg/kg 
(0 ,5 -2 ,9 )

1 ,0  mg/kg 
(0 ,5-1 ,8 )

Racemato 
+ methocel

0,67
2,0
6,0

18,0

11/70
29/70
49/70
63/70

10/70
30/70
50/70
62/70

DE^o^ 2,9 mg/kg 
(2 ,4 -3 ,5 )

y
?

co -

30

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

b -  Dosis calculada de ácido cí-hidrazino-g-m etil-p-(3 ,4- 

d ih idroxifen il)prop ión ico , cuando se adiainistra en 

combinación con L-dopa (150 mg/kg i . p . ) ,  necesaria para 

antagonizar esto s efectos de la reserpina en e l 50 % 

de lo s  raton es. Los valores entre parán tesis se re fie ­

ren a lo s  in tervalos del 95 % de confianza.

Las Tablas I I  y I I I  muestran el efecto de la L-dopa 

(150 mg/kg i . p . ) sobre la  supresión inducida por la reserpi- 

na de la  locomoción y de la  p to s is  en ratones tratados pre-
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viamente con v aria s dosis del racemato y de lo s isómeros 

D y L del ácido % -hidrazino-% -m et;il-p-(3,4-dihidroxifenil) 

propióníco. Esta d osis de la  L-dopa (150 mg/kg i .p . )  es 

in e ficaz  como antagonista de la  reserpina en ratones previa-{- 

mente tratados con methocel. Las d o sis  del racemato y de 

lo s isómeros D y L de ácido %-hidrazmo-(X-mctil-p-(3 ,4 -din i- 

droxifenil)propiónico necesarias para antagonizar Las accio- 

nes supresora de la  locomoción y de p to s is  de la  reserpina 

en e l 50 % de lo s ratones (DE^p), cuando se administran en 

10 combinación con L-dopa (150 mg/kg), son calculadas a p a rtir  

de la s  lin eas de regresión  a ju stad as hasta la  fecha.

El isómero D del ácido x-hidrazino-% -m etil-p-(3,4- 

dihidroxifenil)propiónico presenta poca o ninguna capacidad 

para potenciar cualquiera de estos e fecto s de la  L-dopa 

18 en lo s ratones reserpinizados (EE^p> 125,0 mg/kg). La compa­

ración de lo s valores DE^p para e l  racemato y e l  isómero L 

del ácido %-Mdrazino-<x-me t i l - p - (3 ,4-d ih idroxifen il)prop ió- 

nico indica que e l  isómero L (D E^p>l,2 mg/kg) es aproxima­

damente 2 ,4  veces más activo  que e l racemato (DE^p 2,9 

20 mg&g) en la  potenciación de la  inversión por L-dopa de la 

supresión inducida por la  reserpina de la  locomoción. Con 

respecto a l  antagonismo de la  p to s is  inducida por la  re ser­

pina se ha encontrado que e l isómero L (DE^  ̂ 1 ,0  mg/kg)

es aproximadamente 2,8 veces más activo que e l racemato 

(DE^p 2,9  mg/kg).

Según e l procedimiento de acuerdo con esta inven­

ción se hace reaccionar con un agente halogenante y una baa 

un compuesto de estructura sim ilar a la  de un derivado a- 

ureido. Esta reacción se efectúa preferiblemente en un me- 

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

f in  podemos mencionar el bromo, e l yodo o e l c loro . Otros 

ejemplos son e l ácido hipocloroso; hipocloritos de metales 

a lc a lin o s , N-haloamidas como N-eloroacetamida, N-clorosucci 

nimida, N-clorocaprolactama, N-clorourea, N-clorohidantoína 

y lo s análogos N-bromo y N-yodo de e sto s compuestos. Todos 

estos agentes halogenantes pueden ser u tilizad o s con una 

base acuosa. Son ejemplos de agentes halogenantes inestables 

en mezcla acuosa el perbrotnuro de p ir id in io , h ipocloritos 

de a lq u ilo  como hipoclorito de tere-bu tilo  y estos agentes 

halogenantes pueden se r  u tilizad o s preferiblemente, por lo 

tanto, en un disolvente inerte como dioxano, hexano, cloro­

formo, tetracloruro  de carbono o un alcohol, después de lo 

cual puede agregarse una base acuosa.

Entre la s  bases adecuadas podemos mencionar lo s h i- 

dróxidos de metales a lca lin o s y de metales a lca lin o-térreo s 

como hidróxido sód ico , hidróxido potásico , hidróxido cálcicc 

hidróxido de l i t i o ,  hidróxido de rubid io , hidróxido de cesic  

e hidróxido de bario , además de lo s carbonatos y o tra s sa le s 

b ásicas de e s to s  compuestos. También pueden u t iliz a r se  e l 

hidróxido amónico y la s  aminas a l i f á t i c a s ,  aromáticas y netej- 

r  o c íc lic a s . Son ejemplos de e sta s  aminas la  tr ie  t i  lamina, N,]N- 

d ie t i la n il in a , N ,N ,N ',N '-te traetile tilen d iam in a, p irid in as, 

p ico lin as, ln tid in a s , co lid in as u o tra s  aminas orgánicas ter{- 

c ia r ia s .

El procedimiento de acuerdo con la  invención será 

explicado ahora mediante lo s sigu ien tes ejemplos:
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EJEMPLO 1

A. Preparación de á ster m etílico áe L-a-(3.4-dimetoxibenc:i.l)

a-N -sulfam ilalanina

A una soluoión áe 239 g (1)0  moles) áe L -a-(3 ,4- 

dim etoxibencilalanina) en 500 mi áe metanol se anade cloru­

ro áe hidrógeno gaseoso hasta que se alcanza e l punto áe 

saturación  a 20°. La mezcla se a g ita  a la  temperatura ambien­

te Jurante 42 horas y después se concentra a sequeáad en 

vacío. Al residuo d isuelto  en menanol se añaden 101 g (1 ,0  

moles) de trie tilam in a y 96,1 g (1 ,0  moles) áe sulfam ida, 

con refrigeración . La mezcla se calien ta  a re flu jo  lentamen­

te agitando, se mantiene durante 18 horas y se concentra a 

sequedad en .vacio. El residuo se r e c r is t a l iz a  en metanol- 

agua dando á ste r  metílico oe L-a-(3,4-dim etoxibencil)-a-N - 

sulfam ilalanina.

B. Preparación oe ácido L-a-(3 .4-áim etoxibencil)-a-h idrazi- 

no prooiónico

A una mezcla enfriada con h ielo  de 160,2 g (0 ,5  mo­

le s )  del á ste r  en*600 .1 de hidróxido potásico 2,5 N se aHa-¡- 

den 892 mi de h ipoclorito  sódico 0,71 N (0,625 moles). Des­

pués de 5 minutos a  0 -5 °, la  mezcla se calien ta  con a g ita ­

ción a 80° y se mantiene durante 1,5 horas. Transcurrido 

este periodo, la  mezcla se en fría a  35°, se añaden 2,0 l i ­

tros de tolueno y se acidula la  mezcla con ácido c lo rh íd ri­

co concentrado hasta pH 2. Se a g ita  la  nazc3a durante 0,5 

horas, se separan la s  fa se s  y la  fa se  acuosa se lava con 

0,5 l i t r o s  de tolueno. La fa se  acuosa se concentra a seque­

dad en vacío y e l  residuo se d ig iere  con etanol y se seca 

dando ácido L-a-(3,4-dim etoxibencil)-a-hidrazinopropiónico.

30
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0. Preparación de ácido L-a-f 3 .4-d ih iúw xiben cil)-a-h idra- 

zinopropiónioo

El ácido L-a-(3,4-dim etoxibencil)-c-hiárazinopro- 

piónico se áisuelve en 150 mi de ácido clorhídrico concen­

trado y se ca lie n ta  en un tubo de vidrio sellado a 120° du­

rante 2 horas. La mezcla resu ltan te se evapora a sequedad 

en vacío y e l  producto se l ix iv ia  con etanol. E l hidrazino- 

ácido se p recip ita  por ad ición  de dietilam ina a pH 6 ,4) se 

f i l t r a  la  mezcla y e l  precipitado se lava con etanol y se 

seca. Por re c r is ta liz a c ió n  en agua conteniendo una pequeña 

cantidad de b isu lf ito  sódico se obtiene e l producto f in a l .

EJEMPLO 2

A* Preparación de h idrosu lfato  de L-a-(3.4-dim etoxibencil)-

&-N-aminometilalanina

Se calientan  a 90-95°, agitando durante 6 horas, 

116,65 g (0,5 moles) del á s te r  m etílico de L-a-(3,4-dim eto- 

xibenoil)-K -alan ina del Ejemplo 1 y 116,65 g (0,805 moles) 

de su lfa to  de metilendiamina en 1 l it r o  de d im etilsu lfóxido, 

La mezcla se en fría  a la  temperatura ambiente, se diluye con 

un volumen igu al de dioxano y se f i l t r a .  El precipitado se 

lava con dioxano y se seca  dando e l h idrosulfato del á ste r  

m etílico de L-n-(3 ,4-dim etoxibeacil)-m-N-aminome t  ila lan in a . 

B. Preparación de ácido L-a-(3 .4-d im etoxibencil)-a-h idrazi- 

nonro ciánico

Se suspenden 70,1 g (0,2 moles) de l a  s a l  del áster 

de la  etapa an terior en 0,5 l i t r o s  de benceno y , enfriando 

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

le s )  de metóxido sódico. Después de a g ita r  durante 0,5 ho­

ra s  a 0 -5 °, se añaden 22,8 g (0,21 moles) de hipoclorito de
30



tero -b u tilo , enfriando a 0-5° y se continúa agitando. la  

mezcla se v ierte con ag itación  sobre 300 mi de hidróxido só­

dico a l  10 % a 0 °. Continuando la  ag itac ión , se d e ja  calen- 

. tar la  mezcla a l a  temperatura ambiente. Se sigue agitando 

hasta que la s  dos capas liq u id as son soluciones. Se sepa­

ran la s  capas, se lava la  fa se  acuosa con benceno y después 

se ac idu la , con re frigerac ió n , mediante la  adición de ácido 

clorhídrico 6 N. El producto se separa por f i l t r a c ió n , se 

lava , se seca y se r e c r is t a l iz a  en metanol-agua dando ácido 

L-a-( 3 ,4-dim etoXibencil)-a-hidrazinopropiónico.'

C. Preparación de ácido L-a-(3.4-dihidroxibencil)-a-hidr-a-  

zino oro oiónico

El ácido de la  etapa an terior es desmetilado en 

la  forma d escrita  en el Ejemplo 1.

' EJEMPLO 3

A. Preparación de ácido L-4-(3 '.4 '-d im etoxibencil)-4-m e-

tiltioh id an to ico

A una solución de 100 g (0,47 moles) de L-a-m etil- 

(3 ,4 -d ih id rox ífen il)a lan in a  y 0,6 g de b isu lf ito  sódico en 

500 mi de agua se añaden 69,0 g (0,71 moles) de tiocian ato  

potásico y la  solución se ca lien ta  a 60° en atmósfera de 

nitrógeno durante 1 hora. Se añade otra porción de 69,0 g 

de tiocianato potásico y se continúa calentando durante 2 

horas. La mezcla se d e s t i la  hasta que ya no es detectable 

e l olor del amoniaco. El residuo se diluye hasta e l volumen 

o rig in a l con agua, se añaden 20 mi de hidróxido potásico 

8 N y se en fría  la  mezcla a  15°C. La mezcla se a g ita  bien 

mientras se añaden simultáneamente 566 mi de hidróxido po­

tá sico  8 N y 376 mi (3 ,6  moles) de su lfato  de d im etilo, 

a una velocidad t a l  que la  temperatura se mantiene por de-
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1 bajo de 20°C. Después de 0,5 horas adicionales de ag itac ión , 

la  mezcla se extrae con éter para separar una pequeña c a n ti­

dad de hidantoína.

La capa acuosa se acidu la a  pH 2 con ácido clorhídrL-

5 co concentrado y la  mezcla se f i l t r a .  Se lava e l  p recip ita­

do, se seca a l  a ire  y se r e c r is t a l iz a  dando ácido L -4 -(3 ',4 '-  

dime toxihencil) -4*- m etilt iohidanto ic o .

B. Preparación de ácido L-a-(2 ,4-dim etoxibencil)-n-hidrazi- 

nopropiónico

10 A una mezcla enfriada con h ielo  de 74,6 g (0,25 

moles) de ácido hidantoico en 500 mi de hidróxido potásico 

2,5 N se añaden 440 mi de una solución 0,71 N de h ipoclori- 

to sódico (0,312 moles). Cinco minutos después de completa­

da la  ad ición , la  solución se ca lien ta  a  80° durante 1,5 ho-
18 ra s . Transcurrido este  periodo, se añaden volúmenes iguales

\
de tolueno e hidrato de hidrazina a l  85 % (24 mi) y l a  mez­

c la  se a g ita  fuertemente mientras se agregan 257 mi de ác i­

do clorhídrico concentrado. La mezcla se a g ita  a  80° durante 

0,5 h oras, se separan la s  fa se s  y l a  fa se  acuosa se lava
20 con 500 mi de tolueno. La capa de tolueno contiene 3,4-dime-' 

tox ifen il-aceton a y sus productos de condensación. La capa 

acuosa se llev a  a  sequedad en vacío y e l  residuo se d ig iere  

con etanol c a lie n te . La solución a lcoh ó lica  se n eutraliza

28
a pH 6 ,4  con dieti'lamina y e l  producto precipitado se separa 

por f i l t r a c ió n , se lava y se seca a l ' a i r e .  El m aterial crudc 

se r e c r i s t a l iz a  en metanol-agua dando ácido L-6-(3,4-dimeto- 

xibencil)-a-hidrazinopro piónico.

30 —
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C. Preparación de ácido L -a -(3 ,4-dihidroxibe !ic il)-a-h iára-  

zinopropiónico

El ácido de la  etapa an terior es desmetilado en la  

forma antes d e sc r ita  para dar e l compuesto en cuestión.

EJEMPLO 4

A* Preparación de á s te r  m etílico de L-a-(3.4-dimetoxiben-  

cil)-ct-N-(aminohexafluorisopro o il)a lan in a
Se calientan  a  60-65°, durante 0,5 horas, 126,65 g 

(0,5 moles) del á ste r  m etílico de L-a-(3,¡4—dim etoxibencil)- 

ct-alanina del Ejemplo 1 y 82,5 g (0,5 moles) de hexafluor- 

isopropilidenim ina en dimetoxietano. La mezcla se concentra 

a sequedad en vacío y e l  residuo se crista liza  en metanol- 

agua dando á ste r  metílico de L-a-(3,4-dim etoxibencil)-a-N - 

(aminohexafluorisopro p il)a lan in a .

B. Preparación de ácido L-a-(3 .4-d im etoxiben cil)-a-h idrazi-  

nopro oiónico

A una mezcla enfriada con hielo  de 83,67 g (0 ,4  mo­

le s )  de la  alanina su stitu id a  de la  etapa an terior en 480 

mi de hidróxido potásico 2,5 N se añaden 705 mi (0,50 mo­

le s )  de h ipoclorito  sódico 0,71 N. Después de 5 minutos a 
0-5°C, la  mezcla se ca lien ta  agitando a 80^0 y se mantiene 

durante 1,5 horas. Transcurrido este  periodo, la  mezcla se 
en fría a unos 35°, se acidula a pH 2 y de nuevo se calien ta 

a 80° con ag itac ión  durante 1,5 horas. La mszcla se en fría 

a la  temperatura ambiente y se extrae sucesivamente con dos 

volúmenes igu ales de tolueno. La fa se  acuosa se concentra a 

sequedad en vacío y e l  residuo se l ix iv ia  con etanol a la  

temperatura de ebu llic ión . El extracto etanólico se llev a  

a  pH 6,4  con dietilam ina y e l precipitado se separa por f i l ­

tración , se lava con etanol y se seca dando e l ácido L-a-
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(3,4-dim etoxibencil)-a-hidrazinopropiónico crudo. El mate­

r i a l  crudo se r e c r is t a l iz a  en metanol-agua.

0. Preparación de ácido L-a-( 1 .4-d ih idroxibenoil)-a-h idra-  

ẑjgn^qp^O^pi^ l̂lCO^

El ácido de la  etapa an terior es desmetilado en la  

forma antes d e sc r ita  para dar e l compuesto en cuestión.

EJEMPLO 5

Preparación de L -a-(3 .4 -d iben cilox i)-a-m etilfen ila lan in a

Se tra tan  238,24 g (1)0 moles) de sesquihidrato de 

L-a-metildopa con 2,5 l i t r o s  de tolueno y la  nezcla se des­

t i l a  azeotrópicamante. Se separa e l agua y e l tolueno se 

devuelve a  la  v a s i ja  de d estilac ió n  mediante un separador 

de agua. Cuando ya no se recoge más agua, la  mezcla se con­

centra a sequedad en vacío . E l residuo se recoge en 2 l i t r o s  

. de metanol y enfriando a 5-10° se hace pasar cloruro de hi­

drógeno seco para saturar l a  solución. La mezcla se deja en 

reposo durante 42 horas a  la  temperatura ambiente y después 

se concentra a  sequedad en vacio . El residuo se recoge en 

2 l i t r o s  de metanol y , agitando y enfriando, se aRaden 

167,4 g (3,1 moles) de m etilato sódico. Agitando, se añaden 

233,2 g (2 ,0  moles) de cloruro de bencllo y l a  mezcla se re­

fluye durante 4 horas.

Se agrega agua, se a lc a lin iz a  fuertemente la  mezcla 

(pH 12) con hidróxido sódico y e l conjunto se refluye duran­

te 2 horas. La mezcla se d e s t i la  hasta que se ha eliminado 

totalmente e l metanol. El residuo se en fría a 35°* ee acidu­

l a  con ácido clorhídrico concentrado hasta pH 2,5 y se f i l ­

t r a .  El producto crudo se lava con agua, se seca y se re­

c r i s t a l iz a  en metanol-agua dando L -a-(3 ,4 -d ib en cilox i)-a- 

m etilfen ila lan in a.
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Se disuelven 205,7 g (0,5 moles) del aminoácido de 

la  etapa an terior en 2 l i t i o s  de metanol y , enfriando a 

5-10°, se pasa cloruro de hidrógeno seco para saturar la  

solución. La mezcla se deja en reposo durante 42 horas a 

la  temperatura, ambiente y después se concentra a  sequedad 

en vacío. El residuo se suspende con 5 l i t r o s  de éter y se 

anaden 32,6 g (0,5 moles) de tr ie tilam in a , con ag itac ió n , 

para lib e ra r  el aminoácido de su s a l  de hidrocloruro. Se 

f i l t r a  la  mezcla, se lava con éter y se diluye con éter 

hasta 10 l i t r o s  para la  siguiente etapa.

Se ahaden con ag itac ió n  131,4g(1,0 moles) de d o r a l  

a  500 mi de pirid ina bien enfriada (-2 5 °) . En la  mezcla se  

d estilan  20,8 mi (17,0 g , 1,0 moles) de amoniaco a -7 8 °, 

mientras se mantiene la  temperatura en^re -25 ° y -3 0 °. La 

mezcla de reacción se ca lien ta  a  la  temperatura ambiente, 

se monta un condensador (enfriado con agua), se ca lien ta  Is 

mezcla hasta e l punto de ebu llic ión  y e l  destilado que es­

capa del condensador se d e s t ila  sobre la  solución etérea 

ag itada de á ste r  m etílico de L-a-(3,4-dibenciloxi)-a-m 3til-- 

fen lla lan in a enfriado en un baño de h ielo  seco y acetona.

La mezcla etérea se deja calen tar a la  temperatura 

ambiente con agitación  y después se concentra a sequedad 

por d e stila c ió n . El residuo se c r i s t a l iz a  en metanol dando 

el á ste r  metílico de L-a-(3,4-dibenciloxibencil)-ct-N-(am in( 

t r ie lo  ro e t i 1)alan ina.

Preparación de ácido L -6-(3 .4-d iben cilox iben cil)-a-h iara-

zino pro piónico

A 55,10 g (0,1 moles) dét á s te r  de la  etapa an terior 

en 0,5 l i t r o s  de benceno se aKaden gradualmente 11,4 g 

(0,105 moles) de h ipoclorito  de te re -b u tilo , a  0 -5 °. La
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mezcla ae ca lien ta  a  25° con ag itac ió n  y se continúa a g ita n ­

do durante 2 horas. Se v ierte  la  mezcla con ag itación  sobre 

150 mi de hidróxido sódico a l  10 % a  0^. Se deja calentar 

la  mezcla a la  temperatura ambiente y se continúa agitando 

hasta que la s  des capas líq u id as son soluciones. Se separan 

la s  capas, se lava la  fa se  acuosa con benceno y después se 

acidu la por ad ición  de ácido clorhídrico 6 N. El producto 

se separa por f i l t r a c ió n , se lava , se seca y se r e c r i s t a l i ­

za en agua dando ácido L -a -(3 , 4-á iben cilox iben cil)-a-h id ra2 L 

nopropiónico.

Preparación de ácido L-a-(3 .4-d in idroxiben cil)-a .-h lárazi-

no pro piónlco

El ácido de la. etapa an terio r es desbencilado en 

la  forma antes d escrita  para la  desm etilación, dando e l  com­

puesto en cuestión . Alternativamente, e l ácido se obtiene 

por hidrogenación en 200 mi de solución de ácido acético 

sobre 1,0 g de paladio a l  5 % en carbón, a la  temperatura 

ambiente y a  una presión de 1 a  3 atm ósferas.

En resumen, la  Patente de Invención que se s o l ic i t a  

deberá recaer sobre la s  sigu ien tes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  preparación de compues­

tos de ácido L-a-hiórazino-p-fenilpropiónico de fórmula ge­

neral:

R '

R'

COOR^

HN -  NHg
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donde y R  ̂ representan hidrógeno o grupos hidroxi o a l-  

coxi conteniendo como máximo 6 átomos de carbono, fen ilo x i 

o ben ciloxi; R*̂  y R son hidrogeno o grupos a lq u ilo  tenien­

do como máximo 6 átomos de carbono y R̂  es hidrógeno, un 

átomo metálico o un grupo alq u ilo  teniendo como máximo 

6 átomos de carbono, caracterizado por hacer reaccionar con 

un agente halogenante y una base acuosa un compuesto de f ó r ­

mula general:

R1

R2

R3
t
CH C00H

NH-  X -  NHg

donde R' R^, R  ̂ y R  ̂ tienen el sign ificado  dado an terio r­

mente y X es
R5

-0 - , á .n a . R5 e . o p .l ih a l .

¿5

20

a lq u ilo .
2. Se re iv in d ica  por último como objeto sobre 

e l que ha de recaer la  Patente de Invención que se s o l ic i t a  

"UN PROCEDIMIENTO PARA. LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE ACI 

DO L^-HIDRAZINO^-FENILPROPIONICO".

Todo conforme, queda d escrito  y reivindicado 

en la  presente Memoria d escrip tiva  que consta de diecinueve 

páginas mecanografiadas.

28 Madrid, 14 de Abril de 1.973 
BERNARDO UNGRIA

4


	Bibliographic data
	Description
	Claims



