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¡nt C!? cô c.lo4/04, ^Jty

(?<} <OL<C<TANTE <E< . ,

MMMtA TORAUOC ST'CORPRSÍW^ (aociadad fpawaaa)%

OOMX3MJO BPÍ. POMC8TAWTK o

S?000 STMSÉBOtMC (FRAMCIA) iSy ppa d^Ankaya.

[T^  tNVENTOR <EE) .

a  H#i*a t#Ítow Mn&U^ (pacianalldad saattallano). 
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El presente invento se relaciona con un procedimiento para 

preparar nuevos derivados de amino ácidos alfa acetiléhi- 

cos farmacéuticamente útiles, que son inhibidores de de- 

oarboxilasa de amino ácido aromático#

Los amino ácidos triptofano, 5-hidroxi-triptofano, 3,4-di— 

hidroxifenilalanina (DOPA), tirosina y  fenilalanina, se 

convierte metabdlicamente en triptamina, 5-hidroxitripta- 

mina, 3,4-dlhidroxifenetilamina o dopsmina, tiramina y 

fenetilamina respectivamente, por una decarboxüasa de 

amino ácido aromático. Se cree que la enzima de decarbo- 

xilasa de amino ácido aromático es no específica^ parti­

cularmente en tanto concierne a la catálisis periférica. )<
No existe, sin embargo, evidencia para indicar que en las 

enzimas específicas de decarboxilaciéh del cerebro exis­

tan enzimas para cada uno de POPA y 5-hidroxitriptofano. 

Las arriba enumeradas aminas aromáticas se conoce que es­

tán comprendidas en varios procesos patoüsiolágicos. Por 

ejemplo, se ha hallado que triptamtna, el producto de de- 

carboxilacién de triptofano, se metila enzimáticamenté 

en monometiltriptamina que, a su vez, es motilada enzimá- 

ticamente en dimetiltriptamina (DMT) en células de sangre 

roja humana, plasma y plaquetas* La enzima metiledora está 

presente enm muchas especies de mamíferos y  se ha demostra 

do que puede producirse en los tejidos del cerebro de va­

rias especies incluyendo el hombre* El BMT, que tiene



l fuertes propiedades alucinógenas o paicomimáticas paede 

representar un papel en la etiología de esquizofrenia y 

otros desordenes psicóticoa. Hasta ahora ningán agente 

que bloquease la formación de 9KP puede ser útil como un 

5 agente antipaicótico. El bloquear la deoarboxilacióh de 

triptofano da por resultado niveles disminuidos de trip- 

tamina, elimtando el substrato para formación de DMT+ Por 

lo tanto, un inhibidor de decarboxilasa de amino ácido aro-' 

Q mítico, que bloquease la conversión de triptofano en trip- 

tamina puede ser útil como un agente antipsicótico.

Tanto 5-hidroxitriptamina (5-HT), el producto de decarbo- 

xilación de 5-hidroxitriptofano, como 3,4-dihidroxifen3- 

til-amina (dopamina) el producto de decarboxilaciÓn de DC- 

3R&, están comprendidos en procesos perifÓrlcos y fisiólo*-
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gicoe centrales y agentes, que son eficaces en el control 

de niveles de estas aminas han dado por resultado agen&es 

farmacológicos útiles* Se ha demostrado que los niveles 

centrales o cerebrales de 5-HT y norepinefrina, que se 

forma metabólicamente por hidroxílación de dopamina, son 

más altos en pacientes con desórdenes maníacos que en in­

dividuos sin tales desórdenes* TambiÓn se ha demostrado 

que agentes que disminuyen los niveles centrales de monoa- 

tainaa, por ejemplo, 5-HT y particularmente norepinefrina, 

tienen propiedades antimaníacas cuando se administran a 

sujetes humanos, mientras que las drogas que incrementan



5

10

15

20

25

30

los niveles de monoamina podrían precipitar manía éia in­

dividuos susceptibles. Per 1c tanto, les agentes que blo­

quean la formación de 5-*HP y dopamina, tales como, por 

ejemplo, inhibiendo la enzima de deoaFboxilaaa de amino 

ácido aromático que convierte 5-hidroxitriptofano y OOPA 

en 5-HT y dopamina, pueden ser respectivamente útiles como 

agentes antipsicóticos o tranquilizantes principales para 

tratar desórdenes maniacos.
También se ha demostrado que los agentes útiles para in­

hibir la decarboxilación de OOPA en dopamina son útiles 

en el tratamiento del parkinsonismo cuando se administran 

concurrentemente con POPA exÓgeno o L-BOPA. Se cree que 

el parkinsonismo se debe en parte a niveles centrales dis­

minuidos de dopamina, puesto que se sabe que la adminis­

tración exógena de BOFA o S-DOPA son medios eficaces para 

el tratamiento del parkinsonismo. Sin embargo, puesto que 

OOPA administrado exógenamenté se convierte con facilidad 

enzimáticamente en dopamina periféricamente, es necesario 

administrar grandes cantidades con el fin de tener central- * 

mente absorción incrementada. BOPA penetra fácilmente a 

través de la barrera de sangre-cerebro mientras que la 

dopamina no lo hace. La administración de DOPA o de L-00- 

PA en conjunción con un inhibidor, periféricamente acti­

vo, de la enzima, que convierte DOPA en dopamina, reduce 

la cantidad de L-DOPA, que tiene que administrarse con el
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fia de tener adecuados niveles circulantes para absorción 

central. Otras ventajas también se realizan por administra­

ción de un inhibidor de decarboxilasa de amino ácido aromá­

tico, junto con L-DOPA* Impidiendo la formación de dopa- 

mina periféricamente, los efectos secundarios atribuidos 

a dopamina, tales como arritmia cardíaca, náusea o vómitos 

pueden evitarse*

Los estudios indican que los niveles de 5-hidroxitripta- 

mina (5-HT) son más bajos en pacientes con síndromes depre­

sivos que en individuos sin tales síndromes. También la 
administración de L-5-hidroxitriptofano exógeno (L-5BTP) 

es eficaz para tratar a ciertos paoientes deprimidos* Sin 

embargo, como con DOPA, puesto que L-5-HTP se metaboliza 

con facilidad periféricamente en 5-HT, es necesario admi­

nistrar grandes cantidades de L-5-HTP con el fin de con­

seguir niveles centrales incrementados de amino ácido. Se 

ha conocido que por administrar un inhibidor de la enzima 

de decarboxilasa de amino ácido aromático que cataliza la 

formación de 5-HT de 5-HTP periféricamente, la cantidad 

de 5-HTP exógeno, requerido para dar niveles centrales in­

crementados, se reduce marcadamente* En otras palabras, 

los inhibidores de decarboxilasa de amino/ácido aromático, 

cuando se usan en conjunción con 5-HTP exógeno, han demos­

trado ser átiles para tratar la depresión*

Los agentes que bloquean la conversión periférica de 5-HTP
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que respondan a niveles centrales incrementados de 3-33TP

como un resultado de administración exÓgena de 5-HTP* Se ha
5demostrado que L-HTP exógeno es Útil para tratar la acción 

nyoclonus* También, unos estugps revelan que la adminis* 

tración de 5-HTP exógeno es útil para tratar los insomnios. 

Por lo tanto, la administración concorrente de 5-HTP y un 

inhibidor de decarboxilasa de amino ácido aromático puede 

ser beneficiosa para tratar estas condiciones*

El bloquear la formación periférica de 5-hidroxitriptamina 

puede dar por resultado otros efectos beneficiosos, pues-* 

to que se sabe que 5-HT está comprendido, por ejemplo, en 

la etiología de artritis raumatoide y del síndrome carel* 

noide incrementando los niveles de colágeno* También , se 

ha informado que 5-HT es el antocoide primario responsa­

ble de reacciones anafigactoidea en seres humanos así como 

en bronco-constriccién en sujetos humanos asmáticos y agen­

tes que antagonizan o inhiben la formación de 5-HT son 

dtiles para tratar estas condiciones* Se sabe que 5-HT 

causa agregación de plaquetas y ha estado implicado como 

factor causal en el síndrome de amortiguación post-gastrec- 

tómica y en la migraña o dolor de cabeza. Met il-sergiuro, 

un antagonista de 5-hidroxitriptamina, ha demostrado ser 

eficaz para tratar el síndrome de amortiguación post-gas-

30
trectomica.
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Se ha sugerido que fenetilamina el producto de decarboxi- 

laoión de fenilalanina, como un compuesto endógeno, con­

tribuye a síntomas esquizofrénicos y dispara dolores de 

cabeza de migraña. También, se ha sugerido que la tiramina 

endógena, el producto de decarboxilación de tirosina, con­

tribuye a desórdenes de captación.

Por lo tanto, es fácilmente evidente que los agentes, que 

son titiles para regular los niveles de amino ácidos aro­

máticos y aminas encuentran use en muchas situaciones far­

macológicas. Los oompuestos del presente invento sen in­

hibidores de la deoarboxilasa de amino ácido aromático, 
que convierte triptofano 5-hidroxitriptofano, 3,4-dihidro- 

xifenilalanina, tirosina y fenil alaMna en las respecti­

vas aminas y por ello procuran útiles agentes farmacoló­

gicos.

Los compuestos del presenta invento se representan por la 

siguiente fórmula general.

Fórmula I

25

30

En la arriba citada fórmula general I, se secciona de 

hidrógeno, alquilcarbonilo, en que la mitad alquilo tie­

ne de 1 a 4 átomos de carbono y es recta o ramificada,
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alcoxicarbonilo, en que la mitad alcoxi tiene de 1 a 4 

átomos de carbono y es recta o ramificada y

-C-CH-R27

en que Rg^ se selecciona de hidrogeno, un grupo alquilo 

inferior recto o ramificado de 1 a 4 átomos de carbono, 

bencilo y p-hidroxibsncilo; Rg se selecciona de Bidroxi, 

un grupo alcoxi recto o ramificado de 1 a 8 átomos de car­

bono, -NRyRg, en que cada uno de R^ y  Rg es hidrogeno o un 

grupo alquilo recto o ramificado de 1 a 4 átomos de carbo­

no y

-NHCH-COOH

en que es hidrógeno, un grupo alquilo inferior recto 

o ramificado de 1 a 4 átomos de carbono, bencilo y p-hi— 

droxibencilo, cada une de R^, R^, R^, R* y Rg tiene el sig­

nificado definido en la tabla siguiente i, en que R^p es. 

hidrógeno, un grupo alquilo reoto o ramificado de 1 a 8 

átomos de carbono, alquilcarbonilo, en que la mitad alquilo 

es recta o ramificada y tiene de 1 a 6 átomos de carbono, 

benzoilo o fenilalquileno carbonilo, en que la mitad al- 

quileno es recta o ramificada y tiene de 1 a 6 átomos de 

carbono:

30



1 TABLA 1

5 R„ !1" 5s
H -O-CHg-O- H H
H H H H H

5 H H 0^0 H H
H ^10 H H H
H ^ 0 MlO H H

°"io H 01 IÍ H
10 ----- ' H ORiO 31 H H

01 H H H
-01 01 H H
01,F H ^ 0 H H

15 01 H H H OĤ
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1 Sigue tabla I

R-̂5' fs

^ 0 H R B R

H H C1 H

B H 51 n tert-C^Hg

H H ° ^ o  , H tert-CLH,, _____4 9
ácido 2-!¡cetileno-2-sjidno-3-fenilprop3¿i&co ,

ácido 2t¡ceti 1 eno-2-amino—3-( 3-hidroxifenil) propiánico

ácido 2-ace tileno-2-amino-3̂ -(3 #4-dihidroxifenil)propiá-
nico,

ácido 2-aoetileno-2-amino-3-(4-M.droxifenil)propiánicO# 

ácido 2-acetileno-2-amino-3*-( 4^1crc-2^idyosd.fCnÍl)pyO^ 

piánico,

ácido 2-acetileno-2-amiao-3-(4-cloro-3-<aetoxifenil)propiá-*

20
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nico,

ácido 2-acetileno-2-amino-3-(2-cloro-3'-BenzciloxifenÍl) 

propiáaico,

ácido 2-acetileno-2-amino—3-(2+4-dicloro-3-hidroxifenil)- 
propidnico,

ácido 2-acetileno-2-amino-3^( 2-oloro-4-hidroxifenll(pyo^

piánico,

ácido 2-acetileno-2-amino-3-(2-cloro-6-m9tilfcnil)propiá— 

nico,

ácido 2-acetileno-2-amino-3-(2,4-dicloyo-6-metÍlfenil)^ 

propiánico,



1 ácido 2-acetileno-2-amiao-3*'(4*"Cloro-6-metilfenil)prcpid-
nioo,

ácido 2-aeetileno-2-amino-3-(2-hidroxi-4,6-dimotilfeail) - 
propidaico,

5 ácido 2-acetilenc-2-amino-3-( 2-cloro-4,6-dimetilfenil) -
propidaico,
ácido 2-acetilano-2-andoo-3-(4-hidroxi-6-metilfenil) pro- 

pidaico,

Q ácido 2-acatileno-2-amiao-3-(5-etil-4-fenilpyopioailoxi-

feail)-propidaicô
ácido 2-acctilaRO-2-aa)iao-3-( 4# &-di etil-2-hidroxifenil)-

- 10-
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propiónico,

ácido 2-acetileao-2-aaino-3^(4-cloyo-6-etilfeail)propid- 

nico

ácido 2-acet ileno-2-amiao-3-*(4-cloro-6-tert-butilfenil)- 

propi&iico,

ácido 2-aoetileac-2-amia.c-3-fd-teyt-butil-4-hídyoxifenil)- 

propidnico,

ácido 2-ace-t}ileno-2-(N-etoxicaybonilamino)-3-(4-Srbutoxi- 
faail)-propidnioo,
N,W-dî -pyopil 2-acetileno-2-amino-3-( 4-ac e tiloxifenil) - 
pyopioaaad.da,
ácido 2-acetileao-2-¡/lr-(2-amln.o-l-oxoetil) amiao/Lg-f hi- 

dyoxifeail)pyopiáaico^

ácido 2-acetiloao-2-amiao^3*-(3 ,4**diMdroxifenil-l-oxopropi



l aminoacático,

ácido 2-^.cetileno-2-amino-l-oxo-3-fenil) propilandno)

5

dihidrocinnámico,

ácido 2-ac et ileno-2-(1-oxoetilamino)-3-(4-hidroxifenil-1- 

oxopropilamino-2-propi énico,

me til 2-acetileno-2-(l-oxcetilamino)-3-( 4-bidroxi)-fenil—

1-oxopropilam^acetato y

10

15

20

2-acetileno-2-smino^3-fenilpropionamida,

N,N-dimetil 2-acetileno-2-amino-3-'(3-hidroxÍfenil)-propio- 

namida,

N,N-dietil 2-acetilenO'-2-amino-3-(3' y 4'-Aimetoxiíenll)- 

propionamida,

N-n-butil 2-acetileno-2-amino-*3-*(4-&idroxifenil)propioma- 

mida,
motil 2-acetileno-2-amino-3-(3-hidroxifenil)prcpionatc^ 

isoproiil 2-acetileno-2-amino-3-'(3 ,4-dihidrcxifenil)-^ro- 

pionato,

tert^butil 2-acetileno-2-amino-3-(4-MdrOHÍfenil)prüpic-*

nato,

etil-2-acetileno-2-amino-3-(4-cloro-3-^netoxifenil)-propÍo-

25
nato y

2-acetileno-2-amino-3-(4-bidrcxifenil)propÍonamida.

Sales farmáceúticamente aceptables e isémeyos ápticos in- 

dividuales de los compuestos de la fámula general I tam­

bién están incluidos dentro del alcance de este invento#
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Los compuestos de la fórmula general I son agentes farma­

cológicos útiles, porque dichos compuestos son inhibido­

res de decarboxilasa de amino deido aromático y útiles co­

mo intermediarios en la preparación de agentes farmacólo- 

'¿¿¡eos Útiles..

En la arriba citada fórmula general I, el tórmlno alquil- 

carbonilo se adopta para que signifique el grupo

O
M

alquilo-C**

en que la mitad alquilo tiene de 1 a óútomos de carbono y 

es una cadena reota o ramficada*

El tórmino bensoilo, eegún se usa en la fórmula general 

I significa el grupo

El tórmino fenilalquilenocarbonil o, según se usa en la

fórmula general 1, se entiende que significa el grupo
O
H.olquileno-C

30

en que la mitad alquileno tiene de 1 a 6 átomos de carbono 

y es una cadena recta o ramificada, ilustrativamente meti- 

leno, etileno, isoprópileno y butileno.



t Ejemplos ilustrativos de grupos alcoxi rectos o ramifioa-
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dos teniendo de 1 a 8 átomos de carbono según se usa aquí, 

son metoxi, etoxi, isopropoxi, ^-butcxiterciario-buto- 

xi, n-pentiloxi, terciario-pentoxi , n-hexiloxi y n^-ootilo—

xi,

Ejemplos ilustrativos de grupos alquilo rectos o ramifi­

cados teniendo de 1 a 6 átomos de carbono, son metilo,eti­

lo, n-propilo, isopropilo ,n-butilo, terclario-butilo y n- 

pentilo.

Ejemplos ilustrativos de sales farmacéuticamente acepta­

bles de los compuestos de este invento cincluyen sales 

de acción de ácido no tóxicas, formadas con ácidos inor­

gánicos, tales como ácido clcibídrico, bromhídricc, sul­

fúrico y fosfórico, y ácidos orgánicos, tales como ácido 

metano sultánico, salicilico, maláieo, malónico, tartárico, 

cítrico y ascúrbico; y sales ho tóxicas, formadas C(m ba­

ses inorgánicas u orgánicas, tales como aquellas de meta­

les de álcali, por ejemplo, sodio, potasio y litio, meta­

les alcalino-tórreos, por ejemplo, calcio y magnesio, me­

tales ligeros del grupo 1111 A, por ejemplo, aluminio, 

aminas orgánicas, tales como aminas primarias, secunda­

rias o terciarias, por ejemplo, ciclohexilamina, etilami—  *'

na, piridina, metilaminoetanol, etandamina y  piperacina* 

Las sales se preparan por medios convencionales. 

Compuestos preferidos de este invento son aquellos de la
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formula general 1, en que ea hidrogeno o alquilcarboni- 

lo en que la mitad alquilo tiene de 1 a 4 átomos de car­

bono y es recta o ramificada con compuestose, en que ea 

hidrogeno, alendo los más preferidos. Otra ejecución pre­

ferida de este invento consiste en los compuestos de la 

fámula general I en que Rg es hidroxi o un grupo alcoxi 

recto o randiicado de 1 a 8 átomos de carbono. Compuestos, 

<m K M  Sg .. hMr.xl. mía pr.f.rid..,. Cmvu..t.. d.

I. gen..Td I, .. qu. uno d. R'„ y

Rg es hidrágeno o 

tan otra egecucián preferida del presente invento.

Los compuestos de La fámula general I son inhibidores 

irreversibles de la enzima, que cataliza metabálicamente 

la conversián de triptofano, 5-hidroxitriptofano, 3,4-di- 

hidroxifenilalanina, tlrosina y fenilalanina en triptaaina,

en que R-p es hidrágeno, represen-

5-hidroxitriptamina, 3,4-diMdroxifeniletilamina, tivami-

20 ^ fenotilaminn, .... .. indicó, aquí

más arriba, los regatados de estudios indican que la en­

zima responsable de la conversián de los amino ácidos arri­

ba enumerados sn las respectivas aminas periféricamente es 

una decarboxilasa de amino ácido aromático no especifica.25
Ea efecto, estudios de conversián central indican que las 

decarbáyRiasa'&i especificas son responsables de la conver­

sián de cada uno de 5-hidroxitriptofano y 3,4-dihidroxife- 

nilalanina, mientras que los restantes amino ácidos, arriba
30



l enumerados, son transfotmaados enzimáticamente en las res­

pectivas aminas en una decarboxilasa no específica de ami­

no ácido aromático. Los compuestos del presente invento 

son eficaces para inhibir irreversiblemente, tanto la ac- 

5 tividad central, como la periférica de decarboxilasa de 

amino ácido aromático, no específica, así como la actibl-

- 3.5**
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dád de decarboxilasa de 3,4-dihidroxifenilalanina (BOFA)# 

Segán se usa aquí respecto a la utilidad de los compues­

tos del presente invento, el término central se refiere 

al sistema nervioso central, principalmente al cerebro, 

mientras que periférico se refiere a otros tejidos del 

cuerpo, en que esté presente la enzima de la decarboxila­

sa# La selectividad de inhibición de decarboxilasa de ami­

no ácido central o periféricamente, administrando compues­

tos de la fórmula general I, es dependiente de la dosis# 

Como inhibidores irreversibles de decarboxilasa de amias 

ácido aromático y  decarboxilasa BOFA, los compuestos del 

presente invento poseen muchas utilidades farmacológicas# 

Como inhibidores irreversibles periféricos de decarboxi- 

lasa de amino ácido aromático, los compuestos de la fór* 

muía general I son titiles en el tratamiento de parkinso­

nismo cuando se administran en con junción con 3,4-diMdro-

xifenilalanina—(DOTA) o L-3 ,4—dihidroxif enilalanina (L—BO— 

PA). BOPA y más particularmente el is&aero activo L-DOPA 

se conoce que son eficaces para tratar parkinsonismo,
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cuando se administran sistémicamente, de un modo usual dea 

de una santidad desde 0,5 a 3. gr. diariamente de maneja 

inicial, después de lo cual la cantidad administrada se 

incrementa gradualmente per encima de un periodo de 3 a 

7 días a una dosis diaria máximamente tolerable de alre­

dedor de 8 gr. La administración concurrente de un com­

puesto de la fórmula general I y L-DOPA procura un método 

mejorado para tratar el parkinsonismo, porque los com­

puestos de la fórmula geneal I bloquearán la decarboxila- 

cióh de L-DOPA en L-3,4-dihidroxif enetilamina (L-DOP&HINA) 

periféricamente, inhibiendo la actividad de la enzima de 

decarboxilasa de amino ácido aromático, reteniendo así 

altos niveles circulantes de D-DOPA para absorción central 

y también impidiendo la formación periférica de niveles 

incrementados de dopamina, que se conoce que dán por re­

sultado ciertos efectos secundarios indeseables, tales co­

mo arritmia cardiaca. Administrando concurrentemente un 

compuesto de la fórmula general I y L-DOPA, la cantidad de 

L-DOPA administrada puede reducirse de 2 a 10 veces en 

comparación con las cantidades requeridas para que tengan 

utilidad cuando se administra sola L-DOPA. Se prefiere 

que los compuestos de este invento se administren antes de 

l'a administración de L-DOPA, Por ejemplo, un compuesto 

de la fórmula general I, puede administrarse desde 30 mi­

nutos hasta 4 horas antes de la administración de L-DOPA,

-16-
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dependiendo do la yuta de administración y condición del 

paciente, que deba ser tratada#

Los compuestos de la fórmula general I temblón son útiles 

para tratar síndromes depresivos en individuos cuando se 

administran en conjunción con 5-hidroxitriptofano (5-HTP) 

o más particularmente el isómero levo-activo, que es co­

nocido que es útil en el tratamiento de la depresión cuandc 

se administra sistemáticamente * Los compuestos de la fór­

mula general I, inhibiendo perifÚricamente la actividad 

de decarboxilasa de ácido amino aromático, bloquearán la 

conversión de 5-hidroxitriptofano en 5-hidroxitriptamina, 

reteniendo así más altos niveles circulantes de 5-HTP para 

absorción central. Los compuestos de la fórmula general 1* 

cuando se administran concurrentemente con 5-HTP exógeno, 

también son útiles para tratar laacción myoolonus que ̂se­

gún es conocido, puede ser tratada eficazmente incrementan­

do los niveles centrales de 5-HTP.

Los compuestos de la fórmula general I, en virtud de sus 

acción inhibitoria sobre decarboxilasa de ácido amino aro­

mático perifóricamente tambián son útiles en el tratamiento 

de artritis reumatoide, síndrome carcincide, reacciones

anafilactoides en seres humanos, broncoconstricción en 

seres humanos asmáticos así como otras condiciones que se 

conocen como causadas por altos niveles periféricos de 5- 

hidroxitriptamina.
30
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i Como se ha indicado aquí más arriba, se ha demostrado que 

los agentes, que disminuyen los elevados niveles de 5-HT 

y norepinefrina, el producto de hldroxilación de dopsuaina, 

son útiles para tratar pacientes con desórdenes maniacos,

- Por lo tanto, como inhibidores irreversibles centrales de 

decarboxilasa de amino ácido aromático y decarboxilaea de 

POPA los compuestos de la fórmula general I son Útiles 

para tratar desórdenes maníacos . Adicionalmente , en virtud 

 ̂ de la acción inhibitoria central de los compuestos de la 

fórmula general I sobre decarboxilasa de amino ácido aro­

mático, dichos compuestos tambión pueden ser útiles como 

agentes antipsioóticos, puesto que los niveles centrales 

de triptamina se disminuyen, y útiles en el tratamiento 

de esquizofrenia y desúrdenos de captación, puesto que los 

niveles centrales de fenitilamina y tiramina se disminu­

yen por administración de un compuesto de la fórmula gene-

20

25

30

ral I#

La utilidad de los compuestos de la fórmula general I co­

mo inhibidores irreversibles de decarboxilasa de amino 

ácido aromático pueden demostrarse oomo sigae* Un compues­

to de la fórmula general I es administrado como una e d u ­

cción acuosa o suspensión acuosa a ratas o ratones* A di­

ferentes intervalos de tiempo Aespuós de la administración 

del compuesto desde 1 a 48 horas, los animales son sacri­

ficados por decapitación y se mide la actividad de decar-
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boxilaaa de amino ácido aromático por un ensayo radiomá- 

trico segdn se describe por Christenson y otros, Arch.Bio- 

chem Biophys, 141, 356- (1970) en homogenados de riñón, eo-- 

razón y cerebro, preparados de acuerde con Burkard y otros, 
Areh. Biocbem. Biophys, 137 (1964).

Loa compuestos de este invento pueden administrarse de 

varias maneras para conseguir el efecto deseado. Los com­

puestos pueden ser administrados solos o en la forma de 

preparaciones farmaáuticas al paciente, que se está tra­

tando, bien sea oral o parenteralmente, per ejemplo, de 

manera cutánea, intravenosa o intraperitoneal* Los com­

puestos pueden ser administrados por instilación inirana- 

sal o por aplicación a membranas mucosas, tal como las de 

la nariz, garganta y tubos bronquiales, por ejemplo, en 

una pulverización de aerosol conteniendo pequeñas partí­

culas de un nuevo compuesto de este invento en una solu­

ción de rociado o forma de polvo seco.

La cantidad de nuevo compuesto administrado variará y po­

drá ser cualquier cantidad eficaz. Dependiendo del pacien­

te, de la condición, que se está tratando y del modo de 

administración, la cantidad de nuevo compuesto administra­

do puede variar a travás de un amplio alcance para pro­

curar una cantidad eficaz en una forma de dosificación 

unitaria. Cuando los compuestos de la fórmula general 1 

se administran para afectar a una inhibición irreversible



l periférica ' deoarbóxilasa aromática,; la cantidad de com­

puesto administrado variará desde alrededor de 0,1 mg/kg 

(miligramos por kilogramo) hasta 100 mg/kg de peso del
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cuerpo del paciente por dosis y preferentemente desde alre­

dedor de 5 mg/kg a 25 mg/kg* Por ejemplo, el deseado efec­

to periférico puede ser obtenido por consumo de una forma 

de dosificación unitaria, tal como por ejemplo, una ta­

bleta conteniendo de 10 a 250 mg de un nuevo compuesto 

de este invento, tomado de 1 a 4 veces diarias. Cuando los 

compuestos de la fórmula general I son administrados para 

conseguir una inhibición irreversible central de decar- 

boxilasa aromática o decarboxilasa de 3,4-dihidroxifeni- 

lalanina, la cantidad eficaz de compuesto administrado 

variará desde alrededor de 100 mg/kg hasta 500 mg/kg de 

peso del cuerpo del paciente por día y con preferencia 

desde alrededor de 150 mg/kg hasta 300 mg/kg. Por ejemplo 

puede conseguir el efecto central deseado por consumo de 

una forma de dosificación unitaria tal oomo, por ejemplo, 

una tableta conteniendo desde alrededor de 350 mg. hasta 

500 mg. de un nuevo compuesto de este invento tomado desde 

1 a 4 veces diaria.

Segdn se usa aquí, el término paciente, es adoptado para 

que signifique animales de sangre oaliente, tales como 

mamíferos, por ejemplo, gatos, perros, ratas, ratones, co­

bayas, ovejas, caballos, vacas bovinas y seres humanos.
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tipo convencional* Así, la forma sólida puede ser una cáp­

sula, que puede ser del tipo de gelatina ordinaria conte­

niendo un nuevo compuesto de este invento y un soporte,por 

ejemplo, lubricante y rellenos inertes, tales como lacto­

sa, sucrosa y almidón de maíz* En otra ejecución, los 

nuevos compuestos son tableteados con bases convencionales 

de tabletas, tales como lactosa, sucrosa o almidón de ma­

íz en combinación con aglutinantes, tales como acacia, al­

midón de maíz o gelatina, agentes desintegrantes, tales 
como almidón de maíz, almidón de patata Ó ácido algínieo 

y lubricante, tal como ácido esteárico o estearato de 

magnesio*

Para administración parenteral, los compuestos puaden ser 

administrados como dosis inyectables de una solución o -, 

suspensión del compuesto en un diluyante fisiológicamente 

aceptable con un soporte farmádeático, que puede ser un 

líquido estáfil tal como agua y aceites, con o sin la- adi­

ción de un surfactante y otros adyuvantes farmacááticanent * 

aceptables* Son ilustrativos de aceites, que pueden eia* 

pisarse en esta preparación, aquellos de petróleo, de ori­

gen animal, vegetal o sintético, por e jemplo aceite de ca­

cahuete, aceite de soja y aceite mineral* En general, se 

prefieren como soportes, líquidos, particularmente para 

soluciones inyectables, el agua, salina, dextrosa acuoso y
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soluciones de azdcar relacionadas, atañóles y glicoles, 

talca como propileno glicol o polietileno glicol.

Los compuestos pueden ser administrados en la forma de una 

inyección de depósito o preparación de implante, que pue­

de formularse de tal manera que permita una liberación sos­

tenida del ingrediente activo. El ingrediente activo puede 

ser comprimido en píldoras o pequeños cilindros e implan­

tarse aüboutánea o intramuscularmente como inyecciones o 

implantes de depósito. Los implantes pueden emplear mate­

riales inertes, tales como polímeros biodegradables o si- 

liconas sintÓtioas, por ejemplo Silactic, goma de silicona 
manufacturada por Dow-Ooming Corporation.

Para uso como aerosoles los nuevos compuestos, en solu­

ción o suspensión pueden empaquetarse en un recipiente de 

aerosol a presión, junto con un impulsor gaseoso o licuado, 

por ejemplo, dicloroflnerometano, diolorodifluorometano,

CMC di olor odi flúor o e t ano , dióxido de carbono, nitrógeno o 

propano con los adyuvantes usuales, tales como cosolventes 

y agentes humectadores segdn sean necesarios o deseables. 

Los compuestos tambión pueden ser administrados en una for­

ma no presurizada, tales como en un nebulizador o atomiza­

dor.

Como se ha indicado aquí arriba, los compuestos de la fór­

mula general I encuentran posibilidad particular cuando se 

administran conjuntamente con L-30PA exógeno, en cuyo caso
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1 las formulaciones individuales de un compuesto de la fÓr-
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muía general I y L-DOPA pueden administrarse o amibos in­

gredientes activos pueden r formularse en una simple com­

binación de formulación farmacéutica. En cualquier modo 

de administración, la cantidad de compuesto de la fórmula 

general I en comparación con la cantidad de L-DOPA admi­

nistrado, variará desde alrededor de 1 ; 1 hasta 1 í 10#

Una formulación de combinación puede contener una porción 

interna conteniendo L-DOPA y una porción exterior conte- 

biendo un compuesto de la fórmula general I, estando for­

mulado adecuadamente cada ingrediente activo# Una formu­

lación de combinación, particularmente adecuada, puede ser 

preparada comprimiendo L-DOPA opcionalmente con soportes 

adecuados a un nócleo procurando dicho ndcleo con un re* 

vestimiento laminado, que sea resistente al jugo gástrico 

y aplicando sobre el nóoleo revestido aúna capa externa? 

que contiene un compuesto de la fórmula general 3* ad<a** 

cuadamente formulado. Usando tal formulación de combina^ 

ción, el inhibidor de decarboxilasa, es decir, un compués- 

to de la fórmula general I, es libelado, preferentemente 

durante 30-60 minutos antes del L-DOPA. El revestimiento 

laminado puede ser formado por uso de una solución no acuo-- 

sa de glieeruros o un polímero insoluble en agua, tal como 

etil celulosa o ftalato de acetato de celulosa. La formu­

lación en que el L-DOPA está entéricamente revestido por



1 uso de mezclas de lacas y derivados de la goma laca y fta- 

latoa de acetatos de celulosa también puede emplearse.

En los ejemplos específicos, incluidos más abajo, se des­

criben ejemplos ilustrativos de formulaciones farmacéuti- 

5 cas adecuadas*

En adición a ser agentes farmacológicos útiles, los com­

puestos de la fórmula general I son también útiles como 

intermediarios para la preparación de antibióticos de ce- 

) falosporina útiles, los compuestos de la fórmula general 1, 

°" 3"° 1*2 ^  en le pr.p3re.i4. i.
derivados de cefalosporina de la siguiente fórmula general 

11. '
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En la arriba citada fórmula general II, R^, E^, R^, R^,

R*^ y Rg tienen los significados definidos en la fórmula 

general I, M es hidrógeno o una carga negativa y X es hi­

drógeno o acetoxi*

Los compuestos de la fórmula general II y las sales far­

macéuticamente aceptables y sus isómeros ópticos Individua*, 

les son compuestos nuevos, útiles como antibióticos y pue­

den ser administrados de una manera similar a aquella de



1 muchos derivados de cefalosporina, bien conooidos, por 

ejemplo, cefalexina, oefalotina o cefaloglicina.Los com­

puestos de la fórmula general I y sales farmacéuticamente 

aceptables y sus isómeros pueden administrarse solos o en 

5 la forma de preparaciones farmacéuticas, bien sea oral o 

parenteralmente y tópicamente a animales de sangre calien­

te, es decir, aves y mamíferos, por ejemplo, gatos, perros, 

vacas bovinas, ovejas, caballos y seres humanos. Para la 

3 aíministracidn «ral, los .ompMBtos deben ser administra- 

dos en la forma de tabletas, cápsulas o píldoras, o en la 
forma de elixires o suspensiones. Para administración pa-

-25-

renteral, los compuestos pueden usarse me jor en la forma de 

una solución acuosa estéril, que puede contener otros so­

lutos, por ejemplo, suficiente salina o glucosa para hacer 

isotónica la solución. Para administración tópica, losí, ' 

compuestos de la fórmula general II, sus sales e isómeros, 

pueden incorporarse en cremas o ungüentos.

Ejemplos ilustrativos de bacterias, contra las que son ac­

tivos los compuestos de la fórmula general II y sus sales 

e Isómeros Ópticos individuales farmacéuticamente acepta­

bles son Staphylococcus aureus, Sammonella schotmuehleri, 

Klebsiella pneumonías, Diplococcus pneumoniae y Strepto-

coccus pyogenes.

Sales de adición de ácido inorgánico no tóxicas, farmacéu­

ticamente aceptables de los compuestos de la fórmula gene-



j ral II son salas de adición de ácido mine ¡sal, por ejemplo, 

cloruro de hidrógeno, bromuro de hidrógeno, sulfates, aul- 

famatoa, fosfato y sales de adición de ácido orgánico son, 

por ejemplo, maléate, acetato, citrato, oxalato, suocina-

-26-
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to, benzoato, tartrato, fumarato, malato y ascorbato, Las 

salea peden ser formadas por medios convencionales, 

Ejemplos ilustrativos de derivados de cefalosporina segdh 

ae representa por la fórmula general II son ácido 7-¿fY*2-
acetileno-2-amino-3-fenilpropionilJ7aminĉ -3-acetilcxime-
til-8-oxo-$-d:ia-l-azabiciolo ¿^,2,0^oot-2-ene-2-oarbo- 

xilico, ácido 7-^2T^^^^^^^S-amino-3^(3-^droxÍfenÍl)
propionii/L{RmiT3^.3-.acetiloximetil-8-oxo-5-tiar-l--azabici-

olo ̂ *4#2. oJ7oct-2-ene-2-carboxilÍco, ácido 7-%¡¡f]f2-ace- 

tilcno-2-amino-3-( 3,4-dihidroxifenil) propionilJ7amino_7-3- 

acetiloximetil-8-oxo-5-tÍa-l-azabioiolo ̂ *4.2,<^oot-2-ane- 

2-oarboxílico y ácido 7^/lf2--ooet ileno-2-amino-3-(4-hi- 

droxifenil)propÍoniI/'€min2¡7L3^acetiloximetil-8-oxo-5-tia- 

1-azabÍciclo ̂ *4,2,oJ7oct-2-ene-2-carboxÍlico. 

l&os compuestos de la fórmula general II, en que es hi­

drógeno, se preparan acoplando ácido 7-aminocefalosporá- 

nico o uno de sus derivados, teniendo la fórmula



l en que Z y M tiene loa significados definidos en la fórmu­

la general II, con un ácido de la fámala

**27**

g Fórmula 17

10

15

20

25

30

o URO de sus derivados funcioaales tales como el cloruro 

ácido o un anhídrido ácido en presencia de un agentes des­

hidratante, tal como diciclohexilear'bodiimida, cuando se
.......

use el ácido libre, en que R^, R^, Bg, y Rg tienen los 

significados definidos en la fórmula general II y  el grupo
* * - . * * ** i

amino está protegido con un grupo t&oqueador adecuado, tal 

como terciario-butoxicarbonilo, seguido de hidrólisis áci—  

da para eliminar los grupos amino protectores* -

ha reacción de acoplamiento se realiza generalmente en un 

disolvente, tal como etil acetato, dioxaao, cloroformo o 

tetrahidrofurano en presencia de una basa, tal como bicar­

bonato alcalino,,La temperatura de reacción puede variar 

desde -!Oac hasta lob^c y el tiempo de reacción puede va­

riar desde alrededor de. 1/2 hora a 10 horas* los produc­

tos de cefalosporina son aislador por procedimientos con­

vencionales.Los - compuestos de la fórmala general IV son 

preparados por procedimientos descritos aquí más arriba
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y los compuestos de la fórmula 111 están comercialmente 
disponible o se confeccionan por procedimientos bien co­
nocidos en la técnica*
los compuestos de la fórmula general II, en que es otro 
que hidrógeno, se propasan a partir de los correspondien­
tes derivados, en que R^ es hidrógeno, por los procedi­
mientos generales, expuestos más abajo para compuestos de 
la fórmula general I en que es otro que hidrógeno*
K M  . . w a t . .  A. la f&MHl. amoral I, en qn. E, es hidro- 
xi, es hidrógeno y tanto R^ como R^ son en que 
R^p es hidrógeno o tanto R^ como R^ son 0 ^ ,  en que R ^
.. Mdrígon., ^  ^  y Rg .<mjM,t^nt. ... - 0 - C ! ^ -  ^ 

en que cada uno de R^, R^, R^, R ^  y Rg tiene los signi- 

definidos O. 1. tabla I, excepto qno o. metilo 

se preparad tzatando un derivado de propargilamina, ade­

cuadamente protegido con una base fuerte, para formar un 

intermediario de carbenión de propargilamina protegido,que 

es alquilizado respectivamente cuando R^ y R^ son ambos 

O & m  y R^Q es hidrógeno con 2,3-isopropilidenodioxibencjl- 

haluro, cuando y R^ son ambos O R ^  y R^^ es hidrógeno, 

con 3,4-isopropilidenodioxibencilhaluro y cuando R^ y Rg 

conjuntamente son -O-CH^-o- con 3,4-metilenodioxibencil- 

haluro, en que el haluro es, por ejemplo, cloruro d bromuro 

y, cuando R^ hasta Rg y R ^  son como de otro modo Be des­

cribe arriba, con un compuesto de la fórmula:

-28-
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1

Fónnula ?

^12 ^14

en que Y es un átomo de balágeno# por ejemplo, cloro o

!0 bromo y cada uno de ^1 1 * ^12  ̂^1 *̂'BÍ2 r R M tiene los

significados definidos en la siguiente Tabla 1 1 *. en que

- ^3,5 ss metilo?
TABLA 11

15 ^ 11 *12 ^13 ^ 2 ^14 ' * '

8 H H H a

H' H 0R^5 R * ' a  *1 1:

H O R ^ 8 n 8 'í

20 H ^ 1 5 < ^ 5 a* 8 - / '

H 51 a a  ^

H 51 a a  - ¡- '

C1 ^ 1 5 y a a

25 51 OR^y ci 8 a . -

51,F 8 °̂ t.5 a a

51 H H a CH^

51 H d a CH^

30 H 8 51,P a 58L
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Siaue Tabla II

Rjl ^ 2 *'l2 ^14
H K °"3

ei H ""3 H OH,
5 H H OBig H CH^

n H H
H H V s

H H ^ 5 H
10 K °"l5 H

H H 00!L3 OCHgPh H
H H OCH^ H

^15 H H H
15 ^13 H H H H

n H 01 H °2"5
H H 01 H te#t-C,

H ^ 9

20
H H 0*15 y tert-O. 

"9 '
El así formado derivado de propargilamina alquilizado es 
tratado con una base fuerte para formar un carbanión de 
propargilamina alquilizado, dicho segundo intermediario

25 de carbani&t es tratado con reactivo acilador con subsi­
guiente eliminación de los grupos protectores segdn se 
representa por la siguiente secuencia de reacción;

30 .,______ ____________________________,____________________________________ __________________________
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N . C - R ^

R.

!

base fue^tef

18
compounds 1 

1̂9
( R ^ g ) ^ - S i - C ^ - C  ^

1
1
1

i

(base fuerte ] ---------

! *n.8 J<HS' ^

acylating
reagent

r 31-

¡(R^) ̂ -Si-CaC-CH^^ ¡
I L — j 

! (
1̂8 }

¡ V
^L2

(^íe^-Si-CaO-CH

4s

compounds 2

1̂9
(R^g)^-.Si-C=C-C-Rg^

N . C - ^  deproteccidn H C ^ - M O O H  
------------*-R,18 NH.

Fórmala Vil
En el arriba Indicado esquema de reacción,R^g representa 

un grupo alquilo Inferior recto o ramificado teniendo de 

1 a 4 átomos de carbono, tales como metilo, atiplo,Nj-pro** 

pilo y terciarlo-butilo. B^7 es fenilo, terciario-butile o 

trie tilmo tilo, l-adamantar^Llo o 2<-furilc; R^8 es hidrógeno
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metoxi o etoxi con la condición de que, cuando es 1 - 

adamantanilo o 2-furilo, B^g no es hidrogeno; Y re­

presenta loe reactivos alqullizadores de la fórmula V Ó 

2,3-lsopropilidenodÍoxibencilhaluro, 3,4-metilidenodic- 
xibenoil^^luro 3,4-isopropilldenodioxibenoilhaluro ó 3,4- 

metilcn.M.xib.ncilh^r.¡ A  representa fenile, es 

un aniáa carboxi, un áster de ácido carboxilioo, una car- 

boxamida, un nitrilo u otro grupo capaz de ser hidroliza- 

do a una función de ácido carboxilico, que varía con el 

reactivo acilador empleado; y cada uno de R ^, R^, R^^, 

y Rg^ respectivamente tiene el significado definido 
para R^, R^, Rg, y Rg en la Tabla I, excepto que R ^  

es metilo o ambos R^^ y son OR^^ y es hidrógeno 

o ambos y representan OR^^, en que es hidró­

geno^

Bases fuertes adecuadas, que erpueden emplearse en la 

reacción arriba indicada, para formar cada carbanión, son 

aquellas que abstraerán un protón del átomo de carbono 

adyacente y la mitad de acetileno, tal como alquil litio, 

por ejemplo, butil litio o fenil litio, di-alquilamida 

de litio, por ejemplo, di-isopropilamida de litio, amida 

de litio, bdtilato terciario de potasio o amida de sodio* 

Los reactivos alqullizadores empleados en la reacción arri 

ba indicada se conocen en la tócnica o pueden prepararse 

poo procedimientos conocidos en la tácnioa. Por ejemplo,

**32**
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puede obtenerse 2,3—isopropilidenodioxi bencil haluro a 

partir de 2,3-dihidroxitolueno por tratamiento con acetona 

en presencia de pentóxldo de fósforo, seguido por trata­

miento con bromosuccinimida por el procedimiento general 

de K. ogura y G* Tsuchihashi, Tetraheron Letters 1971 $3151* 

Reactivos aciladores adecuados, que pueden ser empleados 

en la reacción arriba indicada son halo-formatos, tales 

como clorometilformato o clorostilformato, deido terciaric-

30

butilformato, bromuro de cianógeno, dióxido de carbono, 

dietilearbonnto, fenilisocianato, trietoximetilium, tetra—  

fluoroborato, N,N^dimetilcarb^moil cloruro, yoduro de 2—  

metiltio-1 ,3-ditiolinio, carbonato de etileno o tritiocár- 

bonato de etileno. Cuando se emplea 2-metiltio-l,3-diti^- 

linium yoduro, la etapa aditápnál de alooholisi con alcóKol 

inferior, por ejemplo, etsnol o isopropil alcohol se re­

quiere antes de la desproteoción por hidrólisis.

La reacción alquilisadorá y la reaocié% aciladora pueden 

efectuarse en un disolvente aprótico, por ejemplo, ben- . 

ceno, tolueno, óteres, tetrahidrofUrsno, dimetileulfóxido, 

hexametil fosfortriamida. Para cada reacción la temperatu­

ra varía desde -120&C hasta alrededor de 2530, siendo una 

temperatura de reacción preferida desde alrededor de -?OSC 

y el tiempo de reacción varia desde alrededor de 1/2 hora 

hasta 24 horas.

La separación de los grupos protectores se consigue por
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tratamiento con base acuosa, por ejemplo, hidróxido de so­

dio o potasio o uso do hidrazina o fcnilhidrazina, seguido 

de hidrólisis ácida, por ejemplo, ácido clorhídrico cuando 

el reactivo alquilizador es 3,4-isopropilidenodioxibencil 

haluro á 2,3-isopropilidenodioxibencil haluro y cuando el 

reactivo alquilizador contiene un grupo benciloxi de hidro-- 

lisis de base se sigue por tratamiento con amida de litio 

o amida de sodio en amoniaco seguido por la adición de li­

tio o metal de sodio hasta que persista el color azul du­

rante alrededor de 1 $ minutos.

los derivados de propargilamina, en que R^g es hidrogeno, 

se preparan con la adición de grupos protectores sobre la 

función de acetileno y la función de nitrógeno de propar­

gilamina. La protección de la función de nitrógeno de la 

propargilamina se consigue formando, de una manera conoci­

da, una base de Schiff con un compuesto llevando carbonilo 

nonenolizable, seleccionado de bensaldehido, 2,2-dimetil- 

propanal y 2,2-dietilbutanal. La protección de la función 

acetüónica se realiza haciendo reaccionar la arriba men­

cionada base de Schiff con trialquilsililcloruro, en que 

la mitad alquilo tiene de 1  a 4 átomos de carbono y es 

recta o ramificada, por ejemplo, trimetilsililcloruro o 

trietilsililcloruro formando de una manera conocida el 

correspondiente trialquilailil derivado. Los derivados 

de propargilamina, en que R^3 es metoxi o etoxi se preparar
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haciendo reaccionar propargilamina, en que la función ace­

tileno está protegida por un grupo trialquilsililo, en que 

la mitad alquilo tiene de 1 a 4 átomos de carbono, con 

cloruro de benzoilo, cloruro de ácido piválico,cloruro de 

ácido 2,2-dietilbutírico, cloruro de ácido 2-furáico o cío* 

ruro de ácido 1 -adamantano carboxflico a 09C en dietil 

eter, dioxano, tetrahidrofUrano, cloroformo, cloruro de 

metileno, dimetilformaanida, dimetilacetamida o cloroben- 

ceno en presencia de una base org&iioa tal como trietila- 

mina o piridina, después de lo cual la mezcla de reacción 

se deja calentar hasta alrededor de 25^0 durante 1  hora,* 

El derivado resultante de amina se combina con un reacti­

vo alquilizador, tal como metilfluorosulfonato, dimetil- 

sulfato, metilyuduro, motil p-toluenosulfonato o trimetil- 

oxonio hexafluorofosfato, cuando es metoxi y trietí-

loxonio tetrafluoroborato cuando es etoxi a alrededor

de 25se en un disolvente clorado de hidrocarburo, tal co­

mo cloruro de metileno,clorobenceno o cloroformo y  la més­

ela de reacción se hace refluir durante alrededor de 12 a 

20 horas- La mezcla entonces se enfría hasta alrededor de 

25BC y se añade una base orgánica, tal como trietilamina 

o piridina, después de lo cusí la solución se extrae cea 

salmuera y el producto de aísla.

El material de partida protegido de propargilamiaa se ob­

tiene tratando un derivado de 3-trÍalquÍlsililprop-2-inil—

-*35***



iminobencilo coa hidrazina o fenilhidrazina a alrededor 

do 259c durante alrededor de 1/2 hora despuós de lo cual 

la mesóla se diluyó, por ejemplo, coa éter de petróleo, 

benceno o tolueno y se aísla el derivado protegido de pro- 

pargliamina* Alternativamente, el tratamiento eon 0,5 a l  

N de HC1 da el hidroiNboruro.

Los compuestos de la fórmula general V son conocidos en 

la tócnioa o pueden prepararse del correspondientemente 

Ócido benzóico apropiadamente sustituido o derivados de 

benzaldehido, que son conocidos en la tócnica. Por ejem-
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pío, loa bencilhaluros de la fórmula V pueden prepararse 

del correspondiente benzaldehido por reducción de borohí- 

druro de sodio, hidruro de litio aluminio o por reducción 
aa^álítica o a partir del correspondiente áster de ácido 

benzóico por reducción ccn hidruro de litio aluminio o 

borano por reducción del correspondiente derivado de áci­

do de benzóico con hidruro de litio y tratando el asi for­

mado derivado de bencil alcohol, por ejemplo, con cloruro 

de tionilo, oxicloruro de fósforo, tridoruro de fósforo, 

tribromuro de fósforo o pentacloruro de fósforo.

Los compuestos de la fórmula general V, en que R^ es hi­

drógeno, Rg es hidroxi y alguno de R^, R^, R^ o es OR^^

.. que ^  .. Maríge.., .. í.l

derivado, en que alguno de R3, R^, R^ ó R^ es OR^o y

es metilo, por tratamiento de dicho derivado con un alcoho.



lo

15

20

2.5

30

inferior, tal como metsmol, saturado con HC1 anhidro, du­
rante alrededor de 15 horas a alrededor de 25*0 para for­

mar el áster de alquilo inferior, por ejemplo, el metil 

áster que es suspendido en cloruro de metileno, dimetil- 

formamida, dimetilacetimida, clorbenceno o un áter, tal 

como dietil áter, dioxano o tetrahidrofursno y se trata 

con cloruro de benzoilo, seguido de tratamiento con una 

base orgánica, tal como trletilamina o piridlna con agi- 

tacián durante alrededor de 24 horas, a alrededor de 25^0 

para dar el derivado de alquil áster inferior, en que el 

grupo amino está protegido con fenilcarbonilo, que es sub­

siguientemente tratado con un ácido de lewis, tal como 

tribromuro de boro, tricloruro de boro o triíluororo do. 

boro, después un ácido acuoso, por ejemplo, ácido clor­

hídrico* L'<-

Compuestos de la fármela general I, en que es hid&áge- 

no, Rg es hidroxi y alguno de R̂ ,, Rg, R^ á R ^  es OR^* y  

es un grupo alquilo recto o ramificado de 1  a 8 áto­

mos de carbono, pueden prepararse alquilizando los corres­

pondientes compuestos, en qué es hidrágeno con un al­

quil haluro de la fármula Rg^ Yg, en que Rg^ es un grupo 

alquile recto o ramificado de 1  a 8 átomos de carbono e 

Yg es halógeno, per ejemplo, bromo o yodo, en un disol­

vente alcohálico inferior tal como metano! o etanol o di­

solventes de hidrocarburo, tales como benceno o tolueno,

-37-
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en presencia de ana base orgánica, tal como trietilamina o 

piridina o en un disolvente aprótlco, tal como dimetilfor- 

mamida, dimetilacetamida o dimetilsulfóxido, en presencia 

de hidruro de sodio, dorante alrededor de 1 a 24 horas, a 

una temperatura de alrededor de 253C hasta 85^0 segdido de 

hidrólisis con base acuosa con la condición de que antes 

de la reacción de alquilisacióh, el grupoof-amino del ma­

terial de partida hidroxi sustituido se proteja con un 

adecuado grupo protector, tal como terciario-butoxicarbo- 

nilo, que es subsiguientemente separado por tratamiento 

can ácido, tal como ácido trifluoroacótico. Los alquil ha- 

luroa, empleados en la reacción arriba indicada, son co­

nocidos en la técnica o pueden prepararse por procedimien­

tos bienv conocidos en la técnica.

Los compuestos de la fórmula general I, en que Rg es hi­

droxi o un grupo alcoxi recto o ramificado de 1 a 8 áto­

mos de carbono, es hidrógeno y alguno de R^, R^, R̂ . ó 

R^ es OR^p y R^p es alquilcarbonilo, en que la mitad al­

quilo tiene de 1  a 6 átomos de carbono y ea recta o rami­

ficada, benzoilo o fenilalquilenocarbonilo, en que la mi­

tad alquileno es recta o ramificada y tiene de 1  a 6 áto­

mos de carbono, se preparan tratando los correspondientes 

derivados, en que B^p es hidrógeno, con un anhídrido áci­

do de la fórmula O o un haluro ácido de la fórmula 
, ^  -
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R g 2 * -C -h a 3 .ú :

en que halo es cloro o bromo y Rgg es un grupo alquilo reo * 

to o ramificado de 1  a 6 átomos de carbono, fenilo o fe- 

nil-alquileno, en que la mitad alqulleno es recta o rami­

ficada y tiene de 1  a 6 átomos de carbono, en presencia 

de una base orgánica tal como gpidina, quinollna o trie- 

tilamina, cuya base sirve como disolvente durante alrede­

dor de 1  a 24 horas a una temperatura de alrededor da 25$C 

a 1009C con la condición de que antes de la reacción el 

grupo ̂ -arnino del material de partida hidroxi sustituido 

se prote ja con un adecuado grupo bloqueador, tal como ter- 

ciario-butoxicarbonilo. que es usubsiguientemente sepa­

rado por tratamiento con ácido, por ejemplo, ácido triiluo* 

roacático.

El anhídrido ácido y los reactivos de haluro ácido, em-̂  

pleados en la reacción arriba indicia, son conocidos en 

la tócnica y pueden prepararse de los ácidos apropiados 

por procedimientos bien conocidos en la tácnica.

Los compuestos de la fórmula general 1, en que Rg es un 

grupo alKoxi recto o ramifioado de 1  a 8 átomos de car­

bono, se preparan tratando los correspondientes derivados, 

en que Rg es hidroxi, con cloruro de tionilo, para formar 

el cloruro de ácido, que se hace reaccionar con un alcohol
30
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ae la fórmula Rgg-OH, en que Rgg es un grupo alquilo rec­

to o ramificado de 1  a 8 átomos de carbono, tales como me­

tilo, etilo,n-propilo, isopropilo, n-butilo, hexilo u oc- 

tilo a alrededor de 2$3C durante alrededor de 4 a 12 ho-
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ras*

i . ,  =<""PU..t.s d. la  fdrm ü. general I ,  en R, . .  -RR,

Rg en que oada uno de By y Rg es hidrógeno o un alquilo 

inferior recto o ramificado de 1 a 4 átomos de carbono, se 

preparan por una reacción de acilacióh de un haluro ácido, 

por ejemplo, un cloruro ácido o el correspondiente compues­

to en que Rg es hidroxi y R^ tiene el significado definido 

en la fórmula I con la condición de que cualquier grano 

amino libre está protegido con un adecuado grupo protector- 

por ejemplo, carbobenciloxi o teroiario-butoxicarbánilo y 

cuando alguno de Bg, R^, Rg, ó R ^  es O R ^  y R ^  es hidró­

geno, dichos grupos son protegidos como el correspondiente 

grupo alquilcarboniloxi, con un exceso de amina apropia­

da, que puede ser representada como NHRyRg. La reacción 

se efectúa en cloruro de metileno, cloroformo, dimetilfor- 

mamida, éteres, tales como tetrahidrofursno o dioxano o 

benceno a alrededor de 25* c durante alrededor de 1 a 4 ho­

ras, Son aminas adecuadas, por ejemplo, amoniaco o un 

compuesto que es uñar fuente potencial de amoniaco, por 

ejemplo, hexametilenote-tramida, aminas primarias, por ejem­

plo, metilamina, etilamina o n-propilamina; y aminas se-



cundarias, tales como dimetilamina, dietilamina o dj-n- 

butilamina. Después de la reacci&t de acilaci&t , el grupo 

protector amino es separado por tratamiento con ácido o 

bromuro de hidrógeno en dioxano y el grupo protector hi—  

droxi, cuando es apropiado se suprime por hidrólisis de 

base o de ácido.

Los compuestos de la fórmula general I, en que Rg es

—41—
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se preparan haciendo reaccionar el correspondiente deriva­

do, en que Rg es hidroxi o uno de sus derivados funcio­

nales, tales como un anhídrido ácido y tiene el sigáis 

ficado definido en la fórmala I con la condición de que 

cualquier grupo amino libre está protegido con un adecua­

do grupo bloqueador tal como banciloxicarbonilo o tercia- 

rio-butoxicarbonilo, con un compuesto de la fórmula

RH--CH-COOR-̂  ' ^
t

en que Rg tiene el significado definido en la fórmula ge­

neral I y Rg^ es un grupo alquilo inferior, por ejemplo, 

metilo o etilo, en un áter, tal como tetrahidrofUrano o 

dioxano a oa hasta alrededor de 50&C durante alrededor de 

1- a- 24 horas, seguido de hidrólisis ácida para separar 

el grupo protector, con la condición de que, cuando el
30
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ácido libre, protegido con amina, es empleado la reacción 

ae realice usando un agente deshidratante, tal como dici-

clohexilcarbodiimida.

Los compuestos de la fórmala general I, en que R^ es al- 

quilcarbonilo, en que la mitad alquilo es recta o ramifi­

cada y tiene de 1  a 4 átomos de carbono, se preparan tra­

tando los correspondientes derivados en que es hidró­

geno y Rg es hidroxi con un haluro ácido de la fórmula

O
ttRg^—C—halo

en que halo es un átomo de halógeno, por e jemplo cloro o 

bromo y Rg,. es un grupo alquilo recto o ramificado, te­

niendo de 1  a 4 átomos de carbono, en agua, en presencia 

de una base, tal como hidrÓxido sódico o borato sódico a 

una temperatura desde ORC hasta 25*0 desde 1/2 hora a 6 

horas. Bates compuestos tambiÓn pueden prepararse del de­

rivado de áster, es decir compuestos de la fórmula general

Rg es un grupo alcoxi desde 

1  a 3 átomos de carbono por tratamiento con el haluro áci-

I, en que R. es hidrógeno y

do,

25
arriba descrito, en agua, cloruro de metileno, cloroformo 

o dimetilaeetamida en presencia de una base tal como hi­

drÓxido sódico, hidrÓxido potásico o exceso de trietila- 
mina, a una temperatura desde alrededor de oac hasta 25 **C
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durante alrededor de 1/2 hora hasta 24 horas#

Los compuestos de la fórmula general I, en que R^ es alco-

xicarbonilo, en que la mitad aleoxi es recta o ramificada

y tiene de 1  a 4 átomos de carbono, se preparan trataH&yd

el correspondiente derivado, en que es hidrógeno y Rg

es hidroxi, con un alquil haloformato de la fórmula

O
)halo—C—ORgg

en que halo es un átomo de halógeno, tal como cloro o bro­

mo y Rgó es un grupo alquilo recto o ramificado, teniendo 

de 1  a 4 átomos de carbono, en agua, en presencia de una 

base, tal como hidróxido sódico o borato sódico a una tem­

peratura desde alrededor de 0%C hasta 25*6 durante aire** 

dedor de 1/2 hora hasta 6 horas#

Los compuestos de la fórmula general I en que R^ es

—43—

-CH-R27

en que Rg^ es hidrógeno, un grupo alquilo recto o ramifi­

cado inferior de 1  a 4 átomos de carbono ,bencilo c 

droxibencilo, se preparan tratando el correspondiente de­

rivado? , en que es hidrógeno y Rg es un grupo aleoxi 

recto o ramificado de 1  a 8 átomos de carbono con un ácido 

de la fórmula HOOO-CH-R
tNK„

27

30
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o uno de sus anhídridos en que el grupo amino está prote­

gido con un adecuado grupo bloqueador, tal como banoiloxi** 

oarbonilo o terciario-butoxicarbonilo, y tiene el sig­

nificado definido aquí arriba* en un éter, tal como tetra- 

hidrofurano o dioxano, cloruro de metileno o cloroformo y 

en presencia de un agente deshidratante a usa temperatura 

de alrededor de 03C haat 3$ac durante alrededor de 1  a 12 

horas, seguido de hidrólisis ácida y de base para suprimir 

los grupos protectores*

los is&aeros épticos individuales de los compuestos de la 

férmula general I* en que R^ es H y Rg es OH, pueden sepa­

rarse usando una sal de ácido (+) o (-) binaftilfosfdrice 

por el método de R* Viterbo y otros* Tetrahedron letters 

48 . 461? (1971)*

Otros agentes resolutores* tal corno ácido (4) canforPlO- 

sulfénico, también pueden emplearse* los isémeros éptioos 

individuales de compuestos de la fércaila I, en que y Rg 

son otros que H y OH, pueden obtenerse como se ha descrito 

aquí para el racemato, sélo partiendo del amino ácido re­

suelto*

El siguiente ejemplo 1  ilustra el uso de un compuesto de la 

férmula general I, en que Rg es hidréxi, como &n interme­

diarlo químico en la preparacién de una cefalosporina de la 

férmula 1 1 *

30
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BJEMPLO 1

Acido ?-/"/**2-ac etileno-2-amino-3-fenil wonionil7 amino 7

3-acetil-oximetÍl-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo ¿f4*2*oJ? oct-

2-ene-2-carboxílico

Una mezcla de 1 gr. de ácido 3-acetiloxi-7'-amino-8-oxo-5- 

tia-i-azabiciclo ̂ /*4*2*0_^oct-2-ene-2-carboxilioo y 1  gr. 

de cloruro de ácido 2-acetileno-2-amino-3-fenilpropi^±co, 
en que el grupo amino libre está protegido con terciario-* 

butoxicarbonilo en 50 mi. de etilacetato, se hace refluir 

durante 2 horas, después de lo cual se separó el disdtvan?- 
te dejando un residuo, que fue tratado con ácido susre y  

se cromatografió sobre gel de sílice, usandoacetoaa como 

eluyente para dar ácido 7*^*^f^—acetilen.o--2--antíno--'3—fe— 

nilpropionil_y^amino_/--3'**u.cetiloximetil—8—oxo-5—tia—1—aza—  

biciclo ^*4.2.0_yoct-2-ene-2-carboxílico.

Los siguientes ejemplos 2 a 4 son ilustrativos de prepa- , 

raciones farmacéuticas de les compuestos de este invento*. 

EJEMPLO 2
Una composición ilustrativa para cápsulas de gelatina du-> 

ra es como sigue:

(a) ácido 2-acetileno-2-amino-3-(3,4-hidro-
xif enil)propiónico

(b) Talco

(c) Lactosa

20 ag* 

5 mg* 

90 mg*

La formulación se prepara haciendo pasar los polvos secos
30
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da (a) y  (b) a travóa da un tamiz de malla fina y mezclán­

dolos bien. SI polvo entonces se rellena en cápsulas de 

gelatina dura con un relleno neto de 115 mg por cápsula.

EJEMPLO 3

Ona composición ilustrativa para tabletas es como sigue:

—46—

(a) Acido 2—acetileno—2—amino-3**(3,4** 
dihidroxifenil)propiónico 20 mg. 

43 mg. 

45 mg. 

7 mg.

(b) Almidón

(c) lactosa

(d) Eatearato de magnesio 

la granulación obtenida despuós de mezclar la lactosa con 

el compuesto (a) y parte del almidón y granulado con pasta 

de almidón se seca, tamiza y mezcla con el estearato de 

magnesio, la mezcla se comprime en tabletas pesando cada 

una 110 mg.

EJEMPLO 4

tHa coa^oaioiÓn ilustrativa para una suspensión inyectable 

es la siguiente ampolla de 1  mi. para una inyección intra­

muscular.

Peso por ciento

(a) Acido 2-acetileno-2-amino-3- 
(3,4-hidroxifenil)propiónico 1,0

0,5

0,25

30

(b) Polivinilpiwlidona 

(o) Lecitina 

(d) Agua para inyección para compeler 100,0 

los materiales (a)-(d) fueron mezclados, homogeneizados y



l rellenados en ampollas de 1 KÜ, que fueron cerradas? y co­
metidas a autoclave durante 20 minutos a 12130. Cada ampo­
lla contuvo 10 mg. por 10 mg.. por na., del nuevo compuesto
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(a).
Los siguientes ejemplos ilustran además los compuestos de

la fórmula general I.
EJEMPLO 5

Acido 2-acetileno-2-amino-3-(3 .4-dihidroxifenil)proBi6nico< 
(A). Una solución de 32,4 gr. (0,1$ de 3-trimetilsüil- 
prop-2-inil-l-iminobencilo en 20 mi, de tetrahidrofúrano 
se añadió a litio diisopropilamida,. preparada de 21 mi. 
(0,1$ M} de diisopropilamina y 73,2 mi. de una solución' 
2,05 M de n-Uutillitio (0,1$ M) en 1 litro de tetrahidrO- 
furano a -7330. Despuós de 1$ minutos se añadieron 33,7 
gr. (1,35 H) de 3 .^isopropilidenodioxibenzilbromuro en 

20 mi. de tetrahidrofurano y la mezcla se mantuvo a -7830 
durante 2 horas, despnÓs de lo cual se añadieron 73,3 .mi. 
de una solución 2,05 N (0,15 M) de n-butillitio, seguido 
de la adición de 14,2 gr., 11,6 mi. (0,15 N) de motil clo­
rofórmate. Despuós de 30 minutos adicionales a -73c la mes* 
cía de reacción se trató con salmuera y se extrajo con 
óter. El estracto de Óter se evaporó de jando un residuo, 
que se disolvió en 300 mi. de óter de petróleo, punto de 
ebullición 303-6000 y se trató con 16,2 gr. (0,15 M) de 
fenilhidrazina a 25^0 durante 2 horas. El precipitado se



1

5

10

15

20

25

separó por filtración y el éter de petróleo se evaporó, 

dejando un residuo, que se trató con 40 gr. de hidróxido 

de potasio en 300 mi, de etanol y 300ml de agua a 25*0 du- 

rante alrededor de 15 horas. El etanol se evaporó y la 

solución acuosa se lavó bióh con cloruro de ntotileno,Ras­

puda se aciduló y  volvió a lavar con cloruro de metileno. 

El agua se separó y  el sólido restante en forma de re­

siduo se trituró con etanol, filtró, y el filtrado se eva­

poró de jando un residuo que se disolvió en agua. El pH 

de la solución de agua se ajustó a 6 y se aplicó a una 

columna de resina de Amberlite 120 H y se eluyó con so­

lución de hidróxido amónico a M, lo que procuró ácido 2- 

acetÍleno-2-amino-3*, 4 *-isopropllidenodioxifenilpropió- 

nico despuÓs de recristalización de agua-etsnol.

(B), 3 g, /0,13 M) de Ócido 2-acetileno-2-amino-3,4-ioo- 

propilidenodioxifenilpropiónico se calentaron a reflujo 

con 200 mi, de ácido clorhídrico 2 N, durante 2 horas, 

despuós de lo cual se evaporó el disolvente. El residuo 

resultante se recibió en agua y el pH se ajustó a 6 por 

cuidadosa adición de hidrato de hidracina, Al enfriar la 

solución a OSC se formó un precipitado que se recogió y 

racristalizÓ (carbón vegetal) desde agua para procurar 

ácido 2-acetileno-2-amino-3--(3,4**dihidroxifenil)propióni- 

00,

**4.8**
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EJEMPLO 6

Acido 2-acetileno-2-amino-3-(3-^metoxifenil)proniónioo. 

Cuando en el procedimiento del Ejet^lo $ (A) se usó 25,8 

gr. (0,12 Et) de 3-trimetilsililprop-2-inil-l-iminobencilo 

en lugar de 32,4 gr* (0,15 M) y 20,1 gr. (0 ,1 ¥) de 1 -bro-* 

mometil-3-iaetoxibenceno en lugar de 5-bromometÍl*^,3-bSRZO- 

dioxol, despula de recristalizacián desde agua, se obtuvo 

ácido 2-acetil-eno-2-amino-3**( 3-metoxifenil) propiónico.

-49**
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EJEMPLO 7

Acido 2-acetileno-2-amino-3-(3-hidroxifenil)nropiónió?

Una suspensión de 2,0 gr. (9,1 mM) de ácido 2-acetileno— 

2-amino-3-(3-metoxifenil)propiónieo en 20 mi. de metanol,^ 

saturado con H5I anhidro se agitó durange alrededor de 19 

horas a 25^0, después de lo cual se evaporó el disolvente. 

El resultante derivado de rnetil áster se suspendió en 50 

mi. de cloruro de metileno y se trató con 1,26 gr. de clo­

ruro de benzoilo, seguido de tratamiento con 3,6 gr. do -' 

trietilamina. La mezcla se agitó durante 24 horas, despuás 

se lavó con agua, se secó y despuás se evaporó. H  rasí*-' 

dúo resultante se recristalizó desde metanol para dar el 

derivado de rnetil áster, en que el grupo amino estuvo pro­

tegido con fenilcarbonilo.

Una solucióñr de 1,2 gr. (3,5 mM) del rnetil áster, prote­

gido con amina, en 50 mi. de cloruro de metileno a 25&C* 

se trató con 0,9 gr. de tribromuro de boro. La mezcla se



agitÓ durante alrededor de 15 horas a 2$0C, después de lo 

cual se aSadieron 10 mi. de metanol y se evaporaron loa 

disolventes. EL residuo resultante se calentó a reflujo 

con 30 mi. de ácido clorhídrico 6 N durante 5 horas. La 

solución se concentró, el pH se ajustó a Ó y se aplicó a 

una columna da Amíberlite 120 H . Eluyendo con hidróxido 

amónico 1 M se produjo ácido 2-acetileno-2-amino-3-( 3-hi- 
droxif enil)-propiónico deapnós de recristalización desde 

agua-etanol. Cuando en el procedimiento del Ejemplo 5 se 

sustituyó una cantidad apropiada de bencilcloruro 4-cloro- 

2-metoxibencilclorur o, 2-cloro-6-metilbencilcloruro, 2,4- 

dicloro-6-metilbencilcloruro, 4-metoxi-6-metilbencilclorurc 

o 6-tertdario-butil-4-clorobencil-cloruro por 3? 4*-isopro- 

pilidenodioxibencilbromuro se obtuvieron los siguientes 

productos!
ácido 2-acetÍleno-2-amiao-3-f enilpropiónico, ácido 2-ace- 

t ileno-2-^mino-3-(4-cloro-2-me toxif enil)propiónico, ácido 
2-acetileno-2-aminíh-3-(2-cloro-6-metilfenil)propiónico, 

ácido 2-^cetileno—2—amino*-3"*(2 ,4—dieloro-6-metilfenil) prc- 

piónico, ácido 2-acatileno-2-amino-3-(4-metoxi-6-metil)fe-

-50-

25
nil) propiónico y ácido 2-acetileno-2-amino-3-( 6-terciario- 

til-4-clorofenil)propiónico.

30

EJEMPLO 8

Hidrocloruro de etil 2-acetileno-2-ainino-3-( 3.4-dihidro-t 

xifeniDwonionato.



Una suspensión de 2,2 gr* (10 mM) de ácido 2-acetileno-^-

amino-3(3 ,4-dihidroxifenil)propiónico en 30 mi* de etanol 

se saturó con HC1 anhidro y la solución resultante se de­

jó reposar a 25RC durante 24 horas* El disolvente se eva­

5 poró dejando un residuo que se recristalizó desde etanol-

óter para dar hidrocloruro de etil 2-aoetileno-2-aminc-3- 

(3,4-dihidroxifenil(prtpiónico*

EJEMPLO 9

Acido 2-acetileno-3-(3,4-diacetiloxifenil)-2-(tercÍariO-

15
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25

butoxicarbonilamino (propiónico*

HidrÓxldo sódico acuoso 2 IT y anhídrido acÓtico (3,5g.) 

se añdieron simultáneamente durante 3/2 hora a una solu­
ción de ácido 2-acet ileno-2-t erciarjo-butOKicarbonilamino}

-3-( 3,4-dihidroxifenilpropiónico (6 gr*) preparas de áci­

do 2-acetileno—2-*amino-g-( 3, 4—dihidroxifenil) propiónico 

y terciario-butil ácido formato en 30 mi* de hidrÓxido só­

dico 1  N bajo argón, de modo que el pH se mantuviera entro 

6,5 y 7,5* Despuós de 1  hora a 253C, el pK se ajustó á 1  

usando ácido sulfdrico 6 N, despuós se extrajo con cloruro 

de metileno. La fase orgánica se secó y se concentró para 

dar ácido 2-acetileno-3-f3.4-diacetÍloxifanil)-2-terciario- 

butoxicarbonilamino) propi&dco*

EJEMPLO 10

Acido 2-acetileno-2-(acetilamino)-3-3.4-dihidroxifenil)

30 propiónico*



1 A una suspensión agitada de 6,8 gr. (10 mM) de bórax en 

10 mi# de agota se añadió 2,2 gr# (10 mM) de ácido 2-aceti- 

leno-2-amino-3-(3,4-dihidroxifenil)propiónico bajo argón. 

Oespuás de 15 minutos el pH se ajustó a 9 por la adición 

5 de hidróxido sádico 2 N, despuás se trató a gotas con 780 

mg# de cloruro de acetilo, manteniendo el pH entre 9,5 y 

9,5# la solución acuosa se lavó con agía se ajustó a un 

pS de 1, usando ácido sulfático 6 N y se extrajo con clo- 

 ̂ turo de motileno. La fase orgánica se seoÓ y concentró 

para procurar ácido 2-acetileno-2-(acetilamino)-3-(3,4- 

dihidroxif enil)propiánico, que puede ser tratado con HC1 

etanólico para producir el etil áster#

-52-
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EJEMPLO 11

Acido 2-/^2-acetileno-2-amino-3-(3#4—diacetiloxifenil)-!- 

oxopropilamjno 7propiÓnico#

Oha solución de 4,4 gr# (10 mn) de ácido 2-acetileno-2- 

oaTbobenciloxiamino)-3-( 3,4-diacetiloxifenil) propiónico 

preparado de ácido 2—acetileno—2—amino—3—( 3,4-diacetiloxi— 

fenil)propiónicú y bencil oloroformato en 50 mi# de áter 

se trató con 1 ,0  g. (10 mM) de trietil amina seguido de 

1,08 g. (10 mM) de etil oloroformato# Despuás de 1 hora 

a el precipitado se separó por filtración y a la so­

lución de Óter se añadió una solución de áster de alanina 

benciloxi (10 mM) en 30 mi# de áter# La solución se man­

tuvo a 259C durante la noche, despuás se evaporó a seque-
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dad. El resídno so trató con HBr en dioxano (40% iñ/w, 20 

mi.) durante 30 minutos a 253c. Despuós se añadió Óter y 
el hidrobromnro precipitado se separó por filtración para 

dar deido 2- ^ 2-acetileno-2-smino-3**(3,4-diacetiloxif enil) 

-l-oxopropilaminoJ7propiónico.

EJEMPLO 12
Hidrocloruro de ácido 2-acetileno-2-(2-amino-l-oxOpropi— 

lamino) -3-( 3.4-dihidroxif enil) proniónico.

Una suspensión de 3#3 gr. (10 mS) de bencil 2-acetileno- 

2-amino-3-( 3,4-díhidroxifenil)propÍonato en 50 a&+ de clo­

ruro de metileno, se trató con 1  gr. (10 mM) de trietila­

mina, despuÓs de lo cual se añadió 10 mR! de N-carbobenZí- 

loxialanina, en que la función ácido se activó por etOKH 

carbonilo en 20 mi., de cloruro de metileno.. La mezcla se 

agitó a 253C durante alrededor de 16 horas, despuÓs se la^ 

vó con agua. La capa orgánica se secó y  evaporó!. El resi­

duo se recibió en óter y la solución de óter se enfrió a 

Oac. I&ia vigorosa corriente de gas de HC1 se hizo burbu­
jear a travóa de la solución durante 3 horas, despuÓs de lo 

cual la solución de óter se lavó* con agua. La fase acuosa 

se evaporó para procurar hidroeloruro de ácido 2-acetileno- - 

2-( 2-amino-l-oxopropilamino) -3-( 3 ,4-dihidroxifenil) pro- 

pióhico, como una goma.

EJEMPLO 13

Acido 2-acetileno-2-smino-3-(4-hidroxi—3-metoxifenÍl)pro-

*53''*
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t&m solución de 3*25 gr. (10 mM) de ácido 2-acetileno-2- 

amino-3-(4-benoilcxi-3-metoxifenil)propiónico en 20 mi. de 

tetrahidrofurano se añadió a 100 mi. de amoniaco a -300C,

-54-

5 conteniendo 0,5 gr. de litio amida. Despuás de 1 hora se

añadid metal de litio hasta que persistiera el color azul

durante 20 minutos, después se añadid cloruro de amonio y 

el amoniaco se dejó evaporar. B1  residuo se disolví# en 

agua,, el pH se ajustó a 6 y se aplicó a una resina de Am- 

berlite 120^ .

La elución con hidróxido de amonio 1 M procuró ácido 2- 

aoet ileno-2-amino-3-( 4-hidroxi-'3--me t oxi fañil) propi ónice 

que se recristalizó desde agua.

La presente patente do invención recaerá sobre las sigtden- - 

tes reivindicaciones#



** ss -

1.- Pracadloianto paya la preparación da aninc ácido# alfa-ja 
cetilicaa, teniendo la fórcula

0̂ bajo la condición do que, duende Rg ca hidrsxi o nn grupa oí* 
coxi tacto a Basificado de t a 8 ótanos do carbono, y os 
hidrógeno, ios respectivos significodoe do 8^, R^+ 8̂ , 8*^ y 
Rg son otros neo H, 88̂  g# OR^g, H y H# en que 8^g os hidróga- 
no o alquilcarbonilu, en que lo sitad alquilo os poeto a raai 

15 fiende y tiene de 1 a 6 atoaos de carbono, en colación con le
tabla i, caracterizado porque comprende: 
a) cuando 8̂  aa hldrógano, 8^ as hidraxi y ambos 8^ y son 
ORjg, en que R^g a^hidrógana, tanto R^ cíxao R*^ aon aetbea 
Uí^g en que R^g eo hidrógeno, ambos y Rg con juntamente seo

?0 ^O-CHg- 0-, o on que cada uno de Rg.# 8̂ , Rg, 8*^ y Rg tiemxs 
loe significados definidos el principio# excepte que R^g se 
natilo, trotar un derivado de preporgilamins adocuadanente *- 
protegida con una hace fuerte adecuada pera formar un intarog 
diario de carbanión de propergilamina protegida que es alqui*
lizado, raspectivenante, cuando 8g y R^ son emboa QR^g y R^g 
ee hidrógeno con 2,3 i cap rop ilidenodldxibencilhaluro, cuando 
^4  ̂^3 son ambos OR^g y H^g so hidrógeno, con 3#4-iaopropi^ 
lidano-dioxibsncilhalure, cuando R^ y R^ Juntos son

5
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-se­
can 2,4-esdíilidenodinxihaluro y eoarxla 8g e R̂  son cena as - 
ha descrito da otro nodd arriba, can un coupueatc da la fór-

R,1$ CMgY

12 '14

en que y aa un átow da haiógsno y cada uno da 8^ y 8^ tî  
non lea significadas definido# att la Tabla II, en que R̂ g es 
estilo, tratar al así femada derivado de propargilantine al- 
quliirsde can una adecuada base fuerte paca femar un carba- 
nión elquüixado de propargilamina, heciwdo reaccionar dicho 
segunda cMapuaato intamadiario de ear&anicn wn un adecuado 
reactivo acilador, seguida de hidrcliaio, realirándoae dichas 
reacciones de alquilación y -acilación en un disolvente adecúa 
da durante alrededor da 1/2 hora hasta 24 horas a alrededor 
de -120RC hasta 290C, según labia II.
(b) cuando 8̂  es hidrógeno, Rg se hidrexi y alguno de Rg, R̂ , 
Rg ó 8*̂  es OKtp* sn que R^ es hidrógeno, tratar al corroo- 
pendiente derivado de alquil estar inferior protegido con ami 
na, en que 8^ es metilo con un ácido da toéis en un disolvan 
te adecuado durante alrededor da 4 a 18 horas s alrededor da 
ge a Sdsc seguido de trateeiento con ácido acuoso?
(o) cuando 8̂  es hidrógeno, Rg es hidroxi y alguno do Rg, 8̂ , 
Rg o 8'̂  SS ORjg y OS un grupo alquilo recto o ramificado

30
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de ? a 8 ótocsoo da Cstb&ne, tratan los^ corroapondiontes dcri 
vados protegidos con amina, en qus R^g ce hidrógeno, con un 
alquil haiuro de le fórmula en que as en grupo al
quilo reoto o raníficsdo do 1 a 8 stonoo de carbono o Yg. do 
halógeno, en un dlsolvonto adecuado# en praaaneia do uno ani­
na orsónica durante alrededor do Y a 124 horas, o alrededor di 
2S3C hasta 8S8C, aaQoido da hidrólisis eonbbeso y aeidRí 
(di cuando R̂  as hldrógana, R^ ao Mdroxi o un grupo alcoxl 
recto o runificada de t a 8 oteaos da carbono y alguno do 8g 
R^# Bg o R"^ so OB^g y w  oiquilcorbonilo an que lo miteí 
alquilo tiene do Y a 6 átonos do carbono y os roete o raalf& 
codo, banrullo o fun ióolquilonoeorbonilo# en que le mitad al­
quilarlo ea recto e ramificada y tiene de Y s 8 atoase de eag 
bono, tratar loa correspondientes derivados protegidos con - 
amina en que R^g ce hidrógeno con un onhldrido acido de le - 
fórmula

B 8$ * "
^ 22**̂ *"̂ 2^ ^ un haluro acido da le fórmula Bg^^C-hele^ en - 
qua halo os broma o cioíe y R ^  da un grupo alquilo recto o 
rusificado da Y a 6 atasca da corbona, fonilo o fenilaiquila-
no, en que la mitad alquilano 'os roete o ramificada y tiene, 
de Y o & ótanos de corbona, en presencie do una boas otgónicí
que sirvo como disolvento, durante alrededor de t e 24 horas a
a alrededor da 2S a TOBac seguido de hidrólisis sclds;
(a) cuando Bg as un grupo aicoxl recto o panificado ds Y a B 
ata ca da carbono, hacer reaccionar al cerraapondisnta deriva <-
da, en que Bg ee hidroxi can clorure de tionilo seguido de 
tratamiento con un alcohol de la formule en qúd Rgg

es un grupo alquilo recto o Ramificado de Y o 8 átomos ds car"
30
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baño a alrodad&y.do 23RC durante -olr^edor -tic 4 a 12 horas;
(f) cuando R^ re "HHyRg, en que cada uno do Ry y Rg tiene - 
al oignifinado definida nao arriba, trotar un haluro ácido 
del corroapondisnta derivado, en que R^ es hidroxi y tie­
ne ai. eignlfica^ definido on la relación arriba citada, ba­
jo la condición de que cualquier grupo añino libra cató pro­
tegido con un adecuado grupo protector y cuando alguno de 
8g, K%* Kg o ee y R ^  se hidrógeno, dichos grupea 
están protegidos coao al corraapondiento grupo aiquilcarboni 
loxi con uan exeaao de une amina apropiada do la formule NRRy 
Rg, en que 8y y Rg tienen loa significados arriba definidoa, 
en un disolvente apropiado a alrededor do 2S'c durante aire# 
dador de 1 a 4 horca, seguido de hidrólisis do ácido o baso;
(g) cuando Rg es -ÑH-CH-CMU, on que Rg tiene el significado

arribo definido, trotar el carraapondianto derivos, en que 
&2 ee hidroxi o un derivado funcional del oiauo y R^ tiene 
el eigoifioado definido en la relación arriba citada, bajo - 
la condición da que cualquier grupo de aniño libre oató apta 
pledaaente protegido con un coopuesto da la fóroule 
hRg€R**CDüR^ en quo Rg tiene el significado arriba dofini-

%
do y a* un grupo alquilo Inferior en un disolvente adaco¡ t 
do, e alredodor de oa a Sote durante alrededor da 1 a 24 ho­
ras, seguida de hidrólisis can ácido, bajo la condición de - 
que cuando el ácido libra, protegido con omina, os empleado 
le reacción se efectúe en presencia de un agente deshidraten - 
te!

(h) cuando es elquilcarbonilo, en que la mitad alquilo tin
30



ne do t a 4 ¿tenido tía y ou-róete u rómifleado, tro­
tar oí corroopondieute derivado, asa que 8̂  00 hidrogeno y Rg 
as hidroxi con un haluro acido do la fámula

a

- ** -  <

5
Hgg-C-halo en que helo as un átomo de hol^ono y 8^  os un 
ocupo alquilo recto o ramificado- do i a 4 átonos de carbono
en un dioolvcnto adecuado, en p regencia da una boeâ . a una - 
teoperotura desdo alrededor da ose hasta 25RC duronto elrad^ 
dor de 1/2 horas a 24 haraay
li) cuando 8^ os alcuxieorbpnilo, en que la mitad elcoxi tie­
ne da 1 a 4 átonos do carbono, y #o roete o raoiflcada tratar 
el correapondiente derivada, en que 8̂  és hidrogeno y 8g oo
hidroxi, con un halo alquilformato do la fárogia

Q

halo-C-B8gg en que halo oa un átomo do halogono y S^gOO un 
grupo alquilo recto o ramificado, teniendo do t o 4 átomóa de
carbono, en agua en praocnoia de una baso, a uno tonporoturo 
desde al rodador da 8SC hasta. 2S8-C durento alrededor dd 1/2

20

25

a 6 horaag 
(j) cuando Ĉ h—8gy en que 8gy tiene el significado arri

bo definido, tratar oorrospondiento derivado, on qua 8  ̂os --= 
!tidráqano y 8g alcoxi recto o tonificado dé 1 a 8 átomos 
de carbono con un ácido de la formulo MaOC-CM-Sg^ o uno do

%H
sus anhídridos, en que Hgy ^ione el significado arribo definí 
do y el grupo omino está adoeuadanente protegías, en un disol 
vento adecuado on preosneia de un agente doghidrotanta, cuan­

do se eap&ea ai ácitĥ  libro, o uno teaperoturo de alrededor -
30
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de BBC hasta 33uc dorante dírodedec da 1 a $2 horas, seguido 
do hidrólisis ooo ácido y Baso y cuando so deseo uno sai far* 
aacáuticacanta acaptable, hacer rooccionar el conpudato así
oMenids eco un ácido o una hace focnacáut icanenta ocoptableí 
2,^ ^ Pracadlaiado para le preparación do anino ácidos alfa- 
acetilánlcca,"
Según as describe y reivindica en ía pro sonta e^oria deacri^ 
tivs, Coñete de 60 hojea foliados y escritas a náqulna por 
une sola da sus carea,
Madrid^ e 4 da 3uMo da 1^978
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