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1~ preeente invenoldn se rofiors a novedouos
sgentes aptibsetorinnos gue tienen valor como ainleomenios all
nenticrios snlnales, ¥ 2 novndosos Internediarice pors oo pYo-
guocidn. ¥is emeclTioamonto, los compuestos satibectovisnos
do mouerdo oon 12 yresente invencidn son deteorminedon Gwnolle
amingw?,2edinetil-3=foafonoponamey loo BungilemingeSedinatile
3 ({Cwzetilfosfone)penoms corvemondienten v log Gesollaninow
2, Zedirmetilei={0,0ediretilioxfono)pentne corremaondiontes ¥
iz sales farmacduticemente acepbeblee de lows wmisvwos, asd o
o los precedimientos y novedeosos intermediorios.pree g prg
duocicn.

4 peser del gran nimeroc de derivados de pon
gm quo se hen propwectc prra timrlos oore sgentes rnkibaghoes
viennn, sigue oxietiendo 1l necexidad de nusvoe ageniom.

Ia vagtz moyorda de cormzeston de pensm ro-
yoladon on 1n tdonicn aatordor tienen wn grume de doido oone
poxfiice (o war @Al del nismd) wnide 2 1z posieidhn 3, %in
embirge, los comoucrton de pensm con otros deviveldos del doi
do cerboxflice en 1= ubloseidn O-3 tembdén son conocidos.
re han revelado deteras da1 deido ponan-3wenrboxflice, por
ejomelo, por Kirehner y otrom, Joutnel of Owsmnic Choristry,
14, 338 (1949); Cerpenter, Journsl of the *merdcse Chaniesl

Soeiety, 70, 2964 (1948); Johnson, Journal of the smericmn
Chemigal Sooloty. %5, 3636 (19533; Barnden ¥ atros, Jcurnal

pf the Chemienl Sociedy (Londrasls 3733 (1953) y Jnasen y



Ruseall, Journa: of the Cherfcsl Scoisty (londres), 2127,

(1965); y hen informedo sobre 18s ponimelecarbogemidosm, por
ejomolo, Molyes y Stsvely, Jourmel of the fmeviesn Chomieal
Zoclotyy 78, 4760 (1950) y Fimig ¥ otroe, Antimierobinl
Aconts 2nd Chemothoran s 493 (1963). Toren y otros {(Journzl
of ¥edicinal Chomieotwe, 7, 483 £1964)) proporcron diverces
asidas do deido G~(mine metituido)=2,2eiinetileponome3—ony

hoxflico, gue fuoron subsiguiontemente convertidag en loo 6o
rrespondlentoy 3-3.:310;91%112'&09 ¥ 3-bencilearbomoton. Foron y
otros (loc. cit.) tmbidn informoron sobve @etorminndos derd
vadon de 3-(hidroximetil)nensm. 1o deshidrotoolidn do 1o amd
dz elmvle de benelireniciline rinds ol nitrile corrospondien
%o (Zhozhlov y otroe, Doklody Akod, “el. Hault, UTeReSeTay 135,
875 (1960)).

| Ba 1a patente bolza Hos 821.163 so revelae
ron 100 3w(Setotvnzolil)nonomee

ioa deidos penicildalco y cefolospornico

forforilados, proparndos medinnto rogceids do los corTOmOne
dlenton deidos 3= & 4ecorboxfiicos, vomeetismente, con uo
naluro de fdaforz qon. isformndors ea lo patente astzdounidens
50 U0 34875,152. Las eifee(fonfono)= y alfa-{forfononlquil)-
cofalosmorines en lza cuslos ol grupo que contione fosfors oo
incorporedo on lo cndenn 1ateral Tescilo son ol tome do la

patonte ortedounidonse Hoe 3.870.713«
L2 mosorin de 1 patente de Alemanla Oeoldon
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tel fine 23644735 wovols coflocporinen en lae cuolon los
gmanon foaforo, ~lfo o sulfonamldo erbtdn unidc: en 1n nposiw
vidn 4 dol adeleo cafem por redio do sintesls fotml.
Conmidermndo la tdenicz mmberdor rolacionne
da con log intemmedicydos raveledes per: Lo prepsracidn do
1os commuentos propavdos do ~euerdo con Lt invoncidn, Monge

lor, Belvetlcn Thirden dctn, 53, 338 (1972) ha informedo o=

bre 1n sinteddie de piveridida del doldo nlfemfonoxizcotemidow
S $H=dinatil-3=tinzolin-cencdtico haciendo vanceloanr G-fenoxi
acatonidow?,f=dinotile3«hidrogifencm con piperidina (benzoato)
ga scetonitrilo coro colvnnto. Heuclor (loc. cit.) 7 Berton

¥ OLTOnR, de m}eﬂo‘% Sotey Torkin Ta 599 (1973)9 haa inform-do

sobro ndbodos de efntesgis de dorivados de 3-hidroxisponsm que
ponfienen mitades G=-fenileeotenido ¥ S-fenoxlinceinmmido,. Barton
{(loc. cite v onveronciag oz el mismo) tmobidn hn informado
sobre log Seozidos corramondientos, No obmbanto, ol Getrie
Lontlnedilonino=2,Sedinetiledeaootowiponasn no he gido revolae
do previemento coro trmpoto 1o he sido ol wdtodo del tetrumco-
tato do nlomo para lo properscidn do 3esgetoxiponsme.

| Yer regones do convenicmeia, 106 corpuestos
dacorintos @:{ In-opogonte romorie oo identifioan como Jowivnme
don de ponome Bl términe "sensm” he eido definido on ol

Jo ine Chome "oCss 75, 3293 (1953), coro referide & la ootrug

turae
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Irplerndo estn torminologfa, ol bien eorood
do ontibidtico nenieiline € ee denominsdo deide Ge(Pefonile
200tarrido) e gy Sxdineti Inonom=d-carbox{lito. Tl fosfonsto dei
do de netile snfloge de 1z peniellinz €, f£Omulz (IB) o ocon=
tinvacida, on ol cusl T ve fanilo y Q es hidrdgeno, e deng
minado Ge{2=fonilacotmido)wl,fediretllnw{fenatilionfons )=
nonsm. Fl fosfonots do dimetileo corrosposdiente os denominnd
Ao Gl Svfonilacotonido)=2s fedinetileI=(0y0=dirotilfoafone)~
pensm y el doido forfdnico dibdnico correcnondicnts es dono-
ninndo Gw{Sefonllnoetido)=?,2edinet’ lniefonfononanime.

we v objeto do ln prosonte invenoidn pro=
woor novedooon noneneieforfonntos 340 80B velinsos npentes
antibeoterionos nnevos, dtiles coro suplememtos de 1n olie
rentanldn de andmaloe. Sdohon novedorom pensme son aguellos

corramondiontys a ia foreule (I)
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¥ lra mleg frracduticomonte eosptsblen 4o loo miges en
log curleg B2 Ks 23 con 1gales o distintos ¥ =0 spleceionsn
ontro el grapo quo conndedn en hifvdgene y motilo;

wt en ecloccionnio entre el grupo qQue SOl
gdeta en Ponilo, Ponoxi, l,deciclohexndisnile, tienilo y Fo-
nilc wonommtituido por mn miemiwo selecelon=do entro el avu
1o gue conminte en hidroxi, y erinometilo, ¥ Q oe selecciona
do sntre ol gruopo gue congiole on hidrdeano, =mino, cuvboxi
v sulfo; o condicidn de gqued

euando RY oo seleccionsdo eatre ol grupo el
conoiote en fenoxi y fonilo monogs szﬁiﬁz:i&o por aninometilo,
g o hidzdeanoy « -

gaando 2 &2 0ArDoxl, 7 as celeceionndo oo
$re el rrupo que congleote ea fenilo y tienilog

¥ cunnge @ o2 sifo, B og Fanlloe

uq wa cbjebe ulberior do la pregento IBTehw



eddn proveer novodoron intemodizrios prra la produceidn do
dichios compusston de fdrmula (I). Fotos novedosos intormoe
dinriog con 6<trifonilmet 313:»'.7:}0-2,2-&1:3%11-3-30& scxiponom,
Getrifonilnotilaning-2 ,Omir:0t 1=3+11 drozinonen, B eompung
to do féreula

i
(C 1} ) Ol .. © ._____ﬁ/ {..
Yy Y l ‘
A \H

y la2s oalog del rignoj ud com uneto do 1la i‘drmm (TTT)
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v lnn mies dol mispoj UB COPpUSsto do 1n féroula (IX)
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¥ 1es ooles  dol rigroy on donde R oe hidwdrono o mokilo

' ¥ ua compuesto do frmuda (X)

T meere { X )

, i .

¥ las onles dol mismo; donde B es hidrdgeno o metilo.
Trrbidn sa vrosovcionan wrocedimionton nova

1z »rotaceida o dichosn indormedinvios ¥ pronodirionton pora

1a modueaidn 0 un comueshy de aenerdo con 1a foreuia (Th)

1 4 H Gily
roweml ., 0§
\‘ Ve .
i ‘r—'—'é \‘4_. Gil
{?! i * ! 3 W(Ib)
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toe $°1 o op feriveds frnclosnl ol wimos
"""en 61 owal W aa selecetonado eabre el
STUpo ¥ ernel it o3 fonlls, fenomd, 1l,4-piclohexndienile,
tlonilo y Fexile ronomirfiteide nor wn wicnbre eoloeciontio
enbra al gruno aut cmiciste e hideapd v arinoretiloy ¥ O
g0 soleueionnio mive el gmme qoe oonmiote en hidrdrono,

amine, carboxi y odfo; = condieidn do quos



ouando Rx* us golesoionzdo ontra 0l grupo que aonolnto on
fonoxd y fonilo monscustituido por sminomobilo, Q o hidvd-

£onog
enondo 6o gorbogi, % os coleocionndd omw
tro ol grupo quo vonsdste on fendlo y tienilo;
g ousndo § os eulfo, ot o foniloy
quo corprends log panan 4oy
&) hacer rosopionar un vompuosto do souordo

oot 1o Pdmemln (IX)

. ol
(OgHy3y07 s /
—F - ~e(2X)
s «:_7{
0 / 1o Spo “
{ “or?
UG.‘.’LS

on 12 cusl 72 os Mardgono o motilo; bajo condiciones deddng
para ronover ol Muno protoctor do ivifonilmetil sming pawa
dor wn campuesto do pouowdo oon 1z fdmwla (X)
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o una onl del nimey

on donde B¢ tieme el wignificndo dndo prte
caedentennntog

b) hoeiendo remccoloner dioho cormuesto de
formule {(¥) con wn sgende de moilscidn orgdnice spropindo

que introduce ol radicel (‘?l) 'G‘?K‘}G- en el grupo Geeming
{'.z)"

narn obtoner m comuesto deo fémula (XI)

(2t )'crmm{
Gq)' ﬂﬁsﬂ - me(XT)

- //'~
%\m-

o un> grl del mismog

on donde 122 en do counrdo con lo definido



e

precadentonente, (#)+ es Bt con el signifiondo 'dzgdo PISCaw
dontormente o ep feuilo monomuntitvido vor on mionbro solece-
oiupnde onbre ol oruno qaa'g?n.gisrm et aniromotilprotogido,
hi4 mz:i{;gmotilm g (3 e s.;ﬂvsaeé:iﬁ‘el mignificedo dado procoe
dcn‘ae&:’:@rwe o o5 un nieebry del grupo gque eonclate en arino
protogido y nzidey a eondleidn de que euando (7l)¢ o fenosi
o forilo monopuitibuido por un miembro relecceionsdo cntre ol
grame que coumloto on amipomotdlo, sminemetilo protogldo y
agidomatilo, (u)* es hidrdgonos

o) hnediendo roaceioner dicho compuecto do
foreuln (XT) quo contiens Jiche rmino protegido, smingmetilo
nrotepido o szide pars obtener diche corr-ueeto de formulz (Tb)

L (Tﬁ)‘

od

3
1 8/

R CHOONHmy— oxy
| l;m
Q 50

o ,
ca0” \oezz.
3 3

d) h~oiende roacelonzr ulie formmente dicho
ecenuooto de foreala (Ta) pars obtener dicho covpuonto de
Poenule (Th).

L2 invencids tembidn proporcionn yracedié

nlontos puen 1l produceidn do un corpuosto do férmula (X71)



wller

¥ salee 40l pigmo, e ol ouml % ez un nimkro sslecclonsio
entre el grupo que consirte de hidrSgene y Srifenilmetilo
gee corprends ol pazo de hrear rencclionsr un ecompuesio de
formule (X9)

. cx
S 3
T -r.:::,a
ol
00y

baje sonddeiones spropisdss. Ts praferible guo este proce=
dimiento peu llovodo = cabo haclende roscelonse dicho oune
puests (V) con yoduro do 1itio en preconeis de vn sulvonse
0rEinico.

Memdzs 18 inveneidn proporvelonn un proco=

dimiento pays prepaser Un cozpueste de fommulm (Io)
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en 81 eual 1;1 y & tisnen los zipnificados dndow provcedentos
prubty gue eopprende low pasoa dot
a) hnger rescoionar un corpuesto de formmla

(T}

en donde ¥ es hidrogeno o wotiloj con yodure de litis y on
agente do sililacidn en prosonele do un exceso molar do uon
anine toerclaria,

b) tretomienio con eguZ.
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Corpuastos novedosor 7 veliosos de nouorde

con 1z invencidn son los de Pormulez (T)

B K oty
RECHCOE 5
E ‘\___% ~ ._/._ 333 Mfz y
Q

\

° or®
¥ lag pales "eemseduticosmente moept~bles de los miomog;

en lon cusles B2 ks B3 son igusles o ddotin
s y re los saloccionn endre ¢l grupe gue consiste on hie
drdgone g metilo; w* oo zeleccionado eutre el gruno que cen
gicbe on fenilo, fonaxl, lyl-ciclohezadienilie, tlenile y fo
nilo monosustituido por un mismbro celecelonnde enfre el gra
po gue consisbo en hidrozi y sminematilo, y O ¢o selocciona-
do emtro el gruno gue consiate en hidrdgeno, meino, carbomi
y ouilfo; o condicidn de quet |

cusnds - s selacelonado enfes ol gruno que
conciote en fonoxi y fendlo wmor angﬁi tuido por sminomoetilé,
Q 8 hiuz'ogﬁm ; '

. ‘sunndo i op carboxl, B> o8 coleceionado one
fre €1 grupo gue conumiste en feailo y tienilo;

¥ casndo @ eg enllio, at s fenilo.

Los compueckos de fOrrula {I) en low swilss

32 7 ‘5.13 gon metilo también son donominadoe agui compuestos




2o féwaula (Yal. Dos coonuosctos do formls (T) on los cude
lon RE gg B y &3 oo motilo con denomicedos aguf compuestos
de fdrmuia (T6); y loe de fémula (I) en los cunlea 82 y 1
gon hidrdgone mon Sonominadys ponpuectos de fémula (Te).

. Lo compuentos de Firmmmln (J2) son valiccon
tanto como InZermedinries pare ls produceidn industeiel do
1o compuestos precedontes de féroulan (Ib) e (Ta), nsf co-
™o por ger ompacey de sorvir eomp procursoren do loa foofons
ton nonobinieos de formula (Ib) y lon corregpondiontos fosfy
anton dibfetene (Yo} en sistomne Dioldgicos alesusdor gne
ponenn 1o hidrdlisde de dichos grupos fosfonato detores. Low
oistomns bieldgicse adecundon son agneilos gue posean engle
man onpaces de hidrolizse losz crupos dsteres gque contlonen
fdsforo, tnlop como las enzimae prossnten on muchens brotew
rigy ¥y snimslosn, inclueo los wmores humonose

Cucnds lor eompuestos o firmula (Yol son
enplesdon vono dichos intermadizrios para 1 produseicn ine
durtrisl do amouertos 8o férmulas (M) y (Ye), les ealos do
compuestos do fovmule (T2) que no son farmacduticemento neop=
tnvles sef como solvebos toles como los hidraton do gompuoge
tos do formule {Ta) con dtilen, por ojetplo, pere purificay
¥ eicdar dehos compuoston de Tomenlas (Ya), (Ib) o (Xo).

Ton ¢leomlos de compuastoe valiosno Jo C=
ecuordo con 1z iavsheddn:

Gm{2ePanilace tonido o2y Sudinatilel={040~
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dinetilfosfono)nensm,
Ge{Zefonoxinnotanido) =P Pedinotilenl{,O=dinatilfogfong J=
ponan,

G (&Z-wmi tgwewfonilace t:rmi&‘cé&z‘-ﬂimtﬁ l-3=foafononcnsm,
G (DL Zwamino -2wfonil 0atomi 4o ) =2y 2ettimotileJ=(Genatile
foafono)penan, _
fu(gePemninow2eforilneetonido) w2 e 2edimetile e (0 Q=dinotil-
foslonoinehan,

Gue{ DlemDmaming-0m/ 1 y4=ciclohoxndionil Jroetomido)e2y2e -
dimatile3-foPonopenes, »
G=(Betming=20=/ 1 44=~clclohenndionil facetanide)=2,2=dinetil-
3{0,C-gimeti1fonfons Jponan,

6=(Bm2etming~2=/ 3=ticnil Jacetonida)e?,fedimotilede
foofonopenss, .

G2/ 2eeminonetilfenil Jooutanido)e2,2edinetile3w=(CyCmtln
netilfosfono Jpoann,
G=(2e/T2mtiionil_Jacetanido)=2y2uiinstlle3=losfoopanan,
{2/ Imtlonil Thoetanido) «2yBudinetlle3e (0o0=dinatiliogm
fono Jponets,

G=(2wcnrbogi=2eronilacotnnido )2, Pedinetile3=(0 4 Omdinotile
foatono }penéz;z,:;

Gu{Bupnrbogi=2e=/ 2-tienil Jecetmido)ey2edinetile3e (G sl
dimetilfosfono Joenom,

5= DlmPepul fomEmfonilnoetnnifo )2 s 2edinotiledw(0 s0nd inetile

foafonolpenan,
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“on cempueston de acuemio con 1a invencidn
que roesalfon extr-nademento valioson:

G {2=foniloostanidn )« 2y2=dinatileInfosfonoe
ponen, S
Gu(zﬁf“énl.lmammmo)-a,Mimzil-:swn(watilfonfam)pem,
o= ( 2mfonogincatmnd ok, 2edinetiled=fosfonopenon,
G Smfotiozlnoatmldo J=2yf=dinotile3=(tmnat il forfono)nonsn,

G ( Puimanino-2erfonilocotemidn) =2y Sedinotil-3-focfonononms,

ponany

6w ( De2momino-2=(p=hidroxifenil)scotomi do)e2y 2edinotile3~
founforonantm,

G {De2ermino~2e/ p-hidroxifenil Jocetomido)=2,2edinetilel-
(S-motilfesfono)penm,

G (Dl Anow2e/ Dehiidroxt fontl Focetanido)wlyfedinotilele
Toofpnoptnan,

6 (Dlmowmning-2=/ pehldvoxifonil fecctanido)=2,2-dinatile3w
(Demotilfostono Joontz,
6-(@2«-@3&1&0—-2—-@,é-oiclohezc;adienilj-acetzmido)-2.2-ﬁimctil-
I=fasfoncponsn,

G {(Pmtermino~2=/"1,4-ciclohexadienil, Jocotonido)2e2adinetile
I={Omdotilfosfono Joonam,

(D Btmit nom2e/ Imtionil Tocotonido)=2y2ediretile3-fostono=
nonn,

G (Dl Bemrslnom2e/" 3=tionil Ffocotaido)e2,2-dinetilelm(Gunetil~
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2oafono Jponamn,

G (De2eeninge2e/ 3tienil 7avetanido)e2s 2edinatil-3-(0
metil-fosfons)nenmm,

Ge{2=/ 2mpminopetilfenil Jacotanido)=2y2~dinot! 1m3=forfono-
pensn,

G {2/ 2emminomotillonil Jacetan: do)=2,~dinetile3w{0-notil-
foefono)nonem,

G={2e/ 2utionil Jacetemido)=2,2edimetil-3=forfonopenny

G=(2=f 2mtionil Jooetanido)2y2=dinetilede{Cunetiliovfono )=
prlcis e

Ge(2e/ 3=ti0nil _Jocoten: do)-2,2«inatileIuToafonopenam,
6~(2b£?3~%ianﬁx;?heaﬁamﬁﬁoiﬁ?,?—ﬁi@@ti1~3w(0~metilfaﬁ$hﬂa)-
PONE,

G={ 2ecarbogiepmfonilacetan ' Go) =2, Emdinotil-3~foafononenam,
G={2=carbominderonilacaton’ do) =2y 2miinetile3n (Oupotilfon=
fonolponin

Guluoarboziete/ Petienil Facotamide)e=2y2ndimotilele
Ponfinopenam, '

G=(2mtn"bozlelm/ 2etionil Frootuido) e, 2edinetils3=(Gunetlile '
foefona)penam, o ' .
6 (2menrbori=ge/ Setlonil_Tacetmmide)=2, 2e2inetile3ulo sfonom
penan,

G=( 2eourbogiee/ Jwticonil Jocetomido) =2, 2=0inotilelelGenatiie
foclono)penan,

6=(De2mgulPo-2=foni lncetanido w2, 2edinatil=3=Fosfonoponsm,




] G

B DnRetidllon2=fanilneotanido Jwl 2edinotdle3=(Ourntilfoafone in *
palaticei

Como reeconocerd guien soa experto en ol sritoy
ol grage zeile ? Ol0G~ puedd congonor wa contro acindtrico que

| 4

vuede oxletir en uss de dos formns, lma formso donominndop D
¥ L= - Anbag formon del eontro maindtrico, y todas lns combie
nzodonen do oade wan de lag formao oo deben conciderar dentro
#ol alernes y propdoito de 12 preconte invencidn.
" Los eemmuectos novedosos de meuerdo con 1a
invenoidn me properan ermiozndo el bien conocido deido Gezmie
nopenicildnics (B=ATA) como motorizl de partide. Too migaione
oo goguemtg flustren algneos do log procedimientos por loa
euales log eormuerson preforidos de scuerdo con la inveneidn
nuoden cer properados. Ta el Ueguat T 12 secuoncin do roe
neeiones pers Tormar los cormuortos represcatados por las 6D
nulao (IX), (W {17} y (¥IT) oe acbopon do menown gonorale
Log soouoneiss de reaccidn gue conducen 2 los commpactos de
1og fdemalan (Ta), (Ib) e (To), & prrtir del compuosta (I7)

so ilustren on 0l osguemn T,
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la i oeic A2 lon cmmuecto: 4o nonevdo
eon 12 irmvoneidn $71 coro re decuribe precedsnboments oo
mignzn eon vl dnfemedinvic bien conveldo feide Geminoponie
- elidrico (G=4rA). 71 G-APA on convordido sl foidp Seirifonile
motilaminopenicildnics radisns? rdtolos bien conceidos an el
rrtes tal como -ov vonceid: con clovetrifeniimetans o lo nie
rilw. T gfrmo G-trifenilmetile en ol Jcido S-trifenilmotile
am*nonenicildinieo sivve gore aripe S~mrdno protector en lop
sabadpuientne namme do ronceidn, sesin =2 doreribe neacadonw
tonante, ¥ o ronavide en ¢l opftsp wpropdcde pers poreilir la
aeilecidn da loe Gesmingponom-3-focfonatos, £l como tambidn
s ilumbre procadentonenics

71 foido Getrifeniimedilarminoponieilfnice
se ha enconirads ahora quo cufre uns aovedosa romceifn en pro
sendin ic tetrancetate do plomo prra vroporelonar el novedoeo
intowmodineio Setrifonilrotilaninow?2edinatlil=Jeacoetoninoncn
(X177} In novelom vericida cot totracoatato de plome os
1lsvndn n oobo an vn colvente srefuico inerte 2 la reacaida,
opdativimonte en premnnda de un® mina fereinria ¢al coro

la pividine, » uns teppersturs dealrs lel nargen dn msroxd-

nrdomente <3P0 n R0°C (263 2 353°C). . Rievnlos de solvontes
inertan = 1lr vosceidn gque oo preden emlewr parn coner en
prioticn eots novedoes nreesdimicnts won s H,i-dimetilforns
midn, ¥,3edlmetilocetmida, boneenc. doluens, zilenos acolce

=, matiletileotons, mobilirobudileatonn, mestnty de etilc,



sookito de Bubilo, clovofprmo, diclovremedano ¥ 1o edmiler,
fon solventes inovtos n 1ls veaccidn preferidos part 10 noe
vedosn vosoeidh eon totrarceteto de plome 1o Nyledimotile
formeddn y ol bonoono.
o ©1 blep en ventnajoss llover 2 esbo dicha
ronceidn con tetrescot-~to de nlomo bajo condiciones snhie
dvar, 1a ogelunidn vigaroen de 1a humedad po oo econcial, da
do que lns pequeiine cantldader de ngun prosentes oo fn coney
ridas por ¢l racctive tetvacceteto do plimo. Tembidn ce pre
Picve llovar onbo 1n reeceida on prosoncin de una: atmésfora
inerte tal oomo le proporeionsds nor 1s prenencin do nitedre
noy argon o helio; «in cmbrrge, el um de $el atmdsforn inmey
te no oe eponcirl condieidn. Cominmonte, el rerctivo do to=
trancotato de plomo se una on exeero do 1z eontidad tedricse
monte resuerids pars womoeidn del nrun vemononte en 1o meze
cla de ronecidn, o formads coro subnrodueto, y pare ssogurtr
que pe cormlete sustoncl~imente la rencoidn. los productos
3=neetoxipenmm @0 in novedosa manceidn con tetraccoisto de
plomo con aislmdos por ndtodon convencionalen blen conoeidos
porn guicnea on expertos en el nrio. Por ojermloy 12 moge
elr de vemceidn e puede filtrer pare memover ol moterdal in
solubloy y 61 filirado puede sov lavndo con unn colupidn G-
euosz de un ngerte noutrzligndor tal como ol eovhonato Aoido
de sodiocs Tl exeeso de agente neutralizndor oa rerovido por

lavado con egun y 12 eapa orgdhicn on reeadz y el colvonto



repovido nor eveporsmidn. UL producto brude resulirate puo-
do enbonoas rov wlisriorments purifiocade por cramstogreffe
en columnn u obkron mdtodon concoides en el arte.

£l intermediaric S~irifonilmetilominges,le-
dimotiledwnoetoxivenan (ZI77), esf obtenldo, puede =or con~
vorside dircotemente ol dofdo alfe~trifenileetilonino=5,5e
dimetile3=tingolinefencatios (7T)4 o nan eal del mirmmo, por
roseoida con eproximedarente 2 eguivalentes de mn dleald tal
cone hidrdzide do sodio o hidrdxido 4o poiacio sy un medic
ACUOS0s Eke puse os proferiblenents llevado o tnbo bajo
condiciones de hidrdliein sipalina & vnz terpersturan dontro
del mergen do aproximedmmente 0° hasba 100°C (273 8 373%K).
Prrbicdn oo ventrjoso, pero no ceengiel, emplesr Un COOlvene
to orgfuico on este procedimionso. losm co-rolventes gne oo
pucdan erplesr son aguellos quo ocon miscibles con sgua §
sorvirdh para disolvor al coupudsto pensm de pertids (AFTT).
Diemploe tipicon da co-solvoninm que e vuedon ussy son 1o
soutons, aleencles inferlores, talas eowo metanel y stonol;
etilenglicol; mouo~ y &i(algulilo iﬁf@ﬁw)é&:&ma de etllenw
glioel talos corc 2emetozledsnol y le2-dimetoxictonog totrow
hifrofurenoy dioxeno y ecetonitrile. -1s resecidn i_za‘ sido
aomprobado qué;s;}r%sigm por nodlo del novedogo intermediarin
{217}, ilustredo o contimancldn, psre formar dicho intormeow
aiewso (11}
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Altosnntiveomente, por supuasto, dicho ine
tormedieric (XIY) se vusde sisler y hocorlo reacclonsr ol
toriomente pore formar ol compuesta (I1)e

71 aislomicnto dol inte-mediardo deseado,
ol foido nlfambrd fonilmotdloninoes Sedinotll-Jutiszolinede
nedticny ea fAelilrente voslizedo por mdtodons bien conocides
para quianaa oot expertos en el avric. For ejomplo, cusndo
du roge mon en llovadz & gzbo on un medio scuoeo gue gonbie
ze gl comgolvonts totrohidrofurenc, ol comaolvonbe on PODO~
vido pur eveporeeidn y ol concentrzdo scuomo es lovado aon
dhor pors romovor los productoz oooundarios no 4cidos. Ia
a7ph 2enost an onfriags y @1 preciritado gue se forma oo Ty
movide y lavaio o fondo pars obtenor 1a sal esrboxilato. Ko
ta puede cor ddenelty oo 2gus, 201difionds para efectuzy 1
prosinitacidn del doido desendo (I¥) que entoneos puede sow
aisledo por Tilirecidn.

Tl edgniente pasoe on lu ginteeis &0 los tor

puentes preforidon de nouerdc con la progonte invoncidn c¢g



1z produccidn dol novedoso intermedisrio doilo slfa~trifen?le
motilanino=s ySedinetiled=(0,0niinetilforforoltinzolidinege
acdtioe (ITT) o lme seles dol mismo medimate 12 sdieidn aol
cormuoagte ecomercizimense disponible fosfite de dimetilo 2 1z
3-tizgolina (T¥) descriptes precedontomente, o uns gml del
plenos I8 vescoidn parn formmw ol somnuesdo (TI7) se pusde
llever = onbo on pr-cencls de an solvente inerde a ls roscs
eidn o puede emplear un exeero dol resetivo forfito do dlme=
tilo gomo solvente. 1 use de THslito de dimetilo en excenc
o8 conveniente, mun curndy oo erples un solvente inevte a io
reaccidn, pars ofectumy lz termimecide de la rosceidn con ol
intorvmodiorio nds valicss (I}). Se prefiere llevar s enbo
osbe nrocodinmiento prra fomw/now&amr intermedineio (TIV)
£ ma temperaturs dentro del maurgen de aproxinndoments 299
a 80°C (298 2 353°%). Loe solvantos inerdes m 1z reapcidn
que e woeden ubillizar inclogen al dlcloromeiansn, clomofomeo,
dtor ot{lico, teteahidrofareno, bencenc, toluenc, scelato de
etilo vy lo similer. FL sisismiente dsl intermediario (31713
en fioiimenta llsvedo 2 enbo por mdtodos convenelonsles,
bien ex:’mciﬁms on ol erta. .

¥ psso clave en la a‘fhﬁeeim &s los povedos
pon pommuseton do seuordo con 12 invennidn es la formrcida
dol ave de betoeloctema paps oblonsy novedoros Gebeifonile
petllominoe2, fedinetl lpman-Jeforfonatos talon oono 82 1luge

tran oa los epguenaa T ¥ 1T precedentes. El intermediszgio
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(377} deeovipte vrecedontements op omplondo pera obbencr el
novodoos intomodizeie (I7) proferifo, Sebtrifenilmetilomino~
2 Dmdimetilede (0y0=1inoti1forfonolponame  Sota rosseida oo ha
conmrobsdo gue tlene lugew h‘efafi'ag_“ss_ﬁc rasootonar 21 intornaiioe
rio (I77) o wns s2l el nimo en provencis de un mgonts de
sioldigeoidn apropindo. Por Tagmnte de oiclizacidn apropiado”
p guiore significer cuslguiorz de 1o ngontes de clolizaeidn
cononidos on el wrio gue rescelonn con ol Intemmedisrde (I1T)
o o eal Gl mismg poro proveor el intemmodiveio (TV)e

Pon elerplon de dichos agenton do glolizae
oidn spropiedos lac corbodiimidng 1,Jeficuntituldns tnles coe
10 1e3~diiconropilecrbodiinide, 1,3-dfciclohexilesrbodiinida
¥ Le{3=dimetileninopronil)=3watilearbodiintda, hiiroclorurcy
aloogi-acotilenos, talor como motoxincetileno y etoxinoetiloe
no; Hectozicarbonllspestoxiel,f=dihidroguineliney dt(alguilo
inforior)nlorefnafonstons tenisnds eadr algulle inferior do
uns 2 enateo fiomoc Jo oarbono; triclorsacelonitriloj trifluo
vo sontooitrils v 1o siniliw. “on agentes de eicligseidn nroe
furidos 1,3=d43momropilonrbodiimide, 1ls3=dloiolohaxilonrbos
didrmidn p I«(3=dinotiloninoneenil }=lwotilonrbodiimida, hidros
olororo.  FToposinlnonte proforids op 1 1s3ediiconronilonrbo-
Adimido.

La pancoida de cierre dol enillo or comdne
monta llovada & enbe on prossneis de @m solvonte dnerte 2 1n

roncoidn t91 como dicelorcretane, clorofomo, l.fedicloroctano,
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benoenc, toinonc, acetonitrilo, tefrhidrofuranc, Stor etili-
20, otor dmot{iico de etilenglicol, dtor dimetilico de &ie
etileaplicol, I,-dimetilformoride, #,H-dimetilucat midn,
agetonn, metilotileeton, metilircbubileetonn, sgmn y 10 ad
rilare Lo renceidn ticne lusar, on arado wmnyor o mONOr, on
ona 2mplia gonz de tommeraturasy eo decir desde aproximadaw
mente =50°0 (223°K) hasts tomporrtuoras do 80°C (353°EZ) ¢ wu-
pericres 2fn. Ousndo oo conslders el morgen dptimo de toope
roturae pore 1levar a orbo este paso do recceidn, @ debe te
ner on congidericidn quo 1n roacedd. prosecnird nds répid-men
$a en 0l oxgtrenc smerive del margwn do temmernmiurs mencionfe
4o procsdenioncnia, POTo AL miono ticmpo los tomperaturis e
peviorng tienden o favorecer las voacoionss geounderias ine
desradus, Por ostoe wotivos ol margen de temperatura de apro
winademente U°C (2Z73I°R) v 40°%¢ (313°K) e= preforido pars el
viorre del anillo do boteelsetoms pora obdonce el dlntemedite
rio (IV).

Como se indica en el Eaguoma 71, 12 afntoe
ols de eompunctos do férrmula () pueds proseguir por trayecs
. %os =lternadoe con el comuerto (1N M. prazecuir entonsos
g proveor el Gmstiind-2,2-3imetileb={0,0=dimetilforfons Jpenan
(V), &1 gropo protector 6 mmine trifenilmetiles er removido
por Yratemiente de dicho compuertc de fomawla (IT) con doids
y une empliz varlaled de resctivos deidos y condiciones cong

eidos en ol arte pera yoroaidn del grupe trifenilmetilo puow



den roueree en pricticn ea este procediniento. For Il
as nooible sy un doido eulfdnico, tol como el Feide motanos
sl fgaioe, doldo honeeno rmu'unico o prtoluenoealfinico; un
emo hiurohuliaa sahidro, tal domo ¢l cloruro do hidrdgono
¢ 2l brémuwe de hiled: sanes © un feldo alesncien, tal como ¢l
deldo nedhico, fedde propidnice, dedds elorosediico, deldo
teifinoronedtico y lo admiler. Do rosceidn oo llevads o onbo
aomanlnonta dlsclviends el maberinl de pardllds ez wn selvonta
sprevieds y 2greginde  moroximademente dos eguivelentes wmoloe
rou S0l reactive deido, o femperaturs amblente o superlor.
L ronseicn o corplets on sproxinodemente uno hora, y ol pre
daote ectd promutc on ol medio de renccida Lnjo 1o forns de
1z sal 3o adieidn do Joido corrospondicate sl resotive deido
usadoe. “¢ debe selecelonzr un rolvente gue disaclva sl pencw
de poriide, y los elemplos do solveutes gqute oo puedon ussr
pont dteven ¢l eomo ol dter dfetflico, totrahidrofureno, 4ie
oxane ¥y l2=-dnetdiieteno; hilreenrbures cloralon, tnl como
el oloruforno, elorure de metilens y le2-3iclorontzno; celonoe
zlifdsicas iaferior-s tal awmo scotonn, metiletileetcnn y mow
1314 robukilootonay detores, ol come 2l meetnto de etilo y ol
seatate de bubllog hidwoenrbuvesn, $nl oord hexano, clelohagae
ng y hensensi y slewaclee inferioras, tel covmo netenol, ctanol
7 bubsnols Aungue o9 ¢ordn usar ssroximcismente doo egquivalen
tog meloren Aol deide en este nrosedivients, solzmonte ez noe

cegnio un ogulvnlents moley camdo oy 1l2ve a osbe 12 recew



eidn en pweosencia de wn equivalente rolar do aguny 0 ¢l doie
do cg introdncido ecomo wn ponohidrats. Jo obstanle, ooo
corpronderd quien o2 ompordo en ol erde, ol -vodutto do ope
ta renceidn no oo debe axonar o un exoeso de 40ido Aur-nie
noriodos prolonandos, Jade que en este ease hay pelirro de
derteniyr ol sdotomn beta-loctoma. 68 modalided 40 oporne
eidn particulmmonte conveniente pnrm este procediriecto eg
peloccionar un sistemn dcldoerplvents de modo §ol gur ol moe
torizal de portida sen woluble, pero del ¢unl la eal de 2die
eidn de foido, conernda dursnte i» renccidn, précinifa al cor
formada. PTuede sor woowpersdn por filfracidn 2l finel 8o in
roxeidn. Cumndo ee nen 1n oombinneidn de foeido petolusnmml-
fondoo en agotona, con frocuscein ge precivita 1z gol petow
luenesulfonnto 4ol nroducto.

Algernntivomente, =2 puede umr ol commuesto
(IV) on "m procedinientc prra la prodmecidn 4 un compuernto
de fiwoule (VIT), 6~trifenilmotilominges,2egimetile=3=(0-notil~
foofonojpentw, y 1ns ealoc de los mismop, gue corpronde ol poe
so e hacor renccionar dicho ecomueste (IV) baje condiciomac
apropiedas de nidrdligic o &asﬂlquilﬁéi’cfn. Dicho compuerto
de formula (VIT): ge puede entonces hscer romccicnar bajo conw
d4cicnes deidas spropirdns porr rerover el grupo profoctor
trifenilmotdl amino modianto uzo de lor nrocedimientor Joaw-
cripton precedontomente pora obtensr dicho eormuacto (F), phe

ro dsr ol comrucato (VITT) o wne sol del mimDe




Ios compuestos d2 (V) y (VITY) estén esda

une reprogentado por la fdrmula

U 1.

e 8 S R
6 55:‘::}_ Koo, - S g
7N
o PR

14
o 1o susl 9 e hidwigeno P metilo.

‘ PMiohog corpuevion de formula {X), o usa
g2l 48 los mismos, 89 pueden acilar wediante cusljuiors de
los métodus oonoeidos on el arte prwe notlar G-APA, 12 snl
oarboxilate o los dorivados fundionanles toles coro los do-
tores do low nismos. Lz geilscidn ¢s llovadz & onbo haclene
&0 rescoionar diohoe compmestc (Y1) con un sgente de aciizeidn
orginica apropinde sn un sistera solvente apropisdo para phe
tenor compuastos do lesfdmulans (Ta), (Iv), (VI), (1) 5
(11) como oo ilustra precedenteronte en los Esquemas I y IT.
Cualquier zgente de acilocidn gme introduce

el rodiosl (RY)'0HC~  en el gruye G-mmino del eompuasto (X)
| Yo |
@
en spropisdo para las finalidedes do esta aplicacidn. En die
cho redical, (2" e 2 o es femilo mowmsﬁ‘&buﬁo@w un

mnicmbro selectdonads entre el grupe gque conslate en orinombe-
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tilo protegido y ezidometilo; (Q)* es { o eo un uiemhre del
grapo aue eonsiste en s=mino protegido y szido; =2 condieidn
de que cuendo (RY)' en fenoxi o fenilo monosantifuldo por un
miembro selecclonzdo eontre el grupo que consiste en aminome-
tilo, sminometiloprotesido y azidometilo, (Q)* os hidrégens;
7t oo seleceionado sntre ol grupe que consiebe en femnilo, Te
nozls led=giclohexadienilo, ¢ienilo y fenilo monosustituido
por on miembro celecéionado entre el grupo gue cousisie en
hidrozi, y sminoretilo y Q es seleccionrdo enbvre el grupe gue
conaiste on hidrdzenc, smino, cerBoxt y sulfo; 8 condicidn
de ques

cusade B ag selecolonado entre ol EPURG QU@
congicke en fenoxi y fenilo monosuatiitnide por sminomebtilo,
¢ es hidrdgeno;

cuondo § es carboxi, = es seleccionada en-
tve ol grare que consiate on fenilo y tienilos
r en gulfo, Rl' es fenilo.

Y

7 cunndo

Unz Ge toles elases de ngente de soilecidn
orginice apropindo eominments usedo eo 12 de loa halures fei
dos, tel como los cloruros deilos. Fa un procodimiento tipi
«d 4e acilsacigﬁ; aproximedonente un egulvelente molay de uwl
eloruro Qe deido ox agregade & mwas solweidn de dicho eompuoge
¢ de fdromla (%), o une sl del mimro, disuelto er un sole
yente tal cofo un hidroenrbiro clorede; por ejemplo, Cloroe

formo 0 clorurc de metileno; gm dter, ror ejemplo, tefrshidro




foraas o ly2-dimetoxietono; wn detar, por elemplo, scotsto
de otilo o scetato de butiloy wan cotons alifdtien inforior,
pow ajerplo, neaoRs o mﬁtil aﬁil cotonag © une anide Here
airmin, por ojomplo, H,i#a-&imtztlmm'mian o Hebotllnirrolli-
doun ; g uge torperatues Jeatro del morgen de aproximadanope
e ~40%0 huets nproxdmndsmente 30°C (213 a 303%K), y pre-
foriblenento dosde arroximelomente ~10°C hosta cproximodae
mombe WO°C {263 o 283°1), optrtivemente en pregoncin de un
snlape de :?Za;l&u. nor 6jornlo, trickilsming, piriding o bie
orrbonnto do podfo. Lo weacoidn e eonplete dentrs de un
oorty nordodo, on decir, wproximrdemente on un2 horas y ol
produoto ¢o 2ird2do por tdenicns bien eonoeidns en el nrto,
toniondo total quldndo por lz noturalcse sensibic de 1a miw
trd poanm Jel nroiucto. Por vjosplo, la muzeln do rosceidn
ge hoce ovoporay haetn cequelsd y rme sgressa ul oolvonio Ofe
sfnioo irmdooitle en ngun ¥ nzua. Br aguellos eamos en que
el producto s prociniin, oo lo nxtrne nor Tildracicn. ©4
el neoduots no so progipita, el pil do 12 face couvea oo
ajustado a un valor spropindo ¥y se hase ovsporer la froe gqun
eontione ol producto. K1 producto bruto asl obtenido s pug
de purificar witoriormonte =i se lo descs. Cuondo #* as hi-
drdaeno, as convesiente crplear un%g:a terciaria, por
cjoemlos 1o oal teiotilemine, del compuecto de fdrmule (X)
on 1o ounl ’%?a'ea hidndgono. M progodimionts zltornetivo



#4141 para la woilecidn do un compuesto de fdwmula (X) com
heluros feldos corprende ol ueo de wn siskome solvento acog
s0. Tn erte provedinioatos gue eo sproxime el prosedirdone
0 de fchottoaelawmunn, el heluve #oldo ep oprosndo A wun
roineidn dol mstori=l do partida ez Spus, o une mesols do
agas ¥ olrd solvente inerte, o derporsture smblente o Lige-
vanonte inforior, con ol pH del solvente mandenide dentro
del margen de aproxinadsmonte 6,0 hoela gproginmadneenin £,0
anton, durwate y desvnde de 1o adicidn. A&l Pimml de 1o pow
poeidn, el producto eon frecucncin se wuede indvciv & oue
preeinite ajustondo el pH. Allernsbivemente, oo susde oxe
troor en wn solvente inmigeible on ngun, que es luego ©vaw
porade hesia megrodnd.

Otr: elzge de cubo $ino deo mponias e 2cile-
eidn orginicon mpyopiandos que o puede agye pon los suhidrie
don mizbon telor coro low forprdos hrolondo voncoionar el
doido cavboxflice que contiene ol deswnde grupe Sereilos o
pae el del misnos von un cloroformato de elguilo inferdor
¢ cloruro de pivaloflo. In ol nrimer czao, por sjanple, una
ol ourbozilato del doido cswbox{lieﬁ.-'fa’pmgiaﬁo sr troteds
eon sprozinadsmerto :n equivelentoe nmoler de uwn clovofnranio
do slgulle inferior cn nn solvende orgiico Zordtico, luvrte
a 1a recseidn, m ma tospor~burs dendee del morscen do sproxie ‘
pademente ~20°C hrete aproximademente 20°C (253 & ZIIK) ¥

preferiblomense 8 004 (O73°%) sproxivedsnonte. bap silen
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gdocusdag prre gobo procodiciento mn ios o5lop de notelee
eloalincs, tndes come o snloe de godic ¥ potReloy ¥ lao
onler minne Seepineing, talce eono teictilmdos, tributile
iy HentiledroriEin, ::,fwumi_n}cilmlin&. Heaatilmorfolis
wd y giridiney v loc molvonton ooMrindon Sons DOT OJoDis,
eloreiorne,e olornee 49 metllano,s oodenlitrdlo, aontons, 50w
ool detnns, dowse ¥ Daoediretilfommnido. E1 oahddeilo
exptorilioseesribdnios rixte and fomwo sonornluente oo oge
in wdhy porn coilue dlohm oommcorie de Sdmnla (B)e Toto oo
i o grbo tovwilmenty wronlande solucisune do 1 onhidrde
do pdebs peetrreds ¢ ol cuEmaeeto & Ndwouln {T. Cuenlo
% pe Ricrdeonn, on noriisslnmeenis convonimbo grmlone unn
sl apdon foralovin, ~or ejomplo 1o ool fedetilaming, dal com
suoolo A0 fdmula (De Do soilecida es Xlevads o eabo nowmol
wesde e ugn fwposaiurs denlve dol morgen de aproinadmmonte
w3500 Ducts avvosdmedande 20°C (233 a 293°8 ) 7 profaribloe
mente aeomireineanis w log ~10°0 (869K} y ea generel oo cop
olobs dondes do nooes howns,  Un is muyporle do los encos, ol
srideids wlato ¥ o) omwenesto dn féemala {5} oo sonen en oon
taprbe wmofroeinluante en volreidn roler lele Y3 pmoducto oo
wrsieense oinleds Srodmids erpoeny 12 zogels Ao wonesids
biserls soanmd vl 7 3onde ageegmnde wn ezlvonde owainics ioniow
edtls mx opnng 9w, Padicode culdndoss Zinsty fol oif, ol
croluetd o yomng pemaleitn. 6 oo 0ueos law fortn oon fow

pabuldnee ¢ 38 Yoo quo contione ol yroduato on sviporedo Ntow



ta gequednd. T1 producto brodo aef obkonddo nuedd enr wur
codn pitoriormonte ol oo 1o dosos

i..'c
m‘b
S

Tnn mﬂiqme afieionsl pip o nlecuula ware
1a 2cilaeidn do oorpunctos de fdemula (%) y corpronde nonor
en controbo dfcho compnrots de fdmula (%) con ol doddo onpe
bvoxflico spronisdc en ~peconoln do determinndos ngentes cong
eidos en el arte prvn forror anluces piptidoc. ™les ngene
fea incluyon l2g ecrbodiinmidas, por ejemple, diciclohexileny
Podiinmids 7 el hidvoeclovoro de leetilede{3«dimetilmincpro=
pil)esrbodiinidn, alcoxiscetilencs, por ejemnlo .motozincoti-
leng y etoxiscetileno, y H-otozicarionil-Zestoziel,2~@inidvow
quinolina. In rocecoidn cs llevedn e onko en un solvento apro
pindp, eg declr, tno que cirve prem disolver loo resclivon,
¥ 2o insermetdn perjudicirlmente con lon moterisies de pertd
de o ol producto, ror ejerplo acetonitrilo, H,I-dimetilformn
rnidn y Hematilpireolidons.

Oamado s0 lleve a onbo 1n eeilacids con el
compuasto (L ) en ol cunl B2 os hidwdpeno, ol cuohituyent
hidrdgone ubdesdo en RE puede mer recrmlegado com dwito por
un enetltuyonte teialoqpiledlile. »ic}w sustituyonte trialguil
adiilo es luspo, ramovido y reemplogede por hidrdgene =k finul
de 12 20ilacidn sinplemente por breve exrocdceidn del produato
2w sistomn solvento prdtico $oL o oo opus o mn alennsl dne
ferior, por ajomplo, motrmel o etrnol. Bun virtud de 12 prop

ta disponibdllidad do los matorieler d¢ partids, el gramo frie



netiladille oo ua micobro proforide. “e nuede §ntrodusir
au @1 pensm de partida de fdrmole (£) en donde % o hidrde
gouo, por ndtoden bien conocides en ol erbe, t2d como por
¢jomlo, ol ueo de trimetioldrestlons o Eetrinetiledlils
szumtméﬁd34 curg lo estudion Pdvkofer y Bliver on Ansovandt
Shonte (Paleidn inbernccionsl on ingddrl. 4, 417-218 y 426
(3965). gin oobnroo, re deben elogdr lun eondiciones que
soenn sorpntiblon eon ol orove betaeloctsms dol mioleo nenam.
Tmbidn ron oporntives los derdvndos sililados formedon pov
interneeidn do dicho compussto de fémsuls () =n el cusl 7¢
¢ ldndgnno econ dlolovodi{nlquilo infevior)eilonos. RL pow

st do wilileoidn o lioyedo o exbo por rmdtodoe conocidoe en
el avbe {por olornlos pobonto olomons Noe 16933.187). Dooe
pudy dv 1n vesceidn do cof ~oidn, o) grupo #1510 op comovie
do por fratecienton o solvente prdtiep, 0l sonmo agua ¢
un 2lemaod info 4oy, por glownlo metascel © otonole

&8e~ds, o3 12 propareéidn de commuostoo Qo
lae fwrdae (In)s {Ib) ¥ (1) en los cucles Q eo cavhoxd
hg '21 o3 mlaﬁarmm.em;:‘az ol grapo guo congdote en fenilo g
ticnilg, el clorare monodeldo dol prooursor de doido meldniw
eo 2egurtiindie apropindo os ux npemtoe dv coflnoidh adecundos
L oreparncldn y uee dp loo clowuron wmonofoldos meaoionzdos
or enmaiinn en la prdonte bolge Ho. 702.928.

Ta 1o proparecidh de compusstos @¢ ceusrdo
eon lus fmulas (o), (Th), (Y1) y (II7) o iss cuclos s
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os focilo g ¢ es sulfo, o cbticne un sgenbe de =oilacion
aspropiade por ejumlo, haciendo veuncelopsr e gel do mdos
soreinrin el deido Seoulfo-Z-fanilzedtics, por cjemlo la
ozl bisetriotileninge con un oloweformate 4 aljuilo infordor
£8l eomo ol olorofornate de otiloc parz oblon~r wn sonidrddo
mizho Gel deido enrbinico-omrbowrilico (vdase Afeolaus y otros,
sone @4 Chine (Momsl), 33, 14 (1963). %1 =nhidrido mizte en

entonces roncelonsdo oon un compuecto de fommula (X) eopln
1o deceripto precodenicrmonto.
fn 1a proprracidn de compuoctog de lne Sdre
wolag (Tads (Tb), (7I) v {£77) en los cuden § s anino y
aguellon donde 7 an meinomotilfenilo, dichos grunon amise ¥
sminonmetilo presonies en ol deldo errhoxfiles de prrtida doe
hon so~ profogidos mpten do llevar 2 enbu 1o =eilsoion. Un
orocedinionto de ecilmcidn partignlammente voliose corprende
2l ugo del bidmgoloruro del cloraro &z deido del doido nre=
ocursor. Loe hidrocloruros de clorvure de Acide se propmram,
¥ 12 noilncidn es llavadn 2 ccho medisnte los m¥bodoo dercripe
top en 18 prtopie cedndormidense Hoe 34340.202 poara la nrepoe
racidn de hidrocloruro del cloruro Z-grinow2-fenilacdtflico .
¥y iz acilacighﬁsdbaiguieﬂte del deido Geminopenicilinico.
Otro wftodo para promorcionny corpuccion do
la £oeouln (Ja), (Jb), (7)) 3 (XI7) en 1v cunl ) oo opino y
agiellon en loa ensles Rl eo arinometilfenilo ex protogar Jiw

¢ho grmo 2wino o sminowm-tilo en el deido e~rbox{lico Js por-




+idn sates do 1o sotivecidn dol gvumo covboxd de dlcho Soido.
nn ves gue ol grupe emlno oshd protesife, ol grupo enrboxl
ge gotivedo y 1s neilseddn se lleve 2 cnbo por uno de los
v*,éﬁnﬁw; desoriztos pmmﬂeﬁﬁéﬂ:&énm prirs oblener un compuese
to :3.':1%@@1&@3&0 do férmala (XT)y 0 mna ool dol misooe AL how
ger ronneioner nltorioraents dicho comrusnte de formulz (XX)
gue cinklenen dlche grmmo ming protopddo o roisonctilo prow
togidos se obticnen lor cormuetoa de lag frmulan (Ia),
(Tbly (T) v (TI7).  Loa cumpuestos do lee fdrmulan (I2)
ol r'va.eviem* vltrriormante baje condiclones Ga hidrdlists
o domlpdineidn apropiadon cocln e deserdben & continuse
eidn dem los corroopondientes compaestos ds fdmuls (Ib).
Loe conruoston do fdmula (Ta), (7)) y (XIT) pucden, & o
roz, par copvertidos 8 los correspondiontos 3-fosfonononnmp
46 Toemuls {Te) por ndtodos tembldn deserizton o continude
ciine

M2 anlie vorledsd do gropog profecioven
gonoeddon ex el wrba parz 1o protecoldn de grupos amino Aue
rante 12 aintesis pdptidn so pusden upr para protoger loe
gronps weins y sminometilo menclionndos precodentomontes Voae
poy noY ¢jomplos Tchroder vy Lubke, "The Fuptides®s Acndenie
Teoen, Sueve Yoy, M. Y. Tolimen I, 1885, 1De 3=51 y "Tops-
tidos, editzda por Zeovvas, Fergemon Prosc, Dnova York, He
Yoy 196G, ppe 3«118. Bjerplos d¢ grupes amino protoctores
que oo pusden introluclr son henciloxicarbonilo, p=nitroe
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voneiloxicarbonilo, petoluenenlfonilo, ftritilo, benelloy die-
zenedlog benoilewlfonils, triflsoroscetilo, cloroacetilo,
Porailo, s~nlirofenilolivailo, ownitrofencoxiccetilo, ¥y cna-
minag formadse ~or iunsoresaldn 86l smino feide de poréide con
up egmpueste 3-Adesvbonilo. Low grupoe gue o ha commrobedo
won perticulercente ndegurdos son ol grupe bencilowicsrbonie

1oy ouipo uso oo cusofiado por Doyle 3 otros, J. Shene Yot.,

1440 (1962); 7 las enswinne fermmder por insoraccidn dol mie

ne feido de portide con un compueste bote-dieorbonilo segidn

1o susefien Dsne y Dookner, Ancevente Chamie (Fiicidn internn
clonsi en ingided, 3s 835 (3964) vy en Choriemohe Berichte, 8.

789 (1965). Ton ejewqxi;om fe compucatos betmedicarbonile dti-
iep lor deteron y midas dol doido scotonediico. Son grupon
protactoras de mine powfmdidos equellos obbenidos con lon
éstoras notflice y etflica del doddo mcetonodiloo que fieils
nenle reaecinpnn gon dichon grapos enino o awisomeiilo paen
dor snrpings do 1o formuls

\

ER
\—/

CIIB

caont

en 1w oozl 7 o5 metilo o etilo. Loo mmino deidos en Ion que
81 seomo aming ostd proteogido eon la mitad enwsmine precedente
puodon ger sotivndos Ploilmonte confores n 1o derceipto nde

erriba pare proporeionay ngenten de scilecidn apropisdos que



roaceionna con sotpuectos de nousrdo con La fommulz (X)) o
uon enl de log mismoe pars obSsnar un compuesio de Poreula
(). "1 grono wrotuobor on coboignientiomonto vrenovido bajo
sondiotoses hidrplftican szaves parn obdencr compusston d9
gouerlo pon lae fdvmulas (Iad, fib}, (1) y (K37}

) Ctron sgontes do meilscidn orgdnlcos cprow
pisdos ulteriorss, dtiles porz obtenor dichos compnostos de
omuln (X3) eon provistos nor loo deddos olfz-apidocnrboxi
ligor y los doldon 2-(eeddom-tilfenillnadticon, $ales como
ol deido fenpldp-fefonilacdtico vy ol dotde 2-(2-nzidometile
fonillacético. Ouande eotos “eldos azido son netivedos como
pe doscribid precedentemonte y so hecen renccionar con us
compusete de forpula (%) o ung eal dol pismo, re obtiesen
los inteovmadisrion correcvosdiontss ds formula {XI) en lom
saslon (R es fonilo y (4)* on azido o donde (})* es fenl
1o masbituido vor szidometilo y tQ)' se hidrdgeno. Degpude
de haonr mesccionsy uliordornonte dichor cumusgtos do fOrs
nule (XT) que sostiensn dlohon srpos nzido o agidomotilo,
cone por ajeplo otz hidndgene oo prosencia do un catalisne
dor do motul nobleo, e oblienen los corragpondientes compuog
too oxing o eminometile de lne formules (Ta), (TH) gy (XXX).

guion sea oxporto en ol arte rpreclaed que
no todes los sgenton de noilecidn orgdnicos opropisdom ambite
dindor prooodentenents eon iguclimeonte afioncoan o convenion=
teo oo todow los casos pors la scilesion de un compuceto do



fowmula (2). Iz eficmeia velotive de une varisats pertidular
diferivd de acuordo con un ntmero de Tactores, talem como,
por ejemplo, 1l estructurs preciss do disho comnucste de £y
mule (X)s 12 disponibilided de los materisles de portids, la
ssoala de la resccidn y, ou particular, ls egtructura y wo-
sotivided del grupe meilo que e indroduside. ®z le prioti-
ony gquien mea oxporto en el arte seleccionzed la veardmnte
nis epropisda sn cada ezmc;.\. con todn considereoidn parn lop
factores pertinentas.

Loe compuecton de pensm de las formeime (Ia),
(3¥)s (T)s (KTn) y {X¥) que conbicnen ai grupo =3e(0,Owdinee
t41fosfono) =e ha gomprobado que maczzianan pars proporcios
ner loe correspondientes 3«(Cemetilfcefonc)pensms do- lag fir-
wudae (Ib), (VIT)e (VITT),(LIn) ¥ (V1) remectivementa.

Los mdtodos que s@ pusden emplear pare obig
ner loa J-(Demctilfosfozclpensms deseados incluyen los méto-
dos de hidrolisls cosoeidos on ol are y diversos progedimisen
too desalquilentes {inles como los que ubilizan les ssleg haw
luro de metal alealine como, por ejemplo, clorurp ds eodie,
bromure de litio, bromuro de potesic,; yoliore de sodie, yoduro
de litio y lo similar. Empecialwente Wtiles sen el resctivo =
yodure de 1itio (véass Tlewer y otms... *Reagents for Organic
Syathegle®, John Wiley =nd Tonp, Joe., Fusve York, Vol. I,
1957, pe 615 y #ig. y raferencian citades on el migo), ¥
las rexeciones con trimetilhelogilsnos tslas come el trimebils



clorocilane 3y el trimétilbramaeilmo, seguido por hidrdlie
gis de lac foclonabtos de s1lile rosal$sntos somin lo deserie
be Rebinowitz, Jourasl of Opgunic Chemintry, 28, 2075 (1963);
Buer y otros, Cgnndisn Journnl'of Chemistry, 51, 104 (1973)
'8 ?f’aui;ﬁn» y otros, Chomische Pemichte, 108, 1732 {(1975).

EL procodiniento trdmetilhnlocilano-hidrdlie

ais ed conopide on ol arte pura dnr log compuestos do folde
foplonios corrcopondienton, ¥y no eo hn informedo gue 4s, por
siomylo, sompusctos O-metilfonfono. Asf, serfa de ceporar
que 8e fawrézoa los =3=(focfono)nensmes TFete procediniento
trobidn puele emplonrse pora convertir 3-(CG-metilfonfono)-
peneme 0 gus ealos @ los =3-(fosfono)pensme correspohdientos.
Bl umo del yoduro deo litio rcactivo e proe-
Porido pera lo conversidn de eommussztos de las forpuluzs (Ta),
(10, (¥}, (IT2) y (EV) ¥ onles do 1o pismon, 2 loo sorroge
pondlontes 3-{emetilfo fouo)ponms de los formulse {1),
{v11), (VTIT), (xY0) 3 (ZV1), rospectivamente, y las seles
de low migros. Ia resceidn con ol resctivo yodure de litéo
preferido en 11@%&:2 o enbo bajo condiciones onhidres en proe
geneiz de un nolvente orginico. Iowm solventos gue =0 pueden
usar incluyen, nor ejermlo, wiridine, lzs pleolinas, toles cn-
no lo Semotiliniridine, les lutidinus, sul como 1o 2,0-dimpe
tilpiridine, los colidines, tol coro la 2,4,6-trimebilpiridie
ne, Nyl-dimetilformemids y lo pimilar. Pora estz reaceldn
ep preforids come solvente 1z piridina. Ia weacoidn o puede



Ao

-5~

1levsr a eobo oon remlindos enticfmetorics » terpereturag
dentro el morpen de enroximadamento ~30°C 2 100°C (243 o
373°E)a

Paprn 1levse a enhe 12 resceidn precedento,
e favoroge wn oren extere del meastivo yoduvo de Litio, ¥
¢l wso de § molen de yodurs de litdle nov eadn mol de Jee{ Gyl
dnetilfonfons ) ponm rroduce romliyvedon armacinlronte Baens e
Tun vz que e bn peredtido que L ronaeidn nrosden heads
vormieunpes gy Soneirinente, on nuado aislar el producto dg
pe+do nor divergan proocedir entor quoe remltesdn obvios pero
loo axpevhos on & arte, 21 como, por ejemplo, la romecidn
dal pruceo dol solvente de resceidn ror evrmoraeidn bsjoe -wes
zidn redueida, deemds de 1o eual ol rasijno er rusde dividir
entre agus y solvente imeiseible en agun core el dtev. Bl wol
vente es desoargric y o Tenide &l lavads coa solvente, ol oo
netasrio, pavra renover i0e dlbinos vertizdos del solvente de
rosceidn, nor ejarmlo, pirvidine. Engincos oo 2eidifien 1- f2
8¢ cude’ nare hacer preciniine ol ﬁesaé&a -3={C=-motilionfong)-

spensm que se puede ~urifienr ultsriormente.

. 71 racctivo yoduvo de-litio tembidn éﬁ puado
empleny peve olittdcr =3w-(fosfono)pencms (Te) 42 lon corrormpone
diontey 3I={Cemotilfo -fono)uonsms (Ih), (LT7, % = hidrdzenol.
Pars 1lovay & gske oot~ Toscoidn ol hiderdrono doido nrorente
on 6l eJ=(Qemot ifpafoncipentn da periidn se ~iodd protogoy

rmedisnte unk vesceidn con egonte de eililneidn on prosencia
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e uwne aming toroinria y ol romylisnte 3=(0-triretileilile
Qemotilfosfonolronan sometido a 1= veaceidn antos decowinta
con yodure do 1itho pora obitoncr un intermodlorio Se-{lwiri=
mobiledlilforfono)ponem. Toth fitiro intormediario puede
ar éﬁtmwa hidroligaio pare rorover el grupo 211lilo ¥y pro-
poveionar 3-focfono pensm de fomula (Te). Altornstivemente,
los Jitimon campanetos ce puedes obteacr do mensrs aimilar
hooiondo veccsionar loo «3e(0,0=dimetilfoclvholvenans do
ias formule (I8) y (577, 7€ = metile) con ;mﬂéra do 1itio

¥ un agente ém sililneddn on precopeiz 468 une eminz foreine
rig y sabeiguienta trmiomiento oon ngur.

Dle ¢ote modo, en el ndtnde profarido pore
obtaner compunetos do Ffarmulz (Te), lou compuestos de fOrmuw
in (27} on lom cusles B° e hidrdoono o metile oo huoen ro-
agelonsr eon yodure de 1isic v un sgonte de wllilecidn en
prompacls do voe onina tersdsria gque girve como sgente liw
gonte de deddo, v mubrigniense teotamiento eon nguse Lo ox
prasidn "andne terelsuris” ce 1lustrede por ovelguier: de los
hion esnocidon uaﬁnueﬁ&Oﬁ tnlos como tristiloming, Heotilpie
nerddinn, Semetilporfolinn, J-otilnirrolidinn, Hedediretile
miling, pirddinn, 1l8o pleolinng, iubidine, quinolins y in
iroguinoline conpoldns en el arge coro pepaces de formor
enleo nuing. Son andnne lercinvies preferddes aguellns quo
torbidn puedsn sorvir eomo selvsnbten para 12 recceidn. Tne

eming toredaris omeciolmente praforida es 12 piridina por
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regoner de oconorda y oficioncin. 'or 1o ogproridn tarento
Go oililocidn” oo guieve mipnificsr ousljaicra de losw e

oo blop gonoeidon, corg loe e-tudiador on "Rilylation of

Orranic Commounds*, Tieres Cherdenl Commany, Roekford,

Tilinoin, § on 1n przfmmé ortrdomnidenne So. 499,500, aue
pueden vancclion~? b3jo condiciones mohidras con drunor de
deido errboxflico y ealrdnico para former doteves rilflisos
¥ coo muines rrimaviae y socundnrios povn former aminae o311
Jofagy y dichom A torae giiflicos ¥ sminan «11ilsdas aon conn
cen Go reponerey dichoe 4cidos enrboxdlicos y dnidos eitdnie

cog y dichne rminas ente tmt-miento con ~gur. Tiemlos de

o~

taleg ngenton de gllilecidn son loe trislquilhelosilanon tow
leg como el trinetilclovosilang, trietileloroesileno, triwpe
vronllbrorosilano, tri-g-butllolorselilene, wrotildietilclovo-
gllens y dirmetilotileloresilnney y hogmntilllicilavens, diro-
tilddolororilnno, brovormetildinetilcloroaileno, fonildimnbile
brovseilano, bencileetilotilelovecilano, Toniletilmetileloros
milano, Srifoniloloveocileno, trifenilifluorosilone, (riep=to«
lilelorocdinng, S$oi-pedisetilaninofenilolorosilrnog Hwobils
tpdetilrdlilaminn, heznetillicdleseno, trifenilsdlilsedas,
%riwn-pzﬁozyﬁigdﬁfiﬁuﬁzﬂinn, totrmotiliinotildlcdileeane, ot
motildietildioilngano, Sebrmedilddfonildisllaeens, hogafoaile
digilaznrno, hompnen=toliliiciloganol obc., 7 mozclas do E660c.
“1 miemo oTzato os producido nor lor hoxnnlguliciclotrisilozde

nop u cotsalguileiclotntrneilazanos.




Otroc agentos de =ililneidn spropindos son
ap gildlerddes y siliiaveidos, tolos ecomo una trdelgeileildl

aoetomids 3 ane bloebrielgeilaililacetaride tal cowo se rovoe
1a en la poatoente ostalounidenso Fos 3e499.909. oin emhafgo.
20 grgﬁem loe Srislquilelorosdlanos inforiores y ess emae
einloonte preforddo el frimetileloro.dlane 8 osuss 3¢ o £
eil diopomibilidad, eficioncin y coonomia.

tn la prdesica del rdtodo preforids pora proe
ptirmiyr corpuoripe do 1l fdmmula (Ie), =6 favoroce us gven oxe
e ul ol ;mﬂm"o de 1itio y dicho ogente de eililacidn en rolow
gidn son el matorinl de pretide de formuls XIT y 4 a B moles
de yodure do litic y 3 8 8 moles de dlchg sgente do silille
eidn ofrecen romulindos espocinimente busnos. 52 cantidad de
apine tereieriz, tel como 1z plridine debe eetar en exoeso dsl
agonte de oililmeidn y oo fevorecon do aproximedemente ¢ a 20
noles o wds por mol do pompuesto (XIT7)e T bien 1a reneeidn
ge pusde llcyay 2 cabo en wns amplin gong 4o terporsiuras pae
ra proveer loe compuestos de férmmla (¥e), se prefioren las
tonpowaturne dentro del morgon do anroximeademente =30° a 100%0.

Cualqulern de lag reaccloneas procedontee guo
emplenn reactlve de yoduro de litio cowdomente llegen 2 complg
taroe suctianeislmonte o temperadturs amblonde dentro de povag
horags, For smunuesto, s reguerisd mucho mxe 4iompo cuando oo
cuples uns tomperatura on ol extreme inferior 8el amarpgen do
tormeenturs proferido y oo rogusricd nenos tlempo en ol oxtroe



no ouperior de dicho margen de tormpeorziurn. 7Por cjemplo,
& »35°¢ (243°Z) 13 voagvidn pusde nosesdter nlgunos dfas,
nlonbras que & 100°C (373°K) 1o reecceidn cominmontn estard
eonpleta on postes ninulos.

fn lag resccicncs mencionsdes precedentamen
te que oowpronden yodurs de litic y un spendo de sililacidn
ou Drocensin do vne sminz tovcisris, log compuerios da fémon
lz (Yo} sa obtienea 7or tyr-bmricnts mbrizaisnta de lo wesols
4o renceids con agun. Dicho trataniento con agun comdnmonto
requiore gol-mente posss nimatos do ezposicidn @ um ©X0GsD NG
lay deo sgus vy no cbtienen vamulindos sorparsbles aunndo dlcha
AEaS on scids, mleelins o moutra, Jwnorrlmente es 'mic“:l.eimw,
por ojomplo, oxvonoev 12 meszela de rozceidn 2l ngua duvente la
atvieidn entre szae y un zolvente irmiseible on mgus $ol como
eloreforno, Sicloruro de wmotileno, seetato de obils y lo gimi
lar. '

1os computntos &6 Pdrmula (Io) pusdon zer
aiplados yo s on forme o -3~foafonoponwm lidre o en forme
de une 2l tal goro A8 =) S4don, potdsicn ¢ ofloden. Altor
netivemente, on sguellos onsde o qne. hey ua cPupe smino enls .
gndc al suetitoyente # 9 5 4e dione e’&ﬁmg&a de févmuln (o),
el prodneto ssey:uc&e eiglar en forem do us? aal de edieidn de
deiide, como 1s sol hidrocloruro o ool hi‘irolwonure, ¢ 0ono uy
mdttaricn por preai-itecion oa €l punto isosidesrico.

Lap pruchas 3¢ rososancia megndtice mmolens



indion: gue 1a ectomaoguimien de los iwdmovus predominantes
de los aorpuecton do noneels con la 1 vencldn ee igunl quo la
de lag nenieilinse de nroduceidn nnturel 42l ocmo 1n blen co-
noeidn Tenieiling G, vdaaa, por.ejemplo, Yenhos y Booe, "Syne
theeis of Tenieillis, mehleanpo*in ¢ end Anslogza™, Momool
DoRkIT, Inc., Buava Yorie Ne Zey 1969, ppe 26-33, ¥y reforen~
eine eigadas 221f, “in emburge, fodos los ioomevorn de dlchoc
commeckos d2 1s inveaeids e hallen dentro del slesuco y dow
minin do 12 prosents invencidnu.

. Tha esrasterfeties de los compuectop de las
lvmudag (VITY, (vITT) v (IB) 3 1z mayoria do los compuestos
de 1n fdwanla (T) ¢e ou gapacidad de formar siless Sn virtud
de 1o nakosalozn Jalde de todos dstom, excepte los do fdmmuda
e Aionen 1z aoneidad de fomnr enles

(T2), 2inhios nuraue Sos
gon ngeniee Yelepn, v erten snles, gondricamonts donominndos

len *fosfenate™ op 1r nwopests warovls oo doben consdderas

sulen
Jnstee @nl slesmmes o 17 sTaeassc inveneidn. Ian selos e

tradan premerny modl ke tdpuions convensionslse, $nles aomo

yoanre en oond-obe los comy onetlkes .wﬁ,aosz rAcdong, gonorals

e en relneidn 1:1 rolor, an i mello noucon, a0 acuose ©

mease

prreisiannlie douces, g@g_..'l'ﬂ Qoo 1 ondne Zon Iuogo LeouneTe

dog nor fi_l{y”‘g_zﬁi&n’ T YA kA sad- 1tmidn con uwn no polvente oow
Sido ser filtranida, pov avaporanids del celvente 0x en @l
L Tatis) é l:z:, uoli:ﬂl“')’“ O A‘JE‘?... “)Li"' liﬁﬂmﬁ&t‘figny mg‘»fn Qo=

rromanda.  Lan agentcs wizdaos su2 e erplean convenientce



monte en la formneidn de smles portenecen o los tinos orpind

. ' ee @ ivorrfuico ¢ incluyon fl smoninco, sminer ovednicas,
hidrgzidoe de rotsl ele~lino, 2d como sns cerbonvbos, bivap
bonston, hilrures y sledxides, aef como hidrfxides do metal
aiceslinotdrres, me e*firbém:ﬁas, nidrures y sledxides. Ton
piemnlor repreosonttiven 4e talow beses loa cwinfs prioring
oo 18 ne-propilemina, ga-bubilsmine, asiiine, clelohoxilesinms,
benoilarine, pe~loluiding y scetilaming; sminne cecundnrias; $oe-
les cormp dietilering, Vemetilaniline, rmowfpline, pirrelidinz
¥ plpecddina; rmineg toreiording, toles sors tristllominn. H,le
dimotileniling, S-rbilpiperidine, H-potilmovfolina y 1,5-3i0-
eabiciclo{4s38)poneS~one; hdrdxidoo, teles cove hidvdxids de
sodio, hidredxzddo 4e ~otealo, hidrdzido de amworio ¢ hidvdeide
de barlos nledwilcn, nler core stdxide de modic y otdzide de
potesicg hidruron, $=len cormg hidrure de eslelo e hidruws de
mding eovbonticsy S2loo e oorbonnto de noteclo g evrbonie
to do sodicy ¥ bicevhonnton, tolers oove Bicarbonrde dn wdis
v biorrbhonnte ¢e rotasicy 2-etlilhezangnte de =0lis y Jweblle
hegengeto de potaclo.

Ade=da, oumado Q caé ”sa&maei'sm:}a entes el

*

FrUR0 g&up'ng; - wilfo on ol uno &0 loe compue fos do Tormue
o (7Y 5 (2370 tiszen la copacliad de former las poepeotivas
poles anebozilote 7 sulfonetov. Totne salee, que 22 ~unden pre..
parar on agmetomente igael mmaews y usende los nimras seentce

bfsdenn, como 82 deccribid prucedensemonts prre lan soles foge
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Tormto, tanbide oo hellen Sonsre del 2lesnce de 1la prosenta
invenoidns Svidentemonse, del~weinzdos cormpuectos de formuls
T nuoden formay monoes dis- y frdecales. Al consideror las
dimailen ¥ teimmlen, lap witedes extidniens muedon ser
igualeé'ckﬂiferentaam '

Iog iotornedierior de lar Jdwoulas I7 y ¥IT
$bidn fionen leo enpacided de formar seles esrboxilato gun
puoden cer d8dles sl pielerdne y purificerlocs. Botes solos
trmbidn po pusdes provnrer 361 rimmo mods y usande los micmos
spentos hénicon gue se doseribon procedantemente prrz las oo
loo forfonntos y w0 hollon dontro del alcanee y dominio &o 12
prosenie inveneidne

Ios eownuceton do las formulas (I) y (XI7)
gue conbienen un grupo enino, y los intermodinrios d2 férmude
{3} tioven 12 enpoeided de formor oslez de adicldn de feidos.
Piches salec de adieids de foido tembidn me doben cousiderar
eono hallfndooe dontro dsl -losnce de 1o precente invencidne
%o ejenplog de siles de 2dleids do deide gue remiton partie
cularpento valloses: lop eelos hidroclovuro, hidrobromuros
fonfuto, %ﬂrelormﬁa.'citrmto. torbrnto, pamonto, olubtarabo,
pongonto, cadlfnto, lactrto, y aril-dlfonztos

Cuands el aco terapdutico en map{ferom oo
contorpls pors oaz axl Je un comuesto de 1a precente lavone
eidn, por suruesto og oreselal urer unn ol ferracduticsmente

seapbnbloe [0 0betrnta, ofwne snlos con dSiles pare unn vew
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risded do otror Finssy tnles coro, porT ejerplo,nislar y rur

=3

)

$

fienr compuenton individunles, ommbiewd: las carveterfeicas
de solubilidad de mn comuento individual y wera iantarconver
$ir eales fampecduticemaonte sceptebles con guw conbtropertes
e salingo. |

Lon comounctos de fdrmulz T y les seles fnv
maed ticeurnte neepteblos &0 lom miecos $ienen netividnd con
e Wt verdeded de teotorinm, empoeiairents 12 bootorins

gravpocitivan ~les coro Staphylococcun sureusm, Tireptococcus

vooenany CErontovoccus equis y Ttrestotocens gochuotor. Los

corpunctos son erdeelalmente Usiles como surlementos de oli-
montneidn 2aimel yora premove- el crecimiento. Pere esta Fi
nalidnd wo o meée de diches comwuorbos se sgrogs 8 bejo aivel
a in diete do snimdloa sancw, tante vminntes como noe Tumizow
togs Ao manert que el =2nlual veclba el producto durzatz w

tiempo nrolongado 5 dogle dicpize do wopoximadnronte 5 ng por
wiloczeno de peso corporel hasta wyrowimedemonte 500 myg por

kilorcrrro de pess corperel. No obmfente, en gemercl, se oon
praberd gue unt doeis dentro dol nargen de aproximsdsmente 10
zg poy kilogrnro e peso covporsl %mgég:apz*oximrlmenm 106G

og por sszlom 3% poeo cor-oral sord gxficiente. ©Gunndo go
erpler do eatn nonera, aspecinlmente dursnte uns lsppo Inore
Lonte del perfodo de erovirionto netive de lor maimalen, se

prodace wne sgelerweids on 1o tess de orecinmiento y unm mejor

aficlencia slimeanticie (18 euntidel de kilorrsmow do alimento



neowtaris para produciy vn kilograme de surentc 8o pesole In
clufdos on estas dog clases de anfznles pobdn las ovee &0 oo
rral tzlon somo pollos, paves y patos; ganedc bovins, oving,
porron, Gatosn, porcinoe, rei%éé:; rabonssn, equinos, esprinos,
rumrs, zonsjou, wrnlfic, ete. Los electon vonéficos on 1a
tned de creoinmieonto y eficiencis alimenticinee hslien por on
eimz 45 1o gque go obtlone nommalmente cnznde e dan dlctas
nubtritives somplotns jue contienen todes lor primeciplos nue
tritives, vitowinne, minerales y otvows fretores que oo soben
&G4 rec;ueﬁa&s; poare un paximo de ereciminnte seno de toles
apimaloc. Doo snimmles sef nleonpsn ndn pronto y con nonos
alinente el temefis pors ou comeveislisecldn.

Cuandic oo usen pora inlso Dincs, eebos fow
vedomne eomruscton coa adnirdetrades per via orsl. Lo mée
todes proforidos 3o sdminiztracidn ron por megela con olie
motbos pave animalee, 12 propmracidn do epncentredos mlimon
tisios y suplerenbos y oolucionea o samenndonsn 21luldanmy
nor 8 joplo, wmn gwlucié'n #l 0,2 por clento, con 6l fin de
way bobids.

i slganon envomy 9l sralo de rompus.cbe pug
do vielor con rogpeate ol sexo de loo anlicdope. Dchor oo
puestos § lar culos do Cdvmuln T puaden, por supuostn, oow
administeidon on wn covponsate de 3 nlimentscidn o o2 puew
den mozelar wnifovnenente en tode un snliments mosoladoj 2le

torantivrmente, coBo oo gboervd procedentomenta, pueden sor



gi~inie redos en ane oonfided equivalonte nor modio de 12
rroidn de agur dol anivals e dobe o¥mervor gque en los aliw
pomdoe mibricicanlrante | slancesion 3uede anr $IAL ggn Ve
riod@sd de convonentes del alinsato. T nuede nrmmmens punl

gioer cospowicidn de slimeniioids ant eal goo gormrends ol
baiager natriciontl bhabitunl 4o slimeutos oneesdiicon, Torom
oz, wineenlee 3 vitidnas Jumts 2on uno o mde 9 alohos
oomraeston g mlos Jo fomouls T. Adgunon de lon J4veTros
coproponios son comdamnpde cratos Slen saro grono nolide
¥ sobproducior 48 granosw; susinneise vrofoions suimslon, GO~
no iz envg 7 nosoede y oo suhprodnetoeg weomelaz witemind.
B8y noT ojemslo mogalae do vilawddsze & 3y 2, wplerentos
3¢ rihofisvint y oSron ¢owmiejor do witundna I y barian
de hTEmmo, viedra coiien g otvor compucetoe lnorgdnlcos poe
2 31 provimidn do mimeenloc. |

Las yeoporadonne salotivas dg aa 0 a2 e

Sew precontes en mlimentos 3 cougendeaday Jo alingndor it
do wawinr on olros dwpandionds dul eommunsto, ol slimente
eon ol onsl so omlosn ¥y el consume st ol andmal. Tstoe
pRolmal e gon vait jormenda cmbm:iﬁfm en $udas pronorteiow
als ol mla&ﬁvé;: donrnorde oves eomeriibier OONO MR PTOTONe
pfonar proepapelin y oncanttados g se ~ueden nezoler S

Simemte gou olinenios satwicioanlments balsneoados couvene
oionnies O que e ~uaden SunERiT POY of migwoe quro W Gow

adyarigts porn alimentaclonos nomalin.
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Tu la praperscidn de consentrades oo pusdon
erploo e apnlin verdedad de portadores, incluse 1o nie
cuiontoss hrring de ecolte de norobo de ooji9e bavinn de glue
gon de nele, herion de toeise 3 semille do slgoddn, barioe
dey fmmm de giresol, heriue de aceite de 1lino, harina do
gy piodre gnligs y hording de mezloe. 51 poviador Preilie
4o 1a iebribaeidn aniforne de loo matoriales noetiven en ol
aliments Sormincdo oo el eusl se mozels ol conconbrodo. Bl
gopeentrads puede tonor wa recubrimiento superfMedsl, of oo
1o dooen, con dlverson meterdnles wogtofnices ¢ COrDY GMICOw
tities, oi oo decom, ielep core 18 zefns, eelstine, cors mie
eroeripioiing y lo winilsr pare nroporcioner cos pelfeula
wrosoeiore gue ooldn o loe ingredicntos sebivor e si intes

tove  He cheerverd gue lns provorcionos do le pressrseidn

¥

de 1a dregn en telea concentrados pudden variar amplispento
fads gue la eantid«d de wmaderdiolesn activos en 9l alimento
terninnio nusden ser ajuctedos moezolendo 1z proporeidn aioe
cunde Go concentrnde con el slimento psra obtener el grodo
de supleroptacid: deconde. $5 1s propsracidn do concentroe
dos muy nohentos, 2o decir, proveselag, aSpropisdas perd meg-
oleorios por lon fobrienntee de slimenton prra produsiy s:;io
reeatve torpingdon o eoncentrados ds monor pobencin, sl conw
fealdo 3@ Jrogn nuade ospiler desde slrededor do L5 g hasto
5¢ g« por 1ihes (454 growoe) de ssneantrzde, Los concentrae
dos de gean potoncls puedes mer megelodoe por o) dlasborador




s 2limantoe con povizlomz proteiniecs, toles come 1m haple
nz da poroto de 80.jRs prra orsdusiv suplamsalbon concentroe
dos que zon epronislos pera nlimender dlractements 8 los and
pedos con ollos. L2 prosoreids e 1n droge oa orton muiplow
manios piode variar decda 0,2 2 10 grames por libra (454 cvn-

r

moa) do suplerentos Un eoncentredo particalarmentz %41 ew

-

proporeionado megelando 5 gz de in droge con 454 grres do
viades ¢2liga o 1z miona contided de pieden cslima-harins de
soja {1:1)s Otros soplementos dietdiinosm, inlma coro viine
winas, nineralea, ofe. ce puedom agreger & lom coopentrados
gn gimungdsnoling mronizdnm. .

Lo concentmdos Queerinfos oo rvaden (e
bidn sgragee 0 loo nlimentoo pars animsler o fin de producin
un 2ilirmento Gereinndo nutriasionalmwonte balrnoeoade gue contie
ne donde sproxim=demonte 50 hasin tproginsdssenge 1GGG g do
1log somougsion vor tonolude de élimnf:a terninndos Yo el on
o de los ruminnles, gl aiiments terminrdc debe contoner prg
tefne, grasne, {ihras, cerbohidratos, vitspines y mineralosy
gedn cops ob oantided saficiente pore satiwefzear lae necoslie

ndos nutricionnles del snimel pere ¢l cusl estd dertinndo el
alimento. Lo moyor porte de patan mit acing extdn prosontos
en los mﬂtc'::ixea '9 zlimensneion 44 puodancidn naturals tul co-
o @1 heno o harina de adfelfa, mafy quebrado, avenn entora,
hering de 904y nilaje do walz, marlos melides, sfrsoho do

teigo y melaga geen. Con frocuentls e ogregen harinn de hig




ooty pledra valica, exl yodods y oldgoslemontos pors eomindg
teewr low mineraloe nocsesrdos ¥ uron para provoer nitrdgono
adlolonale

) Qomo on b:ﬁ'ié:;"éawém DOT qUiencH gon QRN
tos oii. el srboy oo tipos do dioteo con oxtromoldemonte vards
Moo depondiendo do ln finnlidad, tipo do ostublopimiento do
onpords, amocios 0to. Iog dlotos pare ddvormsa finalidsdon
estdn onmmerndns por Forzicon en ol Apdndios de *Toods ond
Fosding® {Alimentos y alimentneidn), Tho Worrfson rubliching
Corpeny, Clinton, Tova, 1959.

Tn ol eano deo suimalos no rumionton, talos
aore log sowion, wo alimento epropindo punde conbdener dewdo
sprosinadonente 8¢ o 80 por clento do prasos, dol 3 6l 310 pow
clonto du veotolnn nadmel, dol 5 ol 30 por ciendo do protufns
vogebal, 40l 2 ol 4 por olonto de minerslos, Junts oon fuohe
tan viterndnions smlomontordas.

Ino activideder in vites oon dotorninadss
bajo ouadieiones onnardbicae do 1o mpuiento manowss

%o mogelsn diluclonon perindos 8oblan 48 lon
commusetos cont infusidn do opnteacer G0 corobroesoroadn dorvee
t1d0 oo oajae 4o Fobrl 7 oo dojo nolidifionme

Lag edialap bretorianae (sproxdmadencnte
107100 odinlac) son colossdap cobre 1o plsca do ngare-ages
oon un dirpseitive de repotielidn Go Steores loo plocna oon
inoubades o 3790 (310PE) en condicionce sumerdbions logrsdng



»

medipnte on Gap Pak (BDL, Oookoyovilie, Tad)e 1o PP.T.8
{concontracidn irhibitoris nfnime se forada coro 1 congentyy
0idn wde baje do 1o drogm que iohide commiotamante ln oroli-
Torapidn boetorland.

Iaw ectividades in vitrg do lnp ovlos oddle
cas &a Gw{2e=fonoxlacotmido)«2, 2edinetile3~(Cunetilionfonsie
ponsm ¥ 6«(2%@2:03:1%@1:%&&0)-2,Qoaimeﬁilusffes@ammm oon
tra loa epocics do Streptocduous y Siovhylocoscue menciontw
dag procedentonente son remmides 8 ooohinwecidn en it fsbla
Te

| <ABLA T
FATOC ATDTBACTEATANCT IN TINO

¥IC (moo/pl) do emmueetor de Zirmle (T}

sboHgoRE wee(Z)
|
¢ .
o7
hite. “%m’ém%“m% Streptococmss
e B9 1 cop ouos P50y oot B
1680 NCN, B 200 200 200 20 9200
2 Odl0 Oy H 20 fm  go ss0  doog
3 ﬁﬁﬂgO ! mi:; 7 200 on0 3,1 ——— OO0
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Toblo T {ocut.)
Phte : , Fiooh. uoue %m*mmua
o 2022 32 quoos ouscos 50563 oy S
1 C0 Hom B 2087UR0 3200 >200 2200
2 '%ﬁsﬂ BE-®B " >20 >0 G 18 100
3 C}ﬁiif.?ﬁ g H 2 2 50 w200
Aganoe de 2on gomonstos do  noverds con

iz neesondo diovoneidn $domon 1s envecidnd do fomor s0lvne
too {on deely, hidmbos: 7 todos emo  mwivator op doben
sondderey dentro ol alentee 7 donindo Qo ia proconto e
reneidtie
oy sdcnlentos ejcoplos go proporeionsn

dniocponde con i £ioalided do mmn ulterdor fluctrmoddia.
"yeepto ouonilc oo lo indigue, los empotros lnfrorrojon (TR)
o pedidor como discos 4o bromure 4o potecio {(Alccos EBr)
¥ lao bandos do nbooreddn ddesudedioa con informados en ade
rierop 4o onda (m"l)‘. Lo oepootren do rosononels pogodbie
an nuolony {kdmmn) pon wadidon & G0 ¥l pars goluciconos on
&mmmme}nmfanm (am::.:g).» nozdousans Alwesilenlfdxido (TR0~
ds) n dzido de deutoric (5,00, y lnc posicfonco pico son oz~
proondag en portes wor rilldn (pmn) coope obejo do totromoe
ilotinne 0 2,0-Girotilw=epilovoninnelemlfonate sddicc. ¢
s ioe girmdenteos chrovicturen pzere las forman 4o ploo:

g, singuletes 4y doblote; € trinleto; g, cuortoboy m, mille
tinlotos




Ejemplo 3
20380 Ge({trifenilnatilominonanietlidnies

2 me suceneddn sgitads e 54 g (755 rol)
de doldo Geaminopenicildnico ¥ 70 mi (0,50 mol) 4o tristile
soine on 505 vl de oloveformo (libwo do etaonol) & tamporobie

ra mmbionta, oo ogrogovon V0 g (0,25 rol) 4o clovotrifonile
notene on povpionos durnntc wa porfodo do nlgmnog rinuloss
So eontintds 8 gitendo durrnte doo 4fos. Loe commonanbon vow
14tileo fueron oveporadon he o procddn redusids, ¥ ol rocie
duo omumoso fuo tonado on 402 mi de 2gnm. 1o mezeln nouost
fue lavads dos vecon con poraloncs do 300 nl do Fror dletfll
00, ¥ Inego 1loveds heoto il 4,0 moddante ia ndisidn controe
irgn do feifo closhfdrico 40. e extrojo le madoris orgfnie
oo con dos povedonon de 300 nl do dtor dlevilico. Los exbrag
tos fuoren combinsdon, lmvedos dou vooes Oon poroionee &0 200
mi o 8gen, Ao vog 00N 200 nl do van colueidn acuosn Eaburae
da do cloraro do podio, 7 eooodos oobre mlfete de wodic one
hidwoe I2 oveporocidn dol solvonse dn doido G-{$rifonilnpe
filmino)penicildnice bajo 1o forva de ma omume msrilisg
rondimionto 93 g (835} lilermn (Cm%gi_ym {doital: 1,4 (o
3oeifnelily), 1,68y 3y b06a-0y), 8,8 (my 3, 0o3p G5, G=6
protonen)y T4 (m, 15, 96353@

Elermlo 2
Setrifenilomdnoe?, Dedinotdl-J=acatoxiyonam

Uon solueidn 8o 46 g (0,10 wol) do doido
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Gm{trdfontinotdloning jpeniodidnico ¥ 425 nwl do bonceno fus
codenteds bajo voflnjo on mn oporeto gua loelunye mne droopo
an hupodsd DooneStorit.  Coondo v oo oo recolontd egun on o
$zpas so pernitid quo pecfirs’'upa corrfonto do nitrdgems op
¢o pov in eolucidn nientras o0 onfrdcho o Serporatoe
to. So ogropd on wo poreldn totraccatato do plomowdeldo sod
tioo i 107 (64 g, 0pi3 tol), 12 mogoln oo opitd dajo nitrde
gono durante 15 horoa, ¥ laoco oo £2ited a trovde do oo olw
moheiilla do tdioren do dlotonens (Celite)e 51 f1ltrado fueo
legndo nop tT,c:s veons con fovelonoe do 300 nl do carbonats dw
eido do sodio sousgo sopianturndo, dos ToCOS CQOD BEUR, ¥ GO
ondo cobro milfzds do codio aohidrs. In everorceidn de loo
sormononts voldftilon Glo 15 g do uns emuos color caetalio.
Zote rolduo fuo oomotide o eronotograf{a & trovfs de mna o
immno gue sonbendr 350 ¢ do ol do ofldev. 1o elucddn de lo
colunng gon slorofommo dlo 2lgo 46 materiel Andemendo indodal,
nopo cobo fuo eopuide por frocclonos que contondan Getrifonil-
netilominged, felinatile3onnotorifonne. Ia ovoporeoion o cow -
sap frncelonng scebinedng ddo meterial que tosfn sprexinaioe
menke 0l 555 do puresty rendimiento 11 g. (3595)4

Meren (690343 pom (20240)31,3 (on 3, 6lfeCH. Y, 1,5 (8, 3,
botamGlady 250 (20 35 COCHgde 3,3 (4r 14 ED, 448 (my 20 OBy
protonns Oef)s Ge2 (55 1y De3)y Ted (m, 15, Cgilsle T2 profug
o puode e ovdotolisoedo o porkiv 40 v pesola do S8ovwotoe
BOXe
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Custado o lleva o grbo 3a rescaidn proocdag
e, povo teando gomo s0lvonte Hyll-dimetilformenide on iugny
do bonceas y con 18 sorramondiente modifiencidn dol nroeedl
miento do aiglecidn -rocedento, g obdione al vorpuscto del
$f4ulo. Cuando 1o roncoidn os llovede a onbe a 80°C (3539K)
duronte 15 minubtos usindo banoeno como solvonto, o o =390
(243"3)' durnnto 120 hovas on dioloronotano, 4ambidn so obtig
ao ol acmmuerto dol 4ffulo.

fon un equivnlento do pizddina (bsendo on ol
doddo Ge(trifeniinetilaninolpenicildnico) empledde on lon prp
godimtonton prooodantos, do 4ounl modo o0 obtlene el compuane
to dol tItulos
Ejormdo 3
Agido slfnetrifontimotilaminges SedinatlleJetingolinwete

aodtico

Uns moluoddn de 6,37 ¢ (040135 mol) Go Gwird
Tondimotilominge«2 S2edinetilelundatominenmn, 65 nl 4o fobtrabie
arofurono, 13,5 ml do ngua ¥ 13,5 ml de hidrdwide G0 eoflo
souomo 20 fue aplindn a Somperaturs enblento duventio 60 hepda. |
Lo negola de pescoidn fus ooncenteada Bajo presidn m@m&&m
hagin anmmima&i@zz’kéﬁﬁa m foreio del volumen oXlginal, y ol
consentande aanono fuo lovodo dres vooas con poroiongs de 5O
vl do dsor Qiotflico. Ia precinitneidn se prodwle duranto
el procaro de lovedo. Domude do dedor en ©oposs 12 mopaln
8 0°0 (273°K) durante 30 minutos, los solidos fueron yumovie



don por Filtmoidn y lavados uad ves con uns pogualia poroids
da ﬂcpm holeds v doo voroe con porcionoe de £0 ml o dtor 4w
pifidooe 1o ol ofifen ordctoling nef obtontdn fur Alenciyn
an unn nogele agitedu do 30 i do oma y 50 ml 46 Aleloronce
Leno y 0l =il ojuntads a 440. Lo Pase ovgdnden fup mpamaa,
antndo oobie mli'a'bc do sodic nmhldre, v ' eﬁz;draﬂa baje nrce
eddn feduedda pava der owdataloe oned dncoloros Gal compuog
to aol ftuloy vendinionta 3,45 g (59%)§ pe £ 180-188°C;
Ytwron (ﬁm%) pom (doltads 142 (oy 35 (l3)y 1452 (o 3, ms:"""
3506 (4, 3396‘“‘3 Q‘;.?H»y 1, 9’53*§ 9,93.('53,0 33’5“317! '33’5“-‘5! s
geB)¥, 56,08 (4, 38,7} 1, 0w3¥?, 7,36 (m, 15, G e

fuondo la maaceddn progsadont: oa menotida
pozo noando seofonn como Oobestlvente on luger do Sodrehidroe
fagnne ¥ & van dempewetuma do BP0 (273°%) durante 2CY horas,
ao obtdone 8o 1ol mode ol eormncoto del tftulo.

Do nogore simdlaer, oucado Lo woscoidn on
ilowsdn o etho o 16500 37I°E) suwonte uns hova neando Senotow
ninrdanel, (Cellonolve wetfliso} oomo co-solvsuts, so obtiono
el otopuocks Asl tTeule,

“a 188 dodor de vediseids pogndties mmlsaé
ol agtordwae (") wenirion mmomeidn de ponom, |
Diermio 4
Anido olfoetrsifoniingtllioninoes Seding til-3=tinnolinwenaods
%lco nor via dol Getirdfonimotliond nowy Sedinatlle=hidronde

panam
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As Eetrifoniimetilaminos2,2wdimotile-hidroxinenan

A une moluoidn de 1,7 g (0,0036 mol) do
Gwirifonilmotiloninge2, 2«dinetil-3~ncatoxipanss en 10 nl de
fotrehldrofurane oo agrogd 2,0 ml de solueldn de hidrdzidn
de modic 27 y 12 mogedla repuliente fuo agltede répidomente
dusante 30 minuton a 25°C (R98°K). Butonces de egresd dhew
etilico (50 1) oon agitmoldn y las ocapes se dejavon sopaw
rar, Lo oopa acuose fue descartsds y 12 eepa grgdnion fuo
lavada troc veots oon foroliones de £ wl de sgus, unn ves gon
polucidn mburade souose do olosure de podi, sngnds 2obra
sulfeto do sodic mnhildre y ouncenbrade in vasuo pave obiensy
146 g de ogpume momisdlida. Bl empumn fue diouvelfa en 3 ml
de cloroforae y oromatogzrafiade on 40 g de gol de sflice,
eluyende con cloroforme. Se rovolegtsron satonss fraociones,
de 5 ml eode vna. Las fracclones 5 a §§ g2 comprobd que cons
tenfon mederinl de partide y las fracoiones 53 @ 70 so oonme
probd que contenfan solemonte un compuaeto, win polar que ol
majerial de partida sobve ovomatografis on wope Golasda. Las
fragolones 53 8 70 fusron combinedas y eveporadas in ynoun
para obtenor.25p ng de  Getrlfonilmetiimminge?; 2edingtilede
nidrozipensm.

Yrernn (0613 prm (a9188)1 1,40 (8, 3, GHy)s 1444 (o, 346y
3023 (39 3y W)y 443 (0,2,005 7 0uB), 5,13 (m¢ 1,063, 7,17w
7406 (my 154 C}sﬁgj)a |
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B 82l sddies del dofdo alfaeirifonilmetilaminges,Se
dimetiluintineolin-enodsion,

‘ A uns smluurlon da 220 mg (0449 wilinmolos)
de 6~t:rifani1mt11mim~2.2~d:£motil-3~hiamxipanm én un
21141440 do tetrahidrofuvons ne agregd 0,25 nl da solueidn
de hildddvldo 3o codio BW. Is mozels repultsnte fue sgiteda
o tooperatura msbicnte durente una hora, desouds de lo oual
oe agrogeron 5 ml do dter y 003 ml de dxido de doutords,
Leetnn qumor eeupsn fue  wemovida y concontrade in vaouo
pars obfencr un vesiduo oristelinm.A Pete fue azrogedo 045
ml de D0 eeguido por 1 cote de doide elorhfdrico dilutdo

pora gjugter ol pH o 7 oprozimadamentes Im megels resulban
te fue aglinda durante varies minutos despufn de lo cuel pe
dej¢ ssontar ol materinl »6lido y ol 1fquido fuo extrafdo
con wna mioropipets, Low ordatoles recultantes fueron chofw
dos in yaeus, iunoge dieucltos on perdoutorvedimetilaulfdxie
dos T4 eepootre Miuwmn fuo dadntico el de une muomtra eutdn
tlen do 1o sl odddes dol doddo slfnretrifeniimotileminoeSySe
dimotile3ntingoline2enodtioos Hemmn (ISC~dg) prm (dolta):
1422 {2y 3 ,er: T 3432 (&4 34 CH ). 3,85 (@) 14 0=6%)4 4468
{msly CuB™), 6.6:3 (a, 1, 3%, 120148 (a1 154 Ogfs)e
*uomeraoidn NONLT,



Ejlemplo 3
&ldo alfaeirifonilnmetilomino«s Sedinetiledw{0,0ndinogil.
forfona)-tirolidin-guscdtioo

Uns solucidn de 6,49 g (0,0151 mol) de doi
a& slfaetrifonilnotilominoes ;S=dinotile3ntlazolinmenadtico
¥ 33 2 Ge foslito de dimetilo fue oalontada a 30°¢ (323°K)

durante 3 dfss. Dempude o onfrdsr s tempevetura smbiente,
1e wolueidn de ronceidn Tno tomedn en 30¢ nml de acetato de
etilo y lavade cuatro veces con porcionos de 700 ml de sgua.
Lo fano orgdnicn fue goeade sehre sulfeto do soddo =ohiSro,
£41ltwadn, y eveporads bajo prooidn redwsids para dar ¢l pro-
duato en brute bejo la foma do une asspumeg vendimlonto 7,2
g (889 Bernn (000 O00%y) ppm (delte): 1,40 (s 3¢ CHyly 048

gy 35 0H3)y 3,0 {Q40017,1,003)%; 3,60 (8, T1042,6,00R3),
obrons ‘

{Curndo &1 proccdimionto snferior ep ilavado
s cabe a BOC durante 6 hores go obtlens do mopere almilar el |
aowpuseto del t{tulo.

ebids o obtieone el commueeto dol situlo
ounndo 1om mmc’aivo v progadentsn cmrnm tos en 50 nl do ¢loloe
formo son mentenddos o 500 (295°%) duranto diez dfes, deew
pude de 1o onnl 12 mezals de vancoidn os leveds gon agus ¥
2l produoto oidleds ¢ la forma dencripta,

“numeracidn penine




w3

Ae & unnt oolnoidn, cafrisds on bai‘!o 4o hislo y agidada Ao

‘ 7,2 g £0,0133 mol) de tﬂﬂaﬁ 21famtrd fonilmo tilaninoes ySe
dﬁnemln&-(a,ﬁw}ims"* 1fonfono)tinoiddin=2uondtios y 05 ml
as ddeloremotans, 0o ooresd une colueidn do 1,88 g (0,0133
nol) do la3-difoopropilearbodlinids ea 10 nl do @loloromotaw
no vor gatae doronte un perfodo de 10 minudos. Ia eolneidn

romisonte oo doid on roposo = Sarporatare avbionte durmnio
doe afne; low comwonentee veldtiles fucvon ontonoee ovoporne
don Bojo promdén redoeids, y oo agregoron 26 ol de Stor ddm
obfiden ol roeddoo. T1 proci-itado incolord rremlfonde foe
£iltwedo 7 lovade con 5wt de dtor dlotflico. Ioe £iltrados
combinmion faoren ovmorados parg dar 7.3 o« 40 wn cpmn

que fuo ontencos goetidas a evenntogeaffs ob une colmmma que
sontonfa 200 g de ol do ofideo. A1 eluir 1a cclumna con una
nogela 1tk do dlelovemotoncwclorofomnos oo obduve ol copuon
to doi #ftulo Gorpude do dogonrter olgo do wmatorinl indelal
Indosocdoy vondinionto G4 g (bratods T8 (Pr) enls 2000,
3063, 1183, (P=0=0)3 1250 (=05 1795 (botawluctoma)y otrose
Hirmn (07019) pom (doltn)s 157 (me3 alfa-Gla), 2,60 (ay

3, botawCllydy 3408 (&, 1, 7Dy 3,74 (8,0 = 11y3,0015) 3,77
{dy = 21,3 &3&!3}. 3409 (H,0%311s2s 1o Om3)y Lo4T {my 24 C=5

e "G}! T LT L3 (131 154 € qu} 4
D, Tunndo 1o ronceion vrocedonte ag ilovadn
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2 ooho 2 §°C (273°%) duronte 120 horng, iguolronto e0 obiite
ne ol sormusots dol tftuleo.

G Cunundo zo ronito ol procodimiento dol
cjemplo A pozo nonndo ¢olucho come solvente en lugay o Qe
clorcnotens y llevando & cabo 18 roaccidn 8 8C°C (353K}, oo
obtione igusimento el comuesto del $dtulc.

‘ De Coando el procadinionte del elewplo GA
o modificalo noende 1.3-dicicloherilonpbediinddn o le(3edie
mofilaninopropilleleotilearbodlinida en luge do d,J=diicom
propilearbodiindds, igoslmonto se obbtione G-trifonilmotil-
i nows o Sedinoti dwde {3, 0=dineti 100 nfons Jponitie

PIFCPLG 7
S=trifoniimotileninge2, Seddngtlle=(0-natiifo sfono Jnonom
_ Una eolecidn do 323 mg (1,58 miliroles) de

G-trifoniinotiloninoe? s 2=dinotiledwe (0,0ndinotilfosfono oonon
en 7 ol do piridins soon fuo agliieds bajo wan coreiente do

nitrdoono dupnnfe alvodedor do elnood niautos, IUGED 80 eoTow
goron 859 ng {(6e3 nilimoles) de yoduro de litdo snhidry y lo
mesela s calentd e 40°C (313°K) doreato 495 minutos. Se agre=
86w volumen igundl de clorofoms y 1n wegela fus evenorade
hagia meé;& i gacucs Bl roeidue fuo tomndo on acotoio

de etilo ¥ ovepnondo nucvomente hostn csgueded. T4 roeiduo
entonces fue tomndo en sgun, ajuotndo hasta pd 0s0 ¥ oxbrafdo
son Ssor otfiics. Is fare couoes fue ojusteds o pY 8,5 y oz
sradds eon unn megels 3l de acetato de e%ilo/dter cteflico.




D

Lon oxbraogtos fuoros lvendos on contracorrionto con noud,
socodos sobre sulfoto de poddo aphidre y evoporadoo hogte
eaquodnd prrn cbienor 293 g del eamuartoe dsl t{tnlo como
un 51440 dncelomo. Hemoht (#701,) pom (de2to)s 1,82 (o4 3s
6»513}';. 1,47 (5 3, G‘H3h 357 (dyd = llaﬁ?:aﬂma): 3,73 (s
J = 12y Ly O=3)s 4,18 (ds 1o 3 = G4 C=5)s 4232 (my 1y C=6)s
7 410wT 70 (my 15, egrzsua, 12{nolfouln, nobre =al do piridie
pa)s 1770 oot (botomlagtona)e

Cunndo ol procodimicnto precedentc ap mopow-
tido, poTo 1o renceddn oo lleveda = anbo @ =30°C (263°F)
inpmnto 48 horse o o 100°C (37I°5) durente 15 minutos, S0
ohtione de modo eimilne ol compuesdo del tftulos

8

o-toloonenifontso do Semninoe2y2ndinotile3n(0-nntilforfons)e

O
N

5 s mobpenaidn efiteda do 8,72 & (G010
nol) do G-trifonilomtileninte? ,fedingtilel=(Owmotilfoolono Jom
pensm on 50 ml do acotonn oeas oo aorogeron 1,50 g (0,010 mol)
do monchidrato dol dolds petoluonaulfinico 2 Serperatura ooe
bionta. Loo odlidon. so dlsolvicron lontamente para dor g
voloeidn olorn.  Demudo de acitaoy duventa elrcdodor do 15
mionbos ol prodncto comensd @ procipitar. Teopuds do ngiter
Sueente alredodor de una bore ol producto fue romovido por .
#11tenoidh y lavado con ncotons. iwmn (PEO-dg) prm (dcita)s
1,62 (85 3, O03)s 1,70 (o4 3, CH3), 3,62 (8, Julle3s OOM,),
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3,30 (4, 3211,3, 0=3)s 5405 (m, 1y Cul), 5,37 {dp I=b,d,
8e5)e T8 (Fugolds 1765 em™> {botoelootana).

Biemmlo O

Gmoming=2, 2wdinnti e 3=(Cunoti1forfonn Inenm

%@ diewolvon dos greros de is pal peloe
iugnmlfonnto praparada modiante @1 precsdente procodimion
to on 20 ml de 2ruse A pH own Junso sjuntado 8 3,5 y s
solneidn po~ulfonio en concentredn in vhoop heeln gprowinmn

B FI000 21
daponte 9 vl. Bl corwosto &1 ¢f¢nio oo nislede nodinne
to erenshorrns{a on Pephedeg Le0, elugeondo oon Solse

Sephadns =27 ea an producto de Vhamnein
Fina Charmionls C0e.. 7o un gol do dextvaps zoflecledo gue
gapnra roldenlon de uonovds eon oo domato y formas véooe
Pe Colotto v Je foreth on "Chrom@bogrophy”s Ve HeCimonn,
Tdes PTonhold Publidiing Cows HH00VE YOk, Ne Yes 15672 De
343,

Riermlo 10

solriinlisk s oY
G {Zefondinootmido) 2. fedingtile 3o (Gumotilfn afono Jnonm

e mspensich acdtads de 532 mo (0,002
wol) do t}nmimvaggwlﬁ,mamlwﬂ«{Qmﬁ%mfocsmm};mm on 10
nl da a:gzm;s,r' ‘oa¥triadn hasda OV {(273°K) ¥ ol pid as eatone
oap ajustndo o 350 usindo hiledzldo do dAlo 1. 4 oaba
aolueidn se arrenn lucgo .27 ol {310 mg, 0,002 wol) do
clomurs do fordiogedilo, on norcionscs, meatonidndose ol ol
de la solucidn sobwoe 7 v 8 dupsnte ol erregnio, usonlohidnde




gido do sodls 01 Be  Im aplueidn esm axtilada por 30 minutos
adicionelen & 0°0 (2739%) y oon 38 7. Eo concertwadn in voe
aug heele un volumen reduclde y el compuecto dod tftulo ow
purificade por ermatosrafiz en Sophodex IHe20, eluyendo ocon
Bjemnie 11

Por medlio do procodimisnios andlogos gl deg
evipto on ol ajemplo 10, poro omplesnds ol olevure de deddo
aopapiodo en luger de eloruro do fenilreotile on cada QR0
o¢ obtdenen de mode mimilor low efgnicntes compuestos de £0re
muls (Ta),

B 2 Gii
bomoms | | 8
Rros
| \—-r 1 ity (T80}
9 /
\oﬁ
Cﬁsﬁ .
oo S
06350

H
Zationdlo B
Imtienilo hid



Elormdo 12
Bu(De2e02 Q0= 2uToni 1aco bl d0) 2y 2mdinnti Tedm (Cumotile
fosfonoinensn

Uns rolucidn do 1,77 ¢ (C.01 mol) 4o deddo
-2magidomdefonilocdtico (proparade sogdn ol ndtojo do 1a
patonte do Datedos Tnidos de Audrics Noe 3.772.364) 75 mi
de cloruro do dioeile ep enlentede bojo refluje durmnto ms
hora. In solueida de remcidn es evaporadn bajo prosidn g
duelda pore guministror un veeiduo Ge cloruro de Pefwasidoe
2efenilaoetilo quo oo luepe diswoldo en 10 vl de diciorones
tano y os agrecado duvente 5 minnios = wns solucidn agitsda
¥ enfrdads on beflo de hielo de 2,66 & (0,0 mol) do Getminoe
2 2mdimetile3=(Comati1fosTono oonan, 2,02 & (C,02 mol) de
trietllamins y 50 vl do diclorometanc. Despuds de 30 minfe
tos 1a rescoidn oo dojs enlentsr heste teprerstura ambiento.
Deepodo do obtrss 3 hovns, <o hocon ovaporar loo componenios
ods voldtiles do 10 solucidn bajo prosidn reducide y ol resi
duo o8 tonato en 50 ml do ngun. Ie eolucidn soupen de Lovie
dn por duo veces con 25 uml de sceiato de otile onda vems ¥
e luege sjustadn a pH 2,5 nor el sgregede cuidadoss de dede }
o clorafirico 6. Lo megela burbia recultente es exbradda
por Goo vwgafboﬁ voreionts de 30 ml do zoetato de ebilo.
Degpuds de heber widc moads sobre eulfr~go do sodic mnidro,
se filtran log extvnctos combinedos v ol solvonde oo hadh Qe
yanorar bajo prowddn reducida pars obtenor ol eompuseto dol
tftalo.
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Siormia 13
Gow { D Dtp? 50w D o013 10008 A 00 w2y Bedin bl 1m3m (Swrr0 bl Lee
Terfonglnenam

*1 compuosto del tftulo es properado 2 pop
tir do Gw(D-2engido~Zelontlnontonldn el Bedinetl Inde (Gnmom
‘f;:i.lfd,;;;”mm}pamm pow procodindenton 4o hidrosenseldn onfow
Wilon anflogss n lo- docoviptos wovr BEkebrom y otros, Acta
Chordan Resndinevien, 19, 261 (1963); véase tambidn patents

seindounidenss No. 3.385.847.
[PJeis ) 4
G VDuryi nhwletiond Loantnrido Jwl s Sedimoti led={Qurotile

Tonfonainenon

e eusnensdén acitede do 265 mg (0,001

do opon oo onfrdadn - 0590 (273-278%%) on un befo do hiols.
£1 o1 os entoreos ajuctedo n 7,0 usendo tne solueldn dilude
da de hidedzido do oodlc. Un ogSe punto BO ASLOSAel OO DOTw
clonoo 330 my (0,0035 ~0l) do hidveclovurs dol clommo de
DeZwirring-2=fonilocetilo (Homilenstla y otron, dournsl of Opw

nnie Chomd atmr, 3}_. 807 (1956)) duranse 15 minutos 8 C«5°0
(273278°%), v meateniendo el vl antre 6 y 7 mediznto el ow
grogada do hidrdxide de soddo diluide. AL finalizar ol ogmg
g2do, 10 mesola de veccoidn os ag,jtnéa durante otron 15 ming

o8 v lucee os filtrade. 1 pil dol £lltreds oo 2justado o
444 pon deido clevhidrico @iluddo, y 12 roluclén oe guardcda

durerdo 1o noohe on 2l rofrigeredor. 1o womeln og entoncon



»

£13bradn, y o) f1l4radc e colocado en und colime de &5 ¢
da “ophadex 18-20 (Thorpseln Tine Chomicols, Tnse) prepors
dc con 9te In colimnn en fingdse con 8fun, tomendo foncs
eiongs, ¥ 12 commomdeidn do omis freceidn ce ennlizads nor
cronatografis on copn Golgmde. I fraccicnte gue combionon
gl rrodusto nwo oo combinndas y aveporedan bajo aite wefo
haghs an volumon 2o sproxiredwments 1 mls Too ves gqno el
solnpidn so b nsentndo Gurente elgunor dfne , eristnlisn
8l Ge{Priwmlno=2-lfonilnsatanido)=2p2edingtilede(0unotile
forfonolponsn. ©8 1o filtre, lwwiodolo brovemense con o
T 26 10 500 ‘

Ziemalo 33

Gl D Dmorrinigw 2 Fond Lopntrifo )y Bedinetl indm (D-natil-

fosfong Jpenen

s phn golueidn sgitasa de £,38 ml (2,71 .
G025 rmol) de cloreferade de o%lls en 60 ml 43 noofone, se
seEgren 245 vl do mma solucidn o1 3% de Seretilrovrfolina
on sootons. Io eolucidn momlimnie 8s oufrinds hoshr W40°C
(233°K), ¥ lusge so agrogen T.52 g (0,028 pol) o Befw(le
notozicarbonil~lepropen~2-ilwemino JeZ-fonilacotato do codios
Lo sorporofura os ojurtads o <2000 (553°%) 7 oo continda ol
tande Qurosts 35 minatos. b solucidn es veelte e enfrisr
a «40%°C, ¥ e a-vege une solucidn ecafricdn con hielosprepoe
roadn eorpendiondo 6,55 £ (0,025 nol) de G-mminoe2,2-inotll-
3={femetilfonfons)pennn on 25 nl de sgue y oo ajustn Iuojo

ol pil & T46. Ia colucidn rosaltonto es 2gitnds Jurente 30
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rintos pin ulterior enfrismiento, y lvose oo extron 1o aeg
Sont nor gmporneids  bejo prenidn reducidi.e Bl rorddup Ow
guos op agrosnde o un volomoa dguepl de totrahidvofwrono, ¥
iunre, o 590 {2FO9H), o0 ajuotn ol pH a 1,5 con doido clore
nidrice dlinidos Lo mozell ¥ montopidn 2 asta Sonperuture
- @?{";ﬁav*mw I ninuios, ¥ nnce el Sotrehidrofurane op rong
wido nor ev@cmﬂié'n btnjo procidn reducide. BL recid:o 2030
oo oa lagade unn vom con sootnte do otilo g unn wes gon dlovy
1as lavadueas oo doeoertal. Bl o) de la fope oouoon rosdaie
to oo olowado © 6,5 v el oroducto os aldlado por cromatosris
ofn an Sophndon LieEle

11 Dee(lenotonioarbonil=tenmopone2eilonie
o i=gwions losatate 4o 0dio ov propmmin o wopbir do scolow
aeetnto de mobilo y “oide DeBemnino~-2~femilredtico por un
rozedinionde sofloge o wende por Lowy y otvren (Journnl of
o Chodoni voedety (Goadon), vers ¢, 1920 {1971) ) para

<z RS

o wremarecidn dol eommuecto pehidpoxifonilo corrogondicne
0

Tunndo se veplto ol procedimiento proceden
o poro nonndo oo ennsided opdrolar de Pele(l=ctoxicarbow
nilenmomonef=ilomine Jel=foniloontnto de sodio op luymr dol
DLz Sortonrhonl el ropon-2-1ionine J=2=2onilocotato do
notdc, oo resalivdon son swtanelsinonte alo combioss
Ziamlo 16
&fg«a»mimd’v(4~E'xiﬂmz:ﬂ.:.-‘.’ez:i1)aaamnmojue,&?-aimm:ih

3= {Cmmotdlifo~Tono Joana




A une zolucidn egitads do 0,10 ml (217 me,
0,002 mol)  de clovoformato do ofilo on 15 vl 3o scotona ooe
any eufrinds a 00 (E77°%)y o0 sgvegs we gote de Bemetilnop
Tolinm, y 576 g (G002 mol) do Def-{ismetozicnrboni imienro-
pehePedleening Jele{dehidrogi fonillacatato do solic (Long y
otvus, dournal pf the %érwical Spcdety {Zoadon), Tars &,

1920 (1971)). In mocols oo szitnde durente 30 rdowtos wés ¥
luego on onfrieds hacsts sproximedsmonte -35°0 (2387%K). "¢ le
agroge eatonoes unn roluoldn cofwisds pov hielo de 12 eal of
dien 0o Gwaningw?2,felimotiled={Ceaotilfosfonciponim, proper:
gn agrogemdo hidedxide &0 codic nouceo nl 107 4 wnn supene
ridh 40 532 ;e (0s002 w0l) 80 Geriminsesy 2edinetileJm{Owotile
fosfoncipensm on 5 nl do amn (pare der un pU de 7,8), dilue
yondo lusge con 25 nl do sootonk. Rl befio de enfrismisuato
an rEoVido, y a mozcla 8o rooceicn os eciindn ﬁimmaé 3G
ninatos nis. Tn acte punto, 18 eestone eo extralia por ovne
poracidn bnjo presidn redneida, y luego se aorogm 20 rl do
notilisobutileetonn 8 12 solucidn sososn vestonto. Rl eintg
pe de doo fepog oo enfrisdo © 10°C, os ajusbedo o pil 0,5 oon
fcido elovhfdrico dilnido, ¥y luogo oo soitsdo = 16°C duraniao
uos hoevee L2 fare maﬁilimmtﬁlee‘cé&é;ém popeprada y deoonpe
tado. 12 frge nodosn oo njusteds o pH 4.5, ¥ luogd o [uare
deda oo un pefricerndor dursnto 3 horas. 71 precipitade gue
eo Toron on filgrado, dondo e/ DeBetninow-se-(4«-hidrozifenil)e~
cootanldo Jw2,ZedingtileJe(t-netilfonfonolpensm. o pueds

purificer ultoriornonte madisnte cromatozrafie en Sephadex
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Tiomnio 37
Gomf D Burting -2~ 3ut1002 1 n00YOT A T2y 2mibn0t i lnnlOn

regitforfons Joonm
Z1 prosedinicnts del ejerplo 15 se repite .
a0 E.{z éx&fmeia'n de2 gue vl De -~{xmteﬂmbsnizﬁlupmeg~

2eiloming J=2nl{f-hitvorifanil)nontnto qondo on oL mimeo oo
reemnlasedn por wnt eonbidnd nelar dgunl do Defe({lemotoxis
earbonilelenpononefelilnring dolin(Jationilinoatoto, de p0dioe
e obtinne Gw/ Deleaninoele(Intionil)ooetrnldo J-2s2edling.
1 L Jw{Owmati1forfona Ypenm.

Rl DeZe{lmrotoxionrbonileleproponeellomi~
20)e=2e(Ietionil)=acotato Jo 2810 usado on ente ejouplo o
propara o parkly dn De2e(3=-tisnlilglicinn y scetoacedmto de
retilo ustnde w2 wétods znfloco =1 de:oriplo por lang y otroe
Lowmal of e Chenienl Toslaty (Tondon), “art Cy 1920
(13707 pors In condeneneldn @o Dede(4whidwoxifenil)glicina

oos seaboacetzio d¢ mo¥ilo. In D-fu(3etdonillclicing on prow

parade a paptie s tiofopsJeserhoxsldenhido vodinnke una renow
oidn de Tbreeker, reculde vor muuclueidn de 1o 2e{Jetionille
Mdeinn woedmion nal produedds er mn antfpodnn dpticns (e

ehiwura y oteon, Hipoon Keprin Z-nehi, 92, 1585 (1561)3

e
Chemionl Sbetrectes $8, 31464 (1953)).
Riernlo 33

6-“/: f"':'-‘}‘avga#}}?&iﬁﬂ&ﬂ-( iy Seunininha miiont Z) noatand :‘IOJ&?; D

dinetilede{tmmatll o fong Juemmm
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a4 0°0 (Z73%K), unn suspensidn sgitads de
532 mz (C,002 mol) de GeaninogeZ,2e=dimotile3~(C-matilfosfong )=
peaen on 35 ml de agua es ajustrdr & pll 7,0 mediqoie ia oile
eidn controloda de hidrdxido de =0dic nenoso 1,0%. Uoz vew
qua ne disolvid tode el sdlide, 18 rolucidn 2s mjustads a pi
B0 modiante 1o 2diecidn de feide clorhfirice 1,0 N, v 500 me
{0,023 wol) do D-d=(l,4-piclohoxndionil)el,3e0xngolidine?,5=
diong son eatonces ae,mgndoé. 12 megels de resseidn os ~gdta
42 zprozimedamente a C"C y & pH 6,0 durande uns hora. Eonbofw
ees oo filtrede. T1 fllérado es ejustade & pH £,2, ¥ luege o2
licfiligado. T1 rosifuo ¢s dievelte en 5 ml de dlelorometaue
que contiens 0,55 rl (407 vg, 0,064 mol) ds tristilamiss. %g
&5 nueve soluedde en ngrogmnda ' or gofas con ngltneidn @ 100
wl de dtor ietflico, y o) odlide guo precirite as filirado
pare der ¢l conmuesto ol §9tulo eome eu el trietilemine.

Se orepnrn Dede(l,fecicichexadionil)=le3-082
20lidin=2,5=dd0on8 & ':ﬂrtz.r' G 2,0 g (0a0131 nol) de D=2e{l,4=
glclohexadionil)glicine /[ Dolfind y otron, Journsi of Medisd-

nol Chemisbey, 14, 117 (1971)7 y fosgeno. enpleando ndtodos a-

nflogor & los dorerinios por Alburn y obres, Anbimicrobial

Agemte snd Chemothereny, 536 (1967); rondimiente 1,2 g (512).
Blomlo1d . "
G (2=(2-(anincmetil) fonil) nootamidy ) w2y 2edinatile dm

{OQ=rictilfoafono Jpenns

4 uhe solunidn 2zitede e 2,55 gz (0,01 wmel)
@e 2e(l-motogiw-corbonil-lepropsn-2eilominonetil }fenilacetale




de sodic (patonte estedounidense Ho. 3.813.375) on 35 =l de
totrehideofurane bajo una atmdafern de nitwdgeno y enfrisdn
a «15°0 (256°€) se rgragon primsre 3 gotss de Bemetilmorioli
ne y lueso 0,55 nl (LiC8 & 0401 mol) de elorcformeto ds ety
low Despuds de sgitsr durante: 30 vinutos s «15°C (258°K),
se trata 38 mezolz de reaccidn con wne coluoidn ds 2466 g
{7402 mol) Ge Geaminge2,2edimetll=3«(C-metilfosfono)pensn,
2G ml dg totrshidrofurane y I0 ml de sguz, ajustada o pB T4
mediunto oL agregado conrolady de hidrdxida d¢ sodio souomo
i¥. 1o mezels vemltnnte se muptione en agitecidn a tempers

tura embienté durante 30 minntos, y el tetrohidrofurans ma'
pockarionmente evaporado bajio presidn cedueida.

Ia polueicn sevosa residusl a 0°C es njusia
de @ pH 1,5 wuveonds ‘eido clorafdrico 3¥, ¥ es sgitada dursp
o 30 minutog. La solueidn ez rdcidomonte laveds con 40 nl
de zcetato do etile, copardnde=c 13 ozpa scupsa, ojnstdodols
a pl 5 y econcentrdnisla. T1 concontrnde og gusprdndo duronte
3o nochs 2yroxinsdamente & 16°C (283°K)s @8 filtre ls primg
vs rocoleceidn del productos y el filtrado es concentrado kg
jo prosidn seduedds hagte aprokimedmmonte e mitsd del volue
men. £l eafrienicnto d& como remltado 12 formselda de preet
witndo adiclonsl, gque en filtrade, combinndo eea ls prinmeva
reccleceldn y seendo parn der el compuosto del 2{tulo. %1
wredusto pusde sor purdficado ulteriormente medisnte eromatg
geefla on Sephudex IHe20.



Ejemio 20
Ew(u(2n(azd domotil) Fenil)aoatamido el 2edinetilele
{Gemat] 190 ofons fnonm

%e repito el proendiriento dol ejemplo 12,
excepto on que re roerplazn ol foido Defensido-2efonilncdbi~
eo umedo on el mimmo mor wne ceniided equimcl-r do doide e
(agddomotillfenilacdtico (patonte do Tebedos Uniden de A
rdon o 348134376), aegpugs de lo ourl so obticne el oune
puesto dol tikulo.

Bleamls 21
G 2= bimdinomotil)fonil) ecetonldo) =24 2-dimetilade
{Cematilfocfone)nonam

41 repotir ¢l rrocediviente del ejemplo 1.3,
extepto en que se voemmlagn ol Gele{Zegido-Zefenilacetmmidol-
232-tinotile3=(Ommotilfonfonolnensn por unn caniidnd eguimo-
lar de Gw(2w{2={azidomrtil) fenil)ucetomido =2, 2=dinetile3=
{O-metilfosfono)penan, o obtione el sommuesto del titulo.
Ejemnlo 22
O={Z2uparboxistefonilacetmiido) ~2, 2=dimetiled{0-notile

Porfono Jnenem

A vaz solueddn egltede de 266 vy (0,001 mol)
88 Gwaminow2sPrdinstiled={Ommetilfosfono)renm on 8 nl de o=
guR B8 20TeSh por gotae hidrdxide de oudio meuoso dilnido na
ro chiener ua pH de 6,1. A cota soluecidn se 1s acregs enton
con 235 wg (040013 mol) de deido Fenilmeldnico, seguido sor
160 mge (0,001 mol) de hilrooloruro do l=ctilel=(3=dimetile




amiw;nmwxdl)mrm&:ii&mﬁ. e solueidn eg ngiteds dursnto
3.5 horas, tiempo durento ¢l cund el pH er montenido donive
del noveon de 6,1 o 6,3 nodiente o) agregndc por gotes de def
do clorhfarico dlluidc. T ogto momonts, ol pil os olevado
hagba 743 medicate el zprogadd de solucldn de corvboneta deddo
de f.eaa':{q erburndo, ¥ 1o wapcle 2o rocceidn en laveds gon ovew
sngo de otlilo. Dbza lavadures son doscertadng. Lo faee souge
sn on. lunpo 2jBstodn 2 ol 2 unemado deifo clerkideisc diluido,
v entonces an extrafls por dos voote con porciones d8 30 wl
de acototo ds etlle, oo extreuctoes oombinndsy son pecndos y
ponsontrodse hegta no volonen de sproximadarcate 25 rle A
ensa coluedidn oo 1o ngvegs uns soloeidn de 339 me (0,002 mol)
Jo feohilbhozanosto do modlo on 2,0 nl de acetnts do efllo. B}
areednited que so forme es Tilfrado pars dor le osl dieddien
do Gl Zeotrloriemfoniloeetrnido) w2y 2niinetile3n(Cumotilfonly
m}pmﬁﬂm
Ejlermio 23
Gm{2manrboxd~fn{2ntionil oot do)wl, Bedinatiled~
{Gmenat a1 foofong Inonm

4 un2 suseneidn ogiteds do 370 ws (0,002
nol) do deide 2-(Z-tienil)-mnldnice (patente holandess Hoe
6205524) on 4 ml o agun oo ~grezen 532 ag (0,002 pol) do
Gmzidnoe2 ySedimotil=3= (0ol lfocfonoJponam. B¢ ajuste luego
el pll & 6,5 uennde hidrdxide do =0dlo nouoso o1 207, I8 solue
oidn romultonte oo enfriads 2 0°0 y oo sgrogan 384 mg (0,002
mol) do hidroclorues do lwetilede(ledimetilaninoprpeleille




onrbodiinidn. 1o sologidn oe ngitedn durante 3,5 hopns a
0°C, mantenidndore o) vE antre 6 y 7 uesado feido clerhiiri-
66 1% T eske nunto, ol p de 1z solueion oo hees doenaudor
hests 2,0 y 14 meselr e axtrafdn con dos porciones de 30 ol
ge noebabo de etilo. Loe extrrctos combdnsdoe con spendss, ¥
lunse sen congontrados haeks eprosinndemsnte 15 ml. 4 estn
sclucidn ss lo agregn nuns eolucidn de 665 ug (0,004 nol) de
2entilhozonoado de sodic en 2.6 ml de soatato de efilo. %l
2611d0 qno preci-itn as filtrado y recsdo purm dnr G/ 2
earbogie2e(Zntlonil)ocotanido) =2 fwlinatil-3~(0wmatilforfono ) -
nongm come su il dicddion.

Bismmlo 24

Gl Bmonpbogd=fe (I=tionil Jocetamide Je2, Redingtile 3w

{Cwmotilforfono ) nenum

Lz rencoidn de 370 mg (6,002 wol) de deido
Z2e{3Insionillnaldnico (potonte britsnica Hoe 1.125,357) con
532 mz (0,002 mol) 4a G-aming-2,fwiingtil-3w(P-notilforonol)w
wenam I3 coverdo oo 2l wrocediniemfo 4ol olamlo &3 dn el
eoronesto del t9inlo coro s ml diadison.

Flemlo 26
G 2l fom2wPonilocotnnido o2y Pedimotiie3e
{0t 190 ono Inonnm

A uwnn susnengidn seddnde 3 266 mg (G001
wol) de Geominoe2,fedinetiled~(Cwmatilfostonolpensn en S pl
de clovuro 42 rotileno 20 agregmn 0,25 nl de trietilemins,

Teto ur podteds dur-niz 45 minutos 7 lueeo o8 enfrisdo haots




b

aproxinndsmente GO0 (Z?S“K). A esto oe 1o sgregs ontonees
unn solueddn, en 6 pi do eloruroe do metileno, de 389 mg
(02002 mol) del vahidrido rixto earbénico-gorboxfiien forme
do heelendo veacciovar 1o ool Wz-tristilaminica del deids
&-mulflé-re—mnn«-ncaento coh uli ggnivnlonte de nloroformete

dn otile (Moolmus y obros, fnncli ai Chieden (Soma), 53,

14 {2963))s Do mageiz Ao ronceidn oo ngltsds entonces a OOC
(273%) durznte otrns 1,5 borac despuds del sgregsde del one
hideifo. Tn este momento lz yoreedda os Filtrede ;r ot le o=
greps un® eoluoicn de 33¢ mz (002 mol) 3w 2-etilhexencsto de
rodio ez rzct.;!:z:tc da 53iloe Tl nreoiritado que e formn oo
PILbewdey deade el vrefacts en brubc goro mi sad d1s93%0%.

%X preducts brubn oo periricade dlsolvidadolo en ngun y agrg
geodo 1o selaoide & ena columva de 25 ¢ @9 Seshedex IHe20
(Fanw-acin Pine Chemionle, Juo.) compusein con ogute Lo co-
lwzne oz aiaids con egua, tomindo fraceiones, y 13 cormosicidn
de lan frageicues or spelicnds por arometografin on eopa  dele
gudne Lue Fragaiospes jue cortisnen el prodngto pure son come
hinndng y liofilizadar, dando i gl d4eddden del compresto
del 4f4uio.

Biennio 25

fuzzringw?y Smdinotiled-(0, Cedinetd ]l foafono Jnonan

Aa 4 une solueddn agitada de 497 mz (0,001 mol)

de G=twifonilmetilaninoe2,2-iinctil=3~(0,0=1in0tilfoafono)=
on A0 1l 4o eootons aces

ponss/on ngregan 190 me {0,001 nol) de monohidrate del deide

petoluensulfdnico a 25°C. Ios sdlidos so dimwelven lentemen=



te, dando wno wolucidn clera. Dempude de agltar n 2500 (é‘ﬁ&
9K} durmnie 15 minntos al producto comienza 2 procinifirac.
So continda agitande durente otros 45 minutos desruds guo el
producto conienza o epayecer. 12 primcre recoloccide ao one
$opces exbradda nor Tiltracidn, iavads con sovtonn, y soondn
para dow ol compuerto Jel #1tilo como 12 esl p-toluensmlfonz
40 b — (0ed ) ppr (olfa)t 1,65 (o, 34 UHa)s 1,70 Coy
350135 3,77 (dsd = 1146, OOH 3y 4,11 (3, § = 11, 1, C=3),
Sl {my 1= ¥ 5545 (@d = 4,1)= C=5 y Owb protonss, 7,3 {qs
4 protonss mrondticos). Bl rendinisnto ez o1 837 @el tadvicos
PaFu 145=151°C,
Be A upn solueidn de 300 wg de 1o enl petoloone
puelfonsto progedente en 10 nl de diclovometzno oo sgressn §7
ng de tristilening. Ia solucldn ee sgiteda vigorosemente dg
vante unos rimnlos, despuds d8 1o euzl 1s oopa orgiuict es
gopavada, dilcdda con Gter y filtrsdn, T1 filtredo on zeesdo
gobwe sulfabo de mogmoelo achilre ¥y evaporado hashks geguednd
40 vano. D1l 7ocdiduo o4 Geomince2,2edinetilelm(0,0-0imetile
o sfon0)poname |
Blemic 27 )
G={2ufonilacetanide July Sudimoti Lo 3w (G, Cedina il iy efone Jnencm

| & una eolucicn de 338 mg (0,75 milimol) de
ia gal mlfonoto 48 Hemninow?.2edinetiled=(0,0=3inetilfo afow
nojoenem en 16 ml do eloroforwo e egregd un volwsen igusl.

de sgnn. Bl pd fun ajuotedo @ 7,5 y demude g0 un mogeladn

e fopds ian copnn fuoron sepsredas. Las empa- orgdhica-fue




secade soire mifato do eoddc y concomirada hesdn dor wnn
ogpume eeen pera obtonor 163 mg (783) de 1a baso libre.

Lz bage 1libre fue diecwolta on 5 ml de dleln
vonotanoy 18 solueidn fue onfrisds en wa bofio do hiclo/motoe
nol § Gpl ml o tﬁoti&m&%.’:'aﬂmwc vor ol sprogodo por
gotaé'ﬂasz- una golucida de 90 ng (0,58 milimol) de clovruro de
fonilaeetilo en 5 nl do colvenlo. Lo mezmsle fus egiteds dg
rentd 10 minuton demuds do terminar con el sgregndo, ol ba
fo de onfrizmiente fue reddrado y oo conticud sgitendo por
26 pinatoss Lo mopeln de rozecidn fue laveds entonoos ouse
rdromento oo:q nous, 2gon sjustadz a ol 3,0 3 eolucidn onlie
ne enturade. L3 ompa orgdnice fue soenda sobro sulfoto de oo
dis anhidre y acncontreda haodn coguedsd pore obtenor 200 mg
del compuneto Jdol tftulo baje 1n forma do unn emume oflida,
lreren(cnOLy) pom (20ltn)s 1,53 (2,3403)s 1,73 (s 3,030y
3460 (s 2y =CHp=)s 3,83 (3, I=1L.6, GCH,), 3,83 (2, <=1L,5,
1y Cw3dy 5435 (dp Id,1e OnBly 5,65 (melsC-6), 7,32 (B35
Cglg=)s TR (polfouis) em s 1755 (Beta-lacbama), 1665 (crd-
doly 124C (~P=0), 1040(POCHy).

Bjemnlo 28 '
Ge{2ufonoxtscntmido ) =2e fedinottle v (0,0-dincti1fosfono) -

el 258 1
"

A wme colueidn de G601 g (1,5 milimoles)
doonl petoluonsulfoneto do G=omino$2,2w=dimotile3s(0y0mdint-
tilforfono)ponen on 50 nl do dielovonctons o 0°C (273°K) oo
aepogavon Osdé ml {4 nilimoles) 3o Semetiimorfoline. A cota



solueddn ©0 lo ngrogd por gotne duprnte dies rinutos uns
roluoidn de 0,21 ml (1,5 wilimel) de clovuro do fenoxicecs
%3%o en 10 ol do eolvento. I mezelz ce axitd eatomoes pov
Goo horas, me 1lavd cou ~ona 2 pH 6,6, agee 2 pll 3,0 y fingie
pante con sgua 2 pi 8,5. Lz enpa orgdnics fue svonde sobre
pulfato de oodio anhildro y eveapornds hrptn senueded pors obe
tane® 065 g G0l compuesto del ¥itulo bujo 1o formm de un
polvo footado. lﬂ»mn (czm.3) e (Gelta)s 1,67 (2, 3, 66333
1,80 (o6 3y C3), 3487 (8 J=13,6, COM,), 3,57 (d4,9222,1,
Ce3)y 4455 (2, 2, =03, 5443 (8, 34,1, C-5), 578 (m, 1,
€=G)s 7413 (@, 5, Cgligls

Zjomnlo 29

Gu(DeLmamino-2efonllocetonido ) =2, ndinotile3-
(040=31rotilfoafono Jpenmy

Cunndo so renitid el wrocedimionto dol ejeg
plo 15 poro omnlonndo GemiinoeZy2edinetiled=(0,0edin0tilfor
fonolpeasn on locor del correspondiente «3e(Gemetilfocfonole
ponan, o0 obtuvo ol comuesto del $ftvlo en va romiimiento
del 655 Yforon (€D013) v (Gelte)s Le67 (2 3, €7y)s 1,80
(8¢ 34 Cly)s 3,85 (8, 351045, 6y OCH3), 3,57 (3, § = 12,1,
0=3)s 4,58 (ny 1, CH=lTln)s 5,41 (8s I=8,1, €5}, 5,60 (m,
1, CuG)y To38 Log 5» Ogilg)e TR (pamf&ula) en™: 1705 (botne
Lactemal, 1235 (F50), 1035 (PeOTiiy).

Eiermio 30

fuando 0l Ge=omingo-2,2-dimotileds (0,03dimow

t11fofono dponan op scilado meddante le cpropiads modificoe




aida do lon nrocedintontos indiondon en 1a tobln odgmiente,
s wbtionon 1o ogalontes cormunstos do formuls (T2).

PYE L
ey G (i)
w o y a ?\\ 5 ﬁt)
~ (um;;)?

g+ ' . Frocalimiento de 7. Mo
Catlg M, 12 nds 13, 14
4100 o By 16
led=olcolchorzdionilo mxz 18
Jetdonilo M, 17
S (HH A ) Gt g i 19s 20 mde 21
Zetionilo 3 10, 12, 27
I-tionilo i1 10y 12, 27
Clg | Co 22
Swhienile oo 23
J=tionilo : cuott 24

Celgm 8047 25
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®jemmic 31
Gosmpinaes, 2edinatil=3={Ownntilfonfono menom

& wo solusidn de 535 mg (C.004 mol) de
yoduro de litio snhidro en 20 nl de »iridine socn o AEYee
£ 452 mg (9,001 mol) de petoluchenlfoneto e Geominoe=C,0~
dim&l—%(gp@wmwlfanfano)p&mm» Ia megels vwosulinube
as sgitalde o 40°C (313°E) duemnte 45 minwbos, y lasge 1o
piriding es oxtrafds por evoporanldn o progidn rodweids.

Bl rocidup ep dintribuido ontee 23 wml onde uno do agun y
fsor otflieo. 12 oma otdrvon es desesrtade y 1e enpa noug
o oxtralds muevmmente con dtor. L2 enpn meubsa o8 onbone
eos rjustzda 2 p¥ 3,5 y corconfrads. Tl cmpussbo del tity
le Trecuentemente cristalise ¢ partiz de 12 solnoidn mocone
fradx ¢ puods sop purifisado nor orumatogrefis cobre Sophoe
dex =20, slugends ool oymies

Blamnd -

eal gddien de Gw(2=Poniliscetemida)e2, fodingtilele

{Qumoti 1¥oefong Jnanan

"o @lzolvieron 71 mg (043 milimel) do
G (2=fonileoetanido =2 Smdino §ilede{ 0, 0edino tilforPona) =

pesam eb 2 nl de piridinm soen y so agrepd yoduro de 1itig
erhidre (230'ng, 1,72 rilimoles)e In mesela =osultcntoe fus
egitada o tompoeroborn exbiente durente & horss, 12 pirlding
fee everorsdn bajo prosddn reduside y oo agregnvon 3 nl 40
acginto 4o etilo. I2 mesnls fue egiidedey luogd evonoredn

heate sequednd por segundn veg, EL vealduo fue distribuide



ontre asan a off 8,0 y dter otflico. Ie fase 2cucer fue low
vads auovemente con Gbery lusgo ajueteds hasta pH 2,8 ¥ txe
trafds por trea veces oon scotato de otilo. los oxtractos
faeron doecarteios y la fase seusen g0 ajustd 2 pH 6,5 por
ol aprogedo Se wlucidn m.uuaa do hidroxido de woddo. 1
awxpm«ta del tftulo ro obtuvo ';om* liofiligeoidn. I'H-mn do
sal midion {D,0) ppu (d0lte): 1,57 (o 3y Ciyle 1473 (24 3,
ou }. 370 (Qy 351054 39 0CH3dy 3475 (o0 24 CH,)s 3498 (4,
5“12, is 3*33* 5450 (my B9 05 y Cubly 7,30 {84 5, qs)e
TR (R8r) o et 1770 (betoleotanaly 1190 (P=0), 1035 (P
0of3)e
molo 33
Tl 56110 dol Ge(2-fonoxinsetondin)=g, fnitnatilele
{Cunatid farfosn Innnnm

Se hizievon romzeioney Se(2~fonoxiscotomie

i

Jio Y2y Dlinioti lede{ 7, 0ndinoti Lfoafons Jponom (0,65 gs 1.5%
wilimelonl, 6 nl do pividina y yodoro de Yitdo (0,84 g

629 wilivodre) de acusedo son el ;«fnaﬁaimiemo del ajerpls
32¢ R «3={0wnotilfosfono)ponem recaltanie fuo convertido
% 1n =al ofdlcn ﬁmw $rotamionte con una polucidn de scedato
de otilo del foido con Zeotilhoxenosto de mdio {(Rendimicne
to 4551 emr (250) pym (Qoltedr 1455 (oy 3a CHy)s 1,80
(os 32 Cfyde 3,73 (2, 9230, 35 O0Hy)a 3457 (35 J=1sly O-3)s
4445 (80 24 Cy)s 5,57 (my 2, C=5 ¥ C-6)s 6,92 (my 5s Cgli)e



Elemio 3
G Zwamni nowPefonilacetmide) =2y Zndimetiinde
(Gt 110 eTon0 Jnonen

A mna golueidn de 300 mg (C§726 milimol)
82 6w(2eamino=2eTonileeootrmido July Sodinetlile 3 (Goledinotile

forfonojpenam on 2,8 ml do piridine paon ge agregerca 3388 me
{2¢9 miiimoles) @ yoduro de litio eokidro. Is memolr reeml
tonke fop mgitadn o temporabure sebiente Aursnbo Io noche.
L8 pividins fue cveper~ds on wecio Sprozimodsmonte o 3590
(368°2)e ~e ogregeven Soreiones 42 5 nl de eloveforso y e
extrejoron pars efontusr 1n vemseidn de los dibimes $rages de
piridina. ¥l vesidoo fue sgitedeo con 5 ml de 2aus sjustada
# pH 3,0 7 oxtwraific por tres veoss gon porolictioe 46 10 wl So
cloveforvio nisntrrs o wentenfa 1o fome acwoer o of 3,0. Ia
osps meusns fue ondoncons ajuctads & pR 6,0 y Siclignids duren
To 20 »inutos, cablopdo ¢l agmin o inservilon 4o 5 minutos.
L2 gupe dielipndae couoes fue ajustede @ pl 6.5, liofilizndn
¥ Tigdmuente ewendn pobwe pmtﬁﬁ.ﬂm da fosforo pree abfenor
CoZ84 g G0l aowmusaby dol 3{tulo. Une poreidn de 24¢ mp do
iz mwoetra fog purifionds uwlteriorvents hacidndola pacor por
20hre wn logho de 20 wl do rophedemeIN 20, eluyends con ecune
lag f’?ﬂceiﬁué;{ (10 w1 @392 wna) 3 8 6 que contenfsn ol nro=
ducto fecondoe fueron ocorbinsdes y licfilizedep. Wne porcidn
e convertide 2 1o enl oSdics paATe gor somotids o vem.
Meren (040) pom (A02tm)1 1,37 fos 3, GH3)s 1,60 (sy 3, 0O3)
3,58 (dy 7 = 10, 34 Gilyde 3480 (@5 321, 1y €=3); 5,87 {0y s



CiMp}s 5938 (my 24 05 3 Co6)y 7443 (24 5 Cgiigle

TR (Sudol) en™3: 1763 (betaelactoma), 3216 (Fe0), 1065
(r*»cmz}.

Biommls 35

G {Deenri nowgwtoni tacetaiide) 2, 2adinotiledn (e
sptilfecfono)menm

Ay 439 ng (w001 rol) de G=(fefenpidosduionile
noatandde el , Sedinatl e (0, fedivetilfociono)pansm, PLEPALTe
4o veolonde ronecion~r ploruro de Yw2enpidoe2efonilocetile y
Hmominged, Sedinatilede((,0edinetilooPens Joonim por nodifioo=
pidn noponisdn 4ol vrocedimionto del ejemplo 12 y 535 mg
{4004 wol) de yodure de litio suhidro on 25 ml de piridina

pese oo opsnben @ tempovatars sehbionte durante Yres horaas,
dogpufn do 1o cusl so hres cvaporer 12 piridinz in yroud.

Y& residuo or dimeito on egun ¥ lavedo cou dtor psra removor
Loe voobigiod do piridine gor gquedans Ia o3ps covose em ajfow
tmidn 8 pll 2,5 ¥ netrafla eon diclovomednno. Lo onph orgdniee
o cecthdl cobre mlfate do poddo anhddro y oveporadn hamtse pde
gusdad in oveup pors gmgnmn(guz-fmiﬂc«zafeﬁlmatmmo)«
2,I:‘.nélmetzilu.‘s-(%ati].foai‘erm)penm.

B 1 predupto de la parte 4 es luege mormeiido
o hidncgenneidn oatalfiicn eopdn oo dessribe eu ol ojemplo

13 pre obtoner ol communedo dol HEBULl0.

Elormio 38

Gl G 2o (aminonotil) fonilleootani G082y 2edinoti lnje

(G b3 100 ofar o s ohiom




G5

fusndo =me wepite el nrocodimiento &el ﬁ.;jmzx-
plo 35 usondo S-{Z«(Z=2sidomstillfenil)ecetmsidoe?;fedinetile
3={0,0x1imabilfo ofono Jponam como matewinl de porbtida, 5o obe
$icne el comnuesbo 48l titulo.

So preprrs ol Ge{2=(2-szidometillfonili)e
aaetmi&c-—ﬁ.?dimt:il—‘j;(a.e-dimatilfoafanu}p@m wadionto
anropinds modifioncidn dcl procedimianto del ejemplo 20 ¥
orplesndo Seemino=2ySedinstilede (Q,0-tinetilioalonokpenes
en luger dol corrdupindionte w3=(Cemetilfofonolponsre
Rlemnlo 37

Cosndo se vepiten los procedinientos de log
ejemplos 32~34 pero usenio el materiel de popiide sproplodo,
oalescionadso entre los productos dol ejemplo 30, en luger de
petoloensuifonsto de Gemnino=2, 2edinotile3«(0 ,0uiine tilfoo-
fono)pensm, oo obbicnsn los sizuiontes compuestos de fOrmuls
(fb} *

& B o
)
RreHCOs: g / os
1 % N 3
i N o o =—{T0;
67 BN o
cn}{ Nou
lid-aiolohiozedionilo rzag

J=ticnilo il



‘R}* £

2 (TS ) OpH gm u

Setlonilo H

Betiondlo 144

Clg= coa ooy 5
2wtionile COLAs
Imtdenilo cout
Blommlo 33

8a] aftion dol Ge{Zefonoxiacotonido)e2yZedinotilele
fn efononenan

to Gleolvid Ge(Zefonoxinoetamidole?,f=dino=-
$133m (040~ Hnetiifontono)ponen (833 18, 220 pilinclos) on 8
ml Qe piridine seon,y yoduro de 1itic mohidro oe le ngregd on
emtldngd do 1,07 £ (8,0 nilimoles). La mogel2 fue ogiteds due
" rento olnes minutoe v luggo ma agregaron 1.53 el (12 m11imolon)
do trirotilelorosiisne y 1a nezcla do roaccidn fue aglinie bae
jo nitedoone o 45°0 (J1B°Z) curoate 4,25 horzge. Tosmuds do
guerdorle toda 1n noche o <70°¢ (203°K) 1= mozela de vozceldn
ro enlentd hagda 40°C (313°%) y ln pirddine oo higzo ovaporor
in wnouse 1 rocidac fue tocado en agus, njustedo a pil 8,0
y extroflo nor tree vecop son clorufornos la oaps aoussa fuo
lusge ojusteda a pd 1,5 y oxtrafde por tren voote eon neotnls
do atilos, 18 fope ongdnlen fuo soonds sobro sulfto do modio
y o0 lo ogregd uns solucldn do 3 wdlimoles de Z~etilhezoncoto



do sodio on snetnto do o%ilc. Ia mozela fue agitedsn por 15
nigatosy 7 luero oo dejd repossr por 15 minutos. Te genard
anelie gqus fue lnvede por dows veose con ecetade de ebilo
y Iuoge triturnio ou el rmimso snlvonse pura ofsctosy 13 fove
waeldn de eflido. T ediilo fus filtrsdio, levads con wn
mozele do aeatoto de etila/dvor etflice, lutgo reoio o Vo
2ug pErn ab%um:' Up267 & del covpuesto 48l tituloe
IR {B0%) o™ r 1794 (bota~lootomn), 1240 (PsG).

“o soidifisd wan megels hamtn pH 1,5, o og
trajo con soebato de etile, oo maod eovve mulfate de eodio
aphiire 7 ¢ erarord hoetn soguadad pare optmer el Jcide 13
broe Hemre (6001,) pm (36268): 1a37 (5, 30 CHy)s 1475 (
3y ca_}., 8,08 (G, J=ldola C=3)s 4453 oy 2, G ), 5,60 (i ©»

2
Gef ;r Tedls Ta13 (2s 5. Cgligle TR (0HCL,) eed: 1778 (betos
leetunaly
Mndo s vopito el nrceedinientc weacedente
pers le »oacoida on Werais a eabo o «30°C durante 54 hovee
8 & 150°Cs an un rozchor de prealdn dwrvnie 20 miouton, Lome
nidn o3 obtiene el campuortn del tftulo.

Sunndo o0 dlsolvid ume muestya de G=(2«fonoe
xim'amiaz})wngmMme'ﬁibw}-?.‘msfompezim- en ftor y eo ‘tratd cond
tUn aRseso ﬁc—:‘ .caﬁfas;mm:am, 50 obtuve Gw(2-fenoziacetorddo)=g,O
aimotiim3={CsU-diretilfocrfono)pons sagdin o conprobd nor tome
paracidn cun los oepoctros do rma ¢ infrovvolo con 1oe de oo

nucetre antdnticn.



GG

G={ 2efonilacotonido}es, Sedinotd LeI=forfonoponmn -
S0 dloundive Ge{Z-forilopotomido)=Z,feding-

$11w3={Ounntilfoufono ponan (384 gy 140 milimol) on 4 nl &o
piridine pocs y luego oo ogrdghn trimetileloresdlons (0,362
nle 3:0 pilinolen) y yoduro de 1itie (536 mg, 4,0 rdlircleod.
%o sgite 1o repeln do resseidn bajo nitwdgeno a 25°C (298°%)
dursande 5 horas dospude do lo cual ro sgwegnn 2 ml d9 agun.
La mogela eg epitads duranie 10 minutos y lmogo 5o oxivreon
lon voldtiles por ovanoracién is voguo. E1 rosidue fue torg |
do on agun, &jostado hootn pil 8,0 y oxtraddo eor 3 x 30wl -
do olovoforno. 12 fase sounez fue entonsoe zeldificads hope
%3 pil 1,5 y extrafdn con 3 x 10 ml de oostato do #tilo. Ioe
extrootos do sostato de otilo fueron seeados cobrs sulfato
de modio 7 lueme gvaporados hagsn soguedsd pars obdensr el
pompuccio del tftulo.

Cuonds oo resite ol procedimiento, pero la
megele fe renceidn oo retenida nor dos dfes & temporstums de
3000 (243°z)/gﬁ um tubo de vidrio sellado a 100°C (373°%)
nor 15 minuton, so obticne ol compuosto dsl tftulo de menora
oinilare
Rlemnlo 40

¥1 trotemionto dol compunsic opropiade do
ghronin (XOT) por ol procedimiento del ojomplo 32 on loc oow
808 o0 que ‘g{? as netile 0 por ol prucedimiento dol ojmmlo 39
sunnds W8 oo hidedgono, dn los cigaiontos »3=focfonoponme de
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Bijomlo 41
Hiltpocloruro 8o Gw{Defeeninogefonilncetonidn)ws, 2w

dfnotilelel{Celonetil fofono Inonam _

Unz mosoneidn 3o 100 ng do Ge(Pwfemming-
2efenilacetonidn}ely Swiinetllede{tmnotilfoofono Jponce on
4 ol de ogun Gecdoniseda en ae:itaﬁa durante 5 minutom n tep
porstura abiente. 1 pH ¢o ajustado a 2,0 usendo doidoclore
hfdrdeo dilvido ¥ la solucidn veovltrnds ee immedictomente
Jofiligadn pres dar el commnesto del tftulo.
Eiogmlo 42
5l potdedon do Ge{Refermino-2w(4«hidvoxifonil)ecatinidole

A uns solueidn agitalds do 2,0 g de G-{DwZ-
arrinoe2e{4vhidrosi fontl) =nootamldoesy Sedima i Lo Jnl Oumoti 1o
focfonolpentn on 100 ml de motonol, onfrisds o «30°0 (243°0)
mo agvogn vor gobas 5,0 nl do colueddn do hidrdxido do potae
oo 1,08 en metonols Ia cogeln se deja celentzr hasta 0°C
(27392} 7 lowgo oo ugregs por gotom con ngdizeidn a 700 ml
do dser, ¥1 proct itado es voocoloctado por filtrocidn y so-
cado baje nlie vecfo pore dor la o2l potdcdiea dol $ftulo.

Caando oo repito el procedimients precedento,
oxoapto por ol ugo do hidrdzido de potesis, que se reomplaza
por nna eantidad equimolnr do hidrdxids do coddis, ol producto
ro 1a eal sddien Qo Gededwmmino-2«(4-hidroxifenil)scoterido)w
2, 2edimotile3={Conetilin ~fanoJponen.



Elemnlo 43

*al ¢dleion Go Gu(Detwaninow2e{l=hidroxifonil Jasotmmsido)w
25 2~ErotileIn(Canetd 1o clono Inotan

A me eolucidn Azitade do 4,0 & 0 Gw(=ge
amlngere(behidrozifonil)-poet sl doud Bulinetiledm(Conetile
fosfonulpenem en 4G nl do dimetilformanids se sgress uan oo-
laoidn turbis ds 0,37 g do hidrdrido do onleio durante 5 mie
mebos. 53 megela en celentnds & 35«40°C durcote 1 hova, y lug
go se 2eregt un edlcionnl 4o 59 nl do dimetilforvermrids. o
contiinda el calent=mionto 2 35e40°C (308«313°E) suvente 30 wi
outos nde, demude de 1o cual 1o solueidn = 2gregs por gotos
a 1000 ol fe doer, Tl precipitaldo s doje asontar y ol cole
vente ag decantedo. B¢ sgreso al rosddoo 200 ml de otancl,
seguido por 800 nl de dtere Tl s01ido precipiteds ee recupera
do por iltrecidn y spendo bajo alto vacfo parn obtoner is
sal cflciZa dol t{tulo.

Biormlo 44
Hidroclomuro de Ge{DePemmino~2-fenilncetomidol=2,Cudinotile
3 (9,0~ dinot1dfo nfono Joonmn |

4 oz eolueddn 4o 399 mg (0,001 mol) de G=
géﬁ'mim-?-ifqnﬁmtmmo)-2,,2%11&43%1&3-(O,B;-aime%ﬁ.lfosefea-
nolpanan en 10 il do ntenol ee sgrege 1,0 nl de elovure do
hidrdgens etandlico 1,00, 1a solucidn rosultante es enfriz
én cn hiolo, despues de lo cund 1a pol de hidroclorurs del %€
tulo crigbaline precinite y oo recolsateds nop Tiltvacidn y

necads in va0U0.



w3 il

2 1o 4
el potdelca do Gm{2uatrboxl ~2=Ffenilsentonido ) wl,tudingtla
3 {05 0mdimatil Porroneinonan

A vha golucidn agitedn de 1284 mg de Gw(2~
carboxinfufontlasetouido ey Bedinetiled~ {0 Uadinotilfootono)= -
pennn e 75 nl de netonol, enfrizda hesta =30°¢ (243°K) me

sgwrogs por gotne 3,0 wl de solueidn do hidedxido de potasio
108 on watenole Ia mezols romlisabe es trabajads comoe ao
desorite on ol glemplo 33 para dzr in sul potdoten dek tftule.
saando ol procedimiento precedente se wopito,
vove wsonds wmo contidsd sguimolar do hildndxide de wdic en
lugny del hidmdxido dz vobasio usedo o 12 wime, e obtiene

iz sl o8aien corparpondientia
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Flojan n\'n_m. 101 15037 -

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que se
presentan para que sean objet5 de esta solicitud de Pa-~
tente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12.~ Un procedimiento para la obtencioén de fos

fonopenams de acuerdo con la férmula:

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo en la cual

R2 Vi R3 son iguales o diferentes y son hidrdégeno o metilo,

Rl es fenilo, fenoxi, 1,4-ciclohexadienilo, tienilo o feni

lo monosustituido por hidroxi, o aminbietilo v Q es h{d:é
. a

geno, amino, carbbxi o sulfo; a condicidén de que cuando

Rl es seleccionado entre el grupo que consiste en fenoxi

y fenilo monosustituido por aminometilo, § es hidrogeno;

"cuando Q es carboxi, Rl e¢s fenilo o tienilo; cuando Q es

sulfo, Rl‘es fenilo a partir de un compuesto de acuerdo

con la férmula XVII




A0

15

hY
Gi

‘menos un grupo metoxi permanezca enlazado al &dtomo ‘de fés

‘¢idén 12, para la produccidén de un compuesto de acuerdo con

Hojn nl.'fyn. 102 ) 150570 -

H L)
NH S. CH i
M 3 |
| H
! 3
\\ﬁ?ﬁj . XVIT
5 / \ocn3 :
(R®)'0

Saed g e
2 LN

0 -una sal-del mismo en donde (R2)7'es hidrbégeno 0 metilo,

caracterizado porque 1) el grupo NH, del compuesto de for-

mula XVII es acilado para formar un grupo Rl?H—CONH— 0 un

Q

grupo precursor del mismo de formula (Rl)'CH—CONH en la
@ |

cual (Rl)' 65 seleccionado entre los mismos grupos que rt
o es fenilo monosustituido por aminometilo protegido 7
azidometilo v (Q)' es seleccionado entre los miém&s gru-
Pos que Q 0 es amino protegido o amido a condicidén de que
cuando (Rl)' es fenoxi o fenilo monosustituido por amino
metilo, aminometilo protegido o amidometilo (Q)' es hidrd

geno y 2) si se requiere convertir a) el grupo (Rl)'CH-CONH—

|
o @'
. .:.1 - -
a un grupo RTCH-CONH~ 3y b) el grupo ~P~OCH5 al deseado
l . : .
o @ | O(R,) "

0
grupo —P—OR2 en cualquier orden, a condicidén de que por lo

OR?

foro cuando se efectua la conversién de un grupo
(R*)'CH-CONH a un grupo R+-CH-CONH

] : [

()", Q

22.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindicg)
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Hoaojn nidun, 103 1505? .

la férmula (Ib)
RY HCONH\1
' "
o N
% AN
Lo

224
[95]

Hy

oooIb

una sal o un derivado funcional dél mismo; en donde R1 es
seleccionado entre el grupo que consiste en fenilo, fenoxi_
1,4~ciclohexadienilo, tienilo y fenilo mqnosustituido por
un miembro seleccionado entre el grupo que consiste en hi
droxi y aminometilo y @ es seleccionade entre el grupo que
consiste en hidrégeno, amino, carboxi y sulfo; a condiciédn

de éue: cuando Rl

es seleccionado entre el grupo que con-
siste en fenoxi y fenilo monosustituidorpor aminometilo,
Q@ es hidrdgeno; cuando Q es carboxi, Rl es seleccionado
entre el grupo que consiste en ferilo y tienilo; y cuan-

do Q es sulfo, R1 es fenilo; caracterizado por comprender

los pasos de: a) hacer reaccionar un compuesto de acuerdo

con la foérmula (IX) .”)y '

(CGH

H H
5)3CNQ\ H

SN
o€, \yp2

oo IX

2 c s . . . s
en la cual R~ es hidrogeno o metilo, bajo condiciones &ci

dag apropiadas para remover el grupo protector trifenilume




10

15

HEN
o

25

30

de férmula (X) con un agente de acilacidén organico apro-~

Haojn nam, 104‘ 150-.7)‘.-7-.-----

til amino para dar un compuesto de férmula (X)

I-OX

0o una sal del mismo, en donde R2 tiene el significado da~

do precedentemente; b) hacer reaccionar dicho compuesto

piado qﬁe introduce el radical (Rl)'CHCQ§ en el grupo
. 1 0
('

B-amino para obtener un compuesto de férmula (XI)

(r) ! zHCONH\H ¥
) t

(

5 Hy

CH

E ’ .o’.XI

0‘0{3122

o una sal del mismo; en donde R2 tiene el significado da-
do precedentemente, (Rl)' es RY segun lo definido preceden
tenente o es fenilo-monosustituido por un miembro seleccio
nado entre el grupo que consiste en aminometilo protegido
vy azidometilo y (Q)' es Q segin lo definido precedentemen
te o es un miembro del grupo que consiste en amino prote-
gido y azido, a condicién de que cuando (Rl)' es fenoxi

o0 fenilo monosustituido por un miembro seleccionade entre
el grupo que consiste en aminometilo, aminometilo protegi-

w
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15

25

30

compuesto de formula (Ia) es hecho reaccionar con yoduro

100eC (2432 a 373%¢K).

Flojie nfun, 105 15037

do y azidometilo, (Q)' es hidrdgeno; c) hacer reaccionar
dicho compuesto de fdérmula (XI) que contiene dicho amino
protegido aminometilo protegido o azido para obtener dichog

compuestos de férmula (Ib) o (Ia)

. _ :
R CECONH\ S\ ,CH,

J )
\OCH3

CH30

e la

d) hacer reaccionar ulteriormente dicho compuesto de formu
la (Ia) para obtener dicho compuesto de férmula (Ib).
22.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

cacidén 28, caracterizado porque en dicho pasc (d) dicho -

de litio en presencia de un solvente orgénico para obtener
dicho compuesto de formula (Ib).

48.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindica

¢idén %2, caracterizado porque dicho solvente es piridina.

5&,- Un procedimiento de acuerds con cualquiera

de las reivindicaéiones precedentes, caracterizado porque

dicho compuesto de féormula (Ia) se hace reaccionar a una

temperatura dentro del margen de aproximadamente -302 a

c2.~ Un procediﬁiento para la produccidn de un

compuesto de férmula (XVI)
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y las sales del mismo, en donde RS es un miembro seleccio-

¢

nado entre el grupo que consiste en hidrégeno y trifenil-~

: ~metilo, caracterizado-por -cemprender el-paso de hacer reag

cionar un compuesto de formula (XV)

5 H
R NH\\ H3
: / CH3
\OCH3 ess XV
OCH3

bajo condiciones apropiadas.
72.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi

cacidén 68, caracterizado porque dicho compuesto de formu-

la (XV) se hace reaccionar con yoduro de litio en presen-

cia de un solvente orgénico.
82.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi

cacién 78, caracterizado porque dicho solvente es piridina

94 .~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 62 a 82, caracterizado porque di-

cho compuesto de férmula (XV) se hace reaccionar a una tem
peratura dentro del margen de aproximadamente -302 a 1002C

(2432 a 3739K).
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102.~ "UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE FOS

FONOPENAMS".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede y para los fines gque se han especificado.
Esta lMemoria consta de ciento siete hojas escri-

tas a maquina por una sola cara.
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