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MEMORTA DESCRIPTIVA
E1l Scido L gf =(3,4~cihidroxibencil)~ of «hidrazi

nopropidnico, inhibidor de la dopa descarboxilasa (Journal

of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 172:406 (1970);
Biochemical Pharmacology, 11:1067-1077 (1962); Clinical Phar-
macology and Therapeutics, IT, 5:740-746 (1970)), ha supuesto
un importante avance en la utilizacién de fArmacos que acce~
den al sistema nervioso central y cuyo ecatabolismo se realiw-
za en parte .por descarboxilacién mediante la accidn de la dopa
descarboxilasas La inhibicidn de dicho enzima favorece la
biodisponibilidad y por ende el acceso de £Armacos a la bio-
fase en el caso de que ésta se encuentre en el sistema ner~
vioso central. En consecuencia, la utilizacidn del 4cido

L~ of =(3,4~dihidroxibencil) ~ of ~hidrazinopropibnico permitc
rebajar las dosis administradas de dichos férmacos y disminuir
por-tanto la toxicidacd de los mismos. Bl incremento de la
biodisponibilidad Y 1a dzsmlnucién de la toxicidad, som razg
nes suficientes para justificar un procedimiento téenico -
para la obtencién de esta sustancia.

Este procedimiento describe la obtencién del
isémero L(~) del &cidoof =(3,4~dihidroxibencil)=-¢ ~hidrazing
propidnico que por el mero hecho de ser L es el énico fisio-
18gicamente activo, Para evitar el problema de resolucidn
del 4cido racémico_gue sé obtiene éiAempleaf obros métodos
(por ejéﬁplo'J. Org. Chem.,'36,14 (1971) 1946-1948), se ha’
particd en este caso de un precurgor Spticamente activo, la
L(-) o(amet11-3,4~d1h1droxifenllalanina

'~ El procediniento objeto de la presente Patente
de Introduccidn, consiste en hacer reaccionar la L(-J-Q\-
wmetile3, {~dihidroxifenilalanina con cianato potésico bajo

atmbsfera inerte, por calentameinto de una solucidn acuosa
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de ambos productos a 602C a f£in de obtener el Acido L-i~
-(3,4=dihidroxibencil) ~4-metilhidantoico, que posteriorér
nente se metila, sin necesidad de ser aislado, con sulfa-~
to de dimetilo en medio fuertemente bisico y de forma tal
que al realizarse la metilacién la temperatura no supere
los 209C, La solucién se lleva a pH = 2 con 4cido clorhi
drico concentrado cdespués de haber realizado previamente
una extraccién con éter sulfdérico a fin de evitar produc~
tos de reaccidn secundarios, con lo que se obtiene el éciuh
do Ledm(3,4~dinetoribencil) »4=metilhidantoico. Seguidamen"
te, mediante la reaccidn de formacidn de hidrazinas por
interaccién de la urea con hipoclorito sédico, se trata a
802C el &cido Lw/w=(3,4-dimetoxibencil)~{-netilhidantoico
obtenido con solucién de hipocloritc sédico en medio bisi~
cd, se afladen, transcurrido cierto tiempo, tolueno, hidra-~
to de hidrazona y 8cido clorhfdrico concentrado y la mez-
cla se calienta nuevamente a 802C. Despuds de dejar enfriar,
separar la capa de toluenco y hacer una segunda extraccién
con este disolvente, se evapora la solucidn'écuosa resul-
tante a sequedad y se realiza la extraccién con alcohol
absoluto del residuo obtenidos La solucién alcochblica se
neutraliza con dietilamina y precipita el 4cido L-o{ =
(3, 4~dinetoxibencil) ~g{ -hidrazinopropibnico, Este Acido
se calienta a 1202C con exceso de 4cido clorhfdrico cone
centrado en tubo cerrado durante dos horas, se evapora a
sequedad la solucidn resultante y se disuelve el residuo
en alcohol absoluto, Al neutralizar la solueidn alcohdli-
ca con dietilamina separa el Ae¢ido L- o =(3,4~dihidroxiben~
¢il) ~ ¢ ~hidrazinopropiénico. ,

Para la mejor comprensifn de todo lo expues—

to se da a contimnuacidn un ejemplo préctico de cdémo ha de reg
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lizarse la preparacidn objeto de la presente Patente de In-
troducecidn, aunque se entenderi que la proteccién ha de exe
tenderse a otros modos operativos, como el empleo de diver=
sos disolventes en los procesos de purificacidn, utiliza
cidn de distintos agentes de metilacién, etc., todo ello
dentro del mismo espiritu de la Patente,
EJEMPLO T

o Una solucién de 100 g (0,47 mol) de
LeX ~metil=-3,4=-dihidroxifenilalanina y 600 ng (0,01 mol)
de bisulfito sédico en 500 ml de agua a la que se afiaden
57,6 g (0,71 mol) de cianato potdsico, se calienta a 602C
en atmdsfera de nitrbgeno durante una hora. Despuds, se
afiaden otros 57,6 g (0,71 mol) de cianato potisico y se
continda el calenbtamiento durante dos horas mis en atmés—
fera de nitrogeno.

La solucidn del 4cido L-4~(3,4~dihidroxi
benecil) «f=-nmetilhidantoico asf obtenido se concentra a va-
cfo. Se destilan unos 300 nl de agua con lo que se consie-
gue que en la solucifn no se detecte la presencia de amonfa
cos Se aflade agua destilada hasta reponer el volumen origi
nal, se adicionan 20 ml de solucién de hidréxido potdsico
8N y mientras se agita la solucibn en un bafio de hieio'y
sal, sc afladen simulténeamente 566 ml de solucién de hidroxi
do potdsico 8N y 376 ml (3,6 mol) de sulfato de dimetilo a un
ritmo tal que la temperatura no supere log 202C, BEsta adi-
cibn dura unas 2,5 horas. Media hora después de la adicidn
se procede a la extraccidn de la solucién resultante con
unos 400 ml de &ter sulfdrico., Se separa la capa etérea y
la capa acuosa se lleva a pH = 2 con unos 200 ml de Acido
clorhfdrico al 37'5%. Precipita el 4cido Lef=(3,4~dime=

toxibencil) ~4~metilhidantoico (125 g) el cual se recristali-
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za en una mezcla de agunat etanol (3:7). Asf se obtienen
50 g de producto de punto de fusidén 190-1942C,

A vna solucidn, enfriada a 02C, de 50
g (0,177 mol) de Acido Le~id=(3,4-dimetoxibencil)~4-metilhidan
toico en 355 ml de solucidn de hidréxido potésico 2,5N se aiia
den 433,5 ml de solucién de hipoclorito sédico 0,5N (0,22
mol) s+ Diez minutos despuds de la adicién se calienta a
809C durante dos horas, se afiaden 600 ml de tolueno y 18,2
ml de hidrato de hidrazina y se agita la mezcla vigorosa-
mente mientras se afiaden 182 ml de 4cido clorhfdrico concen
trados La mezcla se sigue agitando a 802C una hora més,
se geparan las dos fases y la capa acuosa se evapora a se
quedad. El residuo obtenido se digiere tres veces con por
ciones de 150 ml de alcohol absoluto y la solucidn alcoho=
lica resultante se neutraliza a pH = 6,4 con dietilamina.
Precipita un producto que se filtra, lava con alcchol ab-
soluto y seca a vacfo. Se obtienen 10 g de 8cicdo L= =
~(3,4-dimetoxibencil) - « ~hidrazinopropiénico,

7 & del 4cido L~ o =(3,4~dimetoxibencil)~
~ ~hidrazinopropionico se calientan a 130~1359C en tubo
cerrado con 105 ml de &cido clorhfdrico concentrado duran-
te 2,5 horas. Después de dejarla enfriar, la solucidn se
evapora a sequedad a vacfo. El producto resultante se di-
suelve en 150 ml de alcohol abscluto y la solucidn se neuw=
traliza a pH = 6,4 con dietilamina. Precipitan 3,5 g de
Acido L~ ¢ =(3,4=dihidronibencil)~ & =hidrazinopropionico
que se recristalizan en 95 ml de agua que contiene un
0,1% de ¢ activo respecto al peso de Acido. Se obtienen
asf 2,5 g de &cido L= O ~(3,4~dihidroxibencil) =& ~hidrazing
propibnico de punto de fusidn 190-1922C (con descomps).
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RETLVINDICACIONES

Descrito el objeto del mresente invento se

declaran como no divulgadas ni practicadas en Espafia las
sigu:i.en'bes reivindicaciones,

l.~ Procedimiento de obtencidn de un 4cido
L-'()( ~hidrazinocarboxflico de interds terapéutico, esen~
cialmente el L~ 0(-(3 ydwdihidroxibencil) - 0( —-hidraz:..no‘-
prop:.dn:.co, caracterizado porque se hace reaccionar vn
6( -aminodcido 8pticamente activo en la forma L con cn.anato
potédsico en atmésfera inerte para dar un 4cido hidantoico
del que, por metilacidn y posterior reaccidn con hiﬁéélo-—
rito sddico e hidrato de hidrazina, se obtiene un é-::l.dc hi-
draz:.noprop:v.ﬁn:.co del cual resulta finalmente, por trata-
miento con 4cido clorhidrico concentrado en tubo cerrado,
el fcido L-O< ~hidrazinocarbox{lico. L

2.~ Procedimiento segia la re:.vz.nd:l.caca.én ante
rior caracterizado porque en una forma de realizacién ,pre-
ferente, se parte de la L(—)-0< -met:.l-3,[’-d1ha.®oriren11ala
nina como 0<—am:.n0501do Spticamente activo en la fo:;ma L del
cual se obtiene como derivado el &cido Le4=(3,4~dihidroxie
bencil)~4~metilhidanboico, por tratamiento del primero con
cianato potésico a 609C y en atmbsfera inerte, y por ncti-~
lacidn sin separacidn previa a temperatura inferior a 209C
de dicho 4cido se forma a su vez el 4cido Leid=f3j dedineboxi=
bencil) ~4=metilhidantoicoe que por tratamiento, primero con

hipoclorito sbdico a 09C y posteriormente con hidrato de

- hidrazina a 82C, da lugar al éc:.do L~ 0{ ~(3,4~dimetoxiben~

cil)= “ -ha.draz:.noaropidmco s de donde finalmente por calen
tamiento con 4cido clorhfdrico concentrado a 130~1352C en
tubo cerrado, se obticne el icido L- (X ~(3,4~dihidroxiben=
cil)~ 0{ ~hidrazinopropifnico,



34=.Procedimiento de obtencidn de un 4cido
L O\ ~hidrazinocarboxflico de interés terapbutico,

Segfin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 7 piginas foliadas y
escritas a mAquina por una sola de sus carase

Madrid, a 18 UL, 157
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