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El presente invento se relaciona con un procedimiento para
preparar nuevos derivados de amino £oidos alfa acetiléni~
cos farmacéuticamente dtiles, que son inhibidores de de-
carboxilase de amino deido aromdtico.

Los esmino deidos triptofano; 5—hidroxi—triptofano; 3 ;4-&1-
hidroxifenilalanina ( DOP!&); tirosina y fenilalan:lna. se
convierte metabdlicamente en triptamina; E—hidroxitri.pt&-
ming, 3,4-dihidroxifenetilamine o dopam:ln‘a; tiramina ¥
fenetilanine raspeotivamente; por unsa deearboxi;lasa de
amino feddo aromdtico. Se cree que la enzima de decarbo-
xilass de smino dcido aromdtico es no especifica, part:.-
cularmente en tanto concierne a la catalisis perifériéa.
No existe; sin embargo; evidencia para indicar que en las
enzimas especificas de decarboxilacién del cersbro exis-‘i-v
tan enzimaes para cada wno de DOPA y S-hidroxitriptofano.
Ias arriba envmeradas aminas aromdticas se eonoce que egw
tén comprendidas en varios procesos patoﬂaiol&gieos. Pox
e jemplo, se ha hallado que 'briptamina, el producto de de
carboxilacidén de triptofanc, se metila enzindticements

en monoﬁetiltriptamiua que, & su vez, eg metilada enzimde
ticamente en dimetiltzip’camiﬂa (DMT) en célulaes de sangre
roja humena, plasma y plaquetas. Lo enzima metiladora eatd
presente enm muchas especies de mamfferos y se ha demogtra|
do que puede producifse en los tejidog del cerebro de va=-

rias especies incluyendo el hombre. B DMT, que tiene
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" ‘fuertes propiedades alucindgenss o psicomiméticas puede

m&ttco, que blogueasy la conversﬁn de triptofeno en trip-

Tanto %hidroxitriptmina (5wHT), al proaucto de decarbo~

" forma meiabdlicamente por hidroxilacidén de dopamina, scn

" mds gltos en pacientes con deadrdenes manfmcos que en ine

" 4ienen propiadades antimanfaeas cuando se administran a

representar un papel en la etiologfe de esguizofrenia y
otros denor&anea poiceéticon. Hasts zhora ningln agente
que blcqueaau la. formacidn de DMD puede ser dtil como un
agente antipaicdtico,. ¥l blogquear la decarboxilaciln de
triptorax;c; da por resultado niveles disminuidos de trip=-

temina, elimyundo ¢l substrato pars formacidn de DMT, Por

1o tanto, un irhibidor de decarboxilasa de emino 4cido aros

tamine pu.ede ger Util oomo un agente antipaicdtico.

xilacidn de 5~hidroxitriptcfano, como 3.4~dihidroxifena~
til-aming (dopamina) el produsto de decarboxilacién de BC~
m; aatéﬁ gomprendidos en procesos periféricos y fisiblo-
éﬂ.cos éentralea y agentaa; qﬁa aon eficecos en el eombrui
de niveles de cstas aminas han dado por resultado agenpes
tmacoldgicoé Wtiles. Se ha demostrado que loa niveles

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

dividuos ein tales desfrdenes. También se ha demostrado
que agentes que disminuyen los niveles centrales de monoa-

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

sjetos humanos, mientras qué las drogas que incrementan
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los niveles de monoamins podrfen precipitar manfa en ine
dividuos susceptibles. Por 1o tanto, los agentes que blow
quean le formacidn de S5~HT y aolaaming, talas eomo; por

g jemplo, inhibiendo la enzima de decarboxilasa de amino
foido aromftico qﬁ.e convierte 5~hidroxitrip’cofano- z,r DOPA
en 5-HT y dopamina, pueden ser respectivamente ftiles gomo
agentes antiz;éicdticoa § tranqui;lizanteé prin;:i‘.pales PEYE
tratar deslrdenes maniacos. |
También se ha demostrado que Ios agentes ﬁtiles pa.ra :!.n--
hibir le decarboxilacidn de DOPA en dopamina son iftilea

en el tratamiento del parlcinsonismo cuendo =e edministran
concurrentemente con DOPA exfgeno 5 1~DOPA. Se cﬁe qun \
¢l parkinsonismo se debe en parte a niveles cent:;ales }n.a-'-
minuidos de dOpamina; mesto que se sshe qﬁe la admiﬁis—
tracifn exdgena de ROPA o E-DOPA son medios eficaces pam

81l tratamiento del parkinsonimo Sin embargo, pueato que

DOPA administrado exSgenamenté se convierte con facilidad |.

enzinfticaments en dopamina périféricemente, es necesario
administrar grandes eanti&aéteéa con el fin de tener central:
mente absorcidn incrementads. DOPA penetra foilmente o
través de la barrera de sangre-cerebro mientras que la
dopamina no 1o hace, La 28ministracidn de DOPA o de LeD0m
PA en conjuneidn con un inhibidor, periféricamente asti-

vo, de la enzime, que convierte DOPA en dopamins, reduvs

la cantidad de 1-DOPA, que tieme que administrarse con el

VS a0 » SR PR Y acere S Bt st
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eibn de un inhidbidor de decarboxilasa de aming dcido aromf-

fin de tener adecusdos niveles cireulantes para absorcidn

central. Otras ventajes también se realizan por administra-

tico; junto con L~DOPA. Impidiendo le formacidn de dopaw-
miﬁa perifﬁriaamente; los efectos secundarios atribuidos
a dv.;;pamina; tales como arritmia cerdfaca, nfusea o vémitos
meden evitaraes

Los eétudios indican gue 108 niveles de S~hidroxitripta-
ming (5~HT) son mds bajos en pacientes con sfndromes depre-
sivos que en individuos sin tales sindromes., También la
adninistrecifn de I-S-hidroxitriptofano exSgeno (I~SATP)
o8 efioaz para tratar a clertos pacientes deprimidog. Sin
embargo; como con DOPA, puesto que I-5-HTP se metaboliza
con facilidad periféricamente en 5~HT, es ngcesario admi-
nistrer grandes cantidades de I~5-HTP con el fin de con~
gegulr niveles ocentrales inorementados de amino doido. Se
ha conocido que por administrar un inhibidor de la enzima
de decarboxilasa de amino fcido aromftico que cataliza la
formacidn de 5-HT de S5~HTP periféricamente, la cantidad

de S5-HTP exfgeno, requerido para dar niveles centrales in-
ocrementados, se rsduce marcedamente. En otras palabras,
los inhibidores de decarboxilasa de amino/4cido aromitico,
euando se usen en conjuncidén con S5~HTP exégeno, han demogw
trado ser dtiles para tratar la depresién.

Los agentes que bloquean la conversidn periférica de 5HTP
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‘en 5-HT, pusden ser #tiles para tratar otras condicicmes,

que responden a niveles centrales inérementa.dos de S-HTP
como un resultado de administracifn exdgena de S5-HTP. Se ha
demostrado que IERTP exfgeno es Util para trater la accidn
myoclonug. También, unce eétn&pa revalom que la adminis;
traciGn de 5-—HTP exdgena es xit:ll ‘vera trata:; 153 iﬁsomnioa;
Por lo tanto, 1a aaminﬁsﬁfaci&x eoncorrente de 5-!{'BP yun.
inhibidor de decarboxilasa de amino éci&o a.romético puada

ser beneficioea pare tra‘.:a.r es'l:aa condiciones. .

El bloquear la formacién periférica de 5~hic1roxitriptamina

puede der por resultado otroz ofectos 'beneﬂciosos, puas—-»
to que se sabe que 5-HT estd com@rendido, por ejempla, m
la etiologfa de artritis reumatolde y del sindrome carelw |
noide incrementando losg niveles de colégenb.. Tambign",_ ée
ha informado que 5-HT e¢m ¢l autocoide primario respzmaa-

’ole de reacciones anafiiactoi&es en gerea humanos asf eomo

en bronno-constriccidn en sujetos humanos asméticos y agen~.

tes que antagonizen o inhiben la formacidn de 5-HT eon
dtiles vara tratsr estas condiciones. S sabe que S-HT
causa agregacidn de plaquebas y ha eastade implicado ecomo

factor causal en el sindrome de amortiguscidn pos*t-—gastreéu

témica ¥ en la migrana o Golor de cabeza. Wetil-sergiupo, |

un antagonista de S~hidroxitriptamina, ha demostrado ser

efiocaz para tratar el sindrome de smortiguacifn post-gag. .

trectomica.
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Se ha sugerido que fenetilamina el producto de decarboxi-
lacibn do reniialemina, como un compussto enddgeno, con-
tribuye a2 sfntomaw esquizofrdnicos y dispara dolores de
cabeza de migrana. Temblen, se ha sugerido que la tiramins
endégena; el producto de decerboxilacidn de tiroaim; con-
trituye n desdrdenes de capincién. .

Por lo tanto; o5 fééilmen‘ba evidente que los agentes; que.

son dtiles para regular 10s niveles de amino fcidos aro-

" méticos y aminas encuentiran uso sn muchas situsciones faore

nacolégicas. Los compuestos del presente invento son in-
hibidores de la decarboxilasa de amino 4deido aromético;
ﬁﬁe econvierte triptofemo S5-hidroxitriptofeno, 3,4-;-aihidro~
zitfem.'l.alahina; tirosina y fenil alahina en las respectie
'@s aminae y por ello procuran Wtiles agentes farmacolé
éicos.

I-éa coﬁpueatns del presente invenio se representan por la

siguiente £Ermule genorsl.

\ 3 {'J-C!H
R Gﬂéfnf}mz .
Formula I
;34 R 2
4 76

En 18 arriba citeda £érmule general I, R, se selcciona de
hidrégeno, alquilearbonilo, en que la mitad alquilo tie=

ne de 1 a 4 &tomos de carbono ¥y es recta o ramificada,
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alcoxicarbonilo, en gue la mitad alcoxi tleno de 1 & 4‘»
dtomos de carbono y es recta o ramificada y
-@ HeR,,.,
27
2
en que 327 se selecciona de hiergent;, un grupo altiuﬂ.lo
inferior recto o ramificado de Y a 4 Stomos de carbono;
beneilo y p~hidroxibsncilo; R2 ge selecciona de hidroxi;
un grupo alcoxi reeto o ramificado de L a 8 dtomos de cay-
bono; —NR7R8, en que cada uno de 127 Y Ra s hidr&’gena ] un
grupo alquilo recto o ramificado de 1 8 4 éj;omos de carbo-
no y
-NH?H-GGOK ,
%9
en que By es hidrdgeno, un grupo alquilo inferior recto

o ramificedo de 1 2 4 dtomos de carbono, bencilo y p-hi-

i . . ’ : . 3
droxibencilo, cada uno de 123, 34, R‘i' BRI ¥ Rﬁ tiens el sigj 7

4
nificado definido en la tabla siguiente I, en que R].O (11

hidrdgenos, un grupo alquilo reato o ramificado de 1 a 8

étomos de carbono, alquilearbonilo, en que la mitad alqu:l.laP

es recta o ramificada y tiene de 1 a 6 4tomos de carbono,
benzoilo o fenilalqulleno carbonilo, en que lao mited 2l
quileno es recta o ramificada y tione de 1 a 6 Ztomos de

carbonos:
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1 Sigue tabla I
3 i 5 ' I
ORIO 14 1] H B
H it c1 : CoH;
S H H o1 it berte0 By
. H ORyg - i o terteg,Hy
£eido 2-gpet11eno-2;amino-3-fén11§ropm§o; o
Zeido 2-apetileno;2-;aminc;~3*('?t-hidroxifenil)pmpﬂhfca
o deido 2-acetileno-—2~amino~3~(3J-ﬁihi’rlroxifenu)prﬁﬁ@-‘"
nico,
ééido. 2-30etileno-2-amino~3~(’4—hidroxifenil}proﬁfni;s;
. deido 2—acetileno-2-amino-3~(Hlorcwa—mdroxifenﬁ)érg-
15| Liéntoo,
doido 2-acetileno-z-amino-}-(4-oloro-3-metoxifenii)'propiﬁ-;
nico; |
dcido 2-mcetileno=2-amino=3«{ 2~clora—3-benzoiloxifegau) .
20 propi&nico;
deido z;acetileno-2-amino~3;(2;4~dicloro-3-hid1;oxife;ﬂ‘);-.'
yrupi&nico;
deido 2-acetileno=2-amino=3=(2~oloro-4~hidroxifenil(prom
25 pidnico, R L
deido 2-aceti1eno—2~amino-3«(‘2~clora~6~metilfenix)-pmpia;
nica, ‘ '
deido 2-aeet11eno~z-amina;3-(2,4-ai§1aropa-meti1£énn)-
30 propidnico, |

Lob. .
g

R T O T

[T
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 #otdo a-gaetuéna-'-a-;araind-au(4-cloro-6.-metnfenn)pmpas-

nico,

Soido 2-acetilenv=2-ominow3={2~hidroxim~si,b-dimetilfenil)=-
pro;iﬁniea;
éoidox2—a§etilenn~2-amino~3¢(2~eloro-4;G;dimetilfbnil)-
p?ﬁpi&nico;

ééi&é 2~a§ét11ano~2~amino~3§(4~hidroxi~6;metilfbnil)pro~
pidnico; |

Soido 2~acatilenom2-aminge3=(5=etil-4~fenilpropioniloxi-
feni1)-propiénico,

é&i&o a-acetileno—zaamino-3~(4;6~dietils2-hidroxifeﬁil)-
pﬁﬁpiénioé;

56&&0 2=acetileno=2-amino=3~(4~cloro=6-etilfonil) propid-
nico

éﬁido auacetileno~2-amtno-3~(4-cloro-61§gg§¢buyilfbnil)-
prOpiGniéa;

fo1do z;acetilenwzsvamino-%(G-M_bs-butiluzl-hﬁ.droxifmil)-
propidnico,

§§iao 2-acetilono=d-(N-atoxicarbonilaming)«3~(4-n-butoxi=
fenil )=propidniso,

N Nedi-n-propil 2-acetilencw-2-amino-3«{4-acetiloxifenil)-

" propionanida,

§cido 2-acetileno~2w/ Fe(2-amino-1-oxoetil)amino/-3-(hi~

droxifenil)propidnico, .

doido Zenmcetileno=2wamingw3w(3,4wiihidroxsfenil-l-oxopropil
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. aminomc&tico,

4cido 2=/ (2-acetileno~2-amino~l-oxo=3=fenil)propilanino}
dihidrocinndmico,

goido 2—acetileno~2-(lnoxoetilaminc)-:’,-(Midroxifenil-i;
oxopropilamino-2-prop16nico,

metil 2-acetilenas-z-(l-oxoetila.mino)-3-( %hiﬁroﬂ)-tenilw
lwoxopropilamfg.cetata,

2-ac etileno-2—amin:o-3~fenilprapianamida,

N,N—dimetil 2-acetileno—2—amino-3-r(B-Mdroxifenil)nproyim

namida,

N,N=-dietil 2escetileno~2w-amino-3-(3’, 4*-dimetoxifenil)

propionemida, S
N-n-butil 2-gcetilenc«2-amino-3-(4-hidroxifenil)propiona~
mida,

Metil 2-acetilenom2-amino=3=-{3~hidroxifenil)propionato,

isopropll 2-acetileno-2-aminow3m{3,4=dihidroxifenil)=prom |

piona.to ’

tert-butil 2~acetileno~2~amino~3~(Mhidroxifenil)prapiﬁ-w
nato,
etil~2=acetileno=2=amino-3={4=cloro=3-netoxifenil)=propiom
nato y

z—ncetilend-&-ém#ﬁo-ﬁ-f%hiﬁroﬁfenn)propionamidé.; |

Sales fermiceuticamente asceptables o imdmercs 'Gptieosr in~
dividuales de los compuestos de la f8rmula general I tam-

bién estén incluidos dentro del aiéa;me_ de este inventes

A
-1
3
:
t

3
-~z
3
i
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“Tos compuestos de la FSrmula general I son agentes farma~

coldzicos Utilesm, porque dichos compuestos son inhibido-
res de decarboxiless de amino deido aromdtico y dtiles co-

nmo: intermediarios en la preparacidn de agentes formacélow

~ gloos §tiles.

I la arriba citads férmula general I, el término alquile
carbonilo se adopta pars que pignifique el grupe

0

i
o 21guilowe |
en que le mitad alquilo tiene de 1 & 64tomos de carbono y
es una cadena recta o ramficada.

El t4rmino benzoilo, segfn se usa en la férmla general

. T pignifica &l grupo

0

Ov I
Bl término fenilelquilenocarbonilo, segun se usa en la

férmuls general I, se entiende que significa el grupe
. o )

.- ]
@ Rlguilenowlw

en que la mitad alquileno tiene deo 1 a 6 Stomos de carbono

135]

¥ os una cadena recta ¢ ramificads, ilustrativemente metiw

leno, otileno, i_so:irbpilsm ¥ butileno.
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Ejemplos ilustretivos de grupos aleoxi rectos o ramifica=

dos teniendo de 1 a 8 £tomog de carbono segin se use aqui;
son metoxi, etoxi, isopropoxi, gébutoxi,. terciario-buto-
xi, p-pentiloxi, tereiario—pentoxi; n-hexiloxl y p~octilo~
xi.

Bjemblos iiustrativos de grupos zlguilo réc‘bos 0 ramifi-w
cados teniendo de 1 ab étomes de carbono, son metil»,etiw
lo, n-pmpzlo, :.sopmpilo,n-butilo, ’cerciario-butilo ¥y o~
pentilo. ) _ - .
Ejemplos ilustrativos de sales farmiceuticamente acepté.-?'
bles de los compuestos de este invento cineluyen aale§

de aceidn de deido mo t&xicas; formades con deidos inor-
gﬁnicoa; tales como feido elorhfdrico , ‘bromhfdr-ico; sul-"-
firico y fosférico, y 4cidos orgénieos. $ales como écida
netano sul@énico, sala‘.cilico, maléico, maldnieo, tart:arico
eftrico y asclrvico; y sales i_}o téxicas, formadas oon. Ve~
ses inorginicas u orgénicas, jtales cemo gquellas de malge

les de £leali, por ejemplo, sodio, potasio y lidio, wetas

les aloalino-térreos, por ¢jemplo, caleio y magnesio, Mew |

tales ligeros del zrupo IIIX A, por ejemplo, aluminio,

aminas orgédnicas, teles como aminss primaries, secunda=

" rims o terciarias, yor ejemplo, ciclohexilamina, etilami~

na, piridina, metilamincetanol, etsnolamina y piperacina.
Las sales se preparan por medios c«onveiiéibnalae.

Compuestos preferidos de este invento son aqusllos de la

b
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~ una decarboxilasa de amino Zcido aromitico no especifica.

férmule general I, en que R, es hidrdgeno o alquilcarboni-
1o en que la mitad alquilo tiene de 1 a 4 4tomos de care
bono y es recta o ramificads con compuastose, en que R.l o8
hidr&gem; aiendo los mfs preferidos. Otra ejecucidn pre-
forida de este invento conﬁis'te en los éompuestés de la
fﬁr@la ger;eral Ien que R, eé hidroxi o un grupo alcoxi
recto © ramifi;‘.ado de 1 a 8 dtomos de carbono. Compuestos,
en que R, o8 hi.droxi; oon mfs preferidos,. Compuestos de
la f8rmule general I; en qus cads uno de R3, 84; Rs; R‘4 ¥
Rg o8 hidrégeno o OR,, en que R, , es hidrégeno, represen—
tan otra ejecuciiin preferids del presente invento.

Los compuestos de Ia férmula general I son inhibidoree
irreversibles de la enzima, que cataliza metabSlicamente
le conversidn de trs.ptofano; S«hidroxitriptofenc, 3,4=0%-
hidroxifenilalanina, tirosina y fenilalanina en triptenmina,
Sehidroxitriptaming, 3,4-dibidroxifeniletilaning, bivead
na y fenetilamina, respectivamente. Oomo se indicado aquf
mds arriba, los resultados de estudios indican que la en=
zime responsable de la conversién de los amino dcidos arri-

ba erumerados en las respectivas aminas periféricamente es

¥o efacto, estudios de conversifn centrel indicen que las
decarbuoxtlasay: sspecificss son responsables de la conver

sifn: de ounde uno ds Swhidroxitriptofano y 3,4=dihidroxifew

nilelaming, mientras que 1os restantes amino £cidos, amiba‘
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enumemdos; son trengformados enzimdticamente en las res—
pectivas aminas en una decarboxilase no espscffica de smiw
no fcido aromitico. Los compusstos del presente inverﬂ.:o
son eficaces para inhibir irrew}ersiblemente; tanto 15. 0w~
tividad cen'bral; fono ié. periféf'riéa de decarboxilasa de
amino fcido aromftico, no espec{ﬁca; asf como la notidi-
dad de decarboxilasa de 3,4=-dihidroxifenilalanins (DOPA).
Segdn se usa aciuf respecto & la utilidad de los eome.sw
tos del presente invento; el término central aé r&ﬁe'i'e
gl sistema neméso central; principalmente al éem&e;
mientras éﬁe periférico se reficre a otros te jidos del
cuerpo; en éue esté presente la enzima de la deéa:;boﬁla-
sa. La selectividad de inhibicidn de &ecar‘boﬁlasa &é ani-
no écid§ central o periféricamente; administraﬁdo compucg
tos de la férmule general I; es dependiente de la :ii;sié.~~
Como inhibidoreé iﬁeversibles de &eca.rboxilaéa de emino
feldo aromftico y decarboxilasa DOEA; los compuestos del
presente invento poseen muches utilidades farmacolgicds,
Como inhibidores irreversibles periféricos de deemﬁ-
lasa de amino deido aromé*bico;» los compuestos de la Pl
mula general I son ¥tiles en el trotamiente de parkinsow
nismo cuando se administran en éonjuﬂcﬁn con 3,4=3ihidro=
xifenilalenina-(DOPA) o I-3,4-dikidroxifenilslaning (I=DOw

PA), DOPA y mis particunlarmente el isémero activo L-DOPA

se conoce que son eficates para tratar parkinsonismo,
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gultedo clertoes efectos secundurios indeseables, tales com

utilided cuando se administrs sola IL-DUPA, Se prefiere

cuando ge sdminigtran sistémicamente, de un modo usunl des
de una cantidad desde 0,5 a 1 gr. diariamente de manera
inicial, despuds de 1o cusl la cantided administrada se
incrementa gradunlmente por encims de un periodo de 3 a

7 afas a una dosis diarin mAximamente tolerable de alrew
dedor de 8 gr. Ila admiﬁistmciﬁn concurrente de un com-
:puestb do la £8rmula general I y I~DOPA procurs un mftodo
me jorado para tratar el purkinsonismo, porgue los comw
puestos de la £f8rmula genesl I blogqueardn ls decarboxila-~
eidn de L;DOPA en L-é,Mihidroxifene‘ailamina (L~DOPANMINA)
periféricamsnte; inhibiendo la actividad de la enzima de
decarboxilgsa. de amino fcido aromftico, reteniendo aci
altos niveles circulantes de D=DOPA para absoreisn central
y tambidn impidiendo la formascidn periférice de nivelss

inerementados de dopamina, que se conoce que dén por re-

mo: ayritmis cardiasca. Administrande concurrentemente un
compuesto de le f£éroula general I y I~DOPA, la cantidad de
I~DOPA admindistrads pusde reducirse de 2 8 10 veces en

comparacibn con las caniidades requeridas para que tengan

que los compuestos de este invernto se administren sntes de
lz edministracién de 1~DOPA, Por ejemplo, un compuesto
de 1a férmule general I, puede administrorse desde 30 miw

nutos hasta 4 horas antes de la sidministracidn de L-DOPA,
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dependiendo de la rutz de administracifin y condicién del
paciente, que deba ser tratado.

Los compuestos de la FSrmulae general I tembién son ttiles
vara tratar sfndromes depresives en individuos cuando se
administran en conjuncién con Hidroxitript‘ofanc (s;z{m?)

o nés particularmente el isfmero levo-activo, que as ca—
nocido que es il en el tratamiento de la &epresi&n ouanda
ge administra sisﬁématicamante. Los eompuestos de 1a f&r—
mila general I, inhibiendo periféricamente le zctividad

de decarboxilesa de Acido amino arométieo; bloqﬁear&u ls
con‘feraidn de S-hidroxitriptofanc en 5-hidro:dtripta.mina;
*eteniendo asi mds altos niveles eirculantes de 5-—?!"’1’ para
absorcidn central TLos compuestos de la f6rnnxla general I,
cuando se administran concurrentemente con S-HTP ex&gam.
también son Wtiles para trater lasseidn myoclonus gque,.se-
gin es conooido,l puefie ser tratads eficozmente increme’xiﬁan-;
do los niveles centrales de 5-HTP, ‘

Los compuestos de la £érmla genersl I.;, en virtud de sus
aceidn inhibitoris sobre aecaﬁboxilasa de deido amino aroe
mitico periféricamente también son dtiles en el tratamiento
de eartritis reumetoide, sindrome carcinoide, reacciones
anafilactoides en seres humanos, broncoconstriccién en
seres humanos asmfticos asf como otras condiciones que se
conocen como causedas por altos niveles periféricos dg S

hidroxitriptanina,

[P NPT ST
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Como me he indiesdo aquf mfe arriba, se he demostrado que
log agentes, que disminuyen los olevados niveles de S-HT
¥ norepinefrina, el products de hidroxilacidn de dopamina;
gon dtiles para tratar pacientes con desdrdenes maniscos,
Por 16 taz;ﬁo; eomo inh.tbidaﬁee irre\.rersihles centralss de
dee;arboxilaaa de amzmb deido aromftico y decarboxilssa de
DarA lr;oa t;ﬁn;ﬁuaétﬁé de 1st. férmula goneral I son dtiles
para tratar desbrdenes manfucos.adicionalmente , en virtud

de 1s sccidn inhibitordz central de los compuestos de la

férmle general I sobre decarboxilasa de amino deido aro-

mético;, dichos compuestos también pueden ser tiles como
aéentea antipsicbticos . puesto que los niveles ceantrales
de triptamina se ﬂisminuyan; v dtiles en el tratamiento
&6 asciuizofrenia. y Gesfrdenass de captacidn; puesto que los
niveles centrales de fenitilamina y tiramina se disminow
yen por administracién de un compuesto de la £érmula gone=
ral I.

Ta utilidad de los compuestos de la férmula genersl I coe
mo inhibidores irreversibles de decarboxilasa de amino

goido evomitico pueden demostrarse como sigue. Un compuese

‘b0 de la £0rmila genersl I es adminiitrado como una solue

coién aounoss o suspennidn ceuose a ratas o ratones. A di-
forentes intervalos 4o tiempo despuds de la administracidn
del compuesto desde 1 a 48 horas, los a:iimalea gon searie

fioados por decapitacidn y se mide la actividad de decorw
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boxilasa de amino deido aromftico por un ensayo radsomde
trico segin se describe por Christenson y otros, Arch.Bio=
chem Biophys, 141, 356~ (1979)' en homogenados de rifidn, cos
razdn y cerebro, preperados de seuerde con Burkard y otros,
Areh. Biochem. Bioghys, _:ggl (1964)«

Los compuestos de este invento pueden adminigtrarse de
@ias maneras para conseguir el efecto deseado. Los come
rhestos pueden ser administrazdos solos o en la forma de
preparaciones fermadubicas al paciente; que se estd trao-
tando, bien sea oral o p:etre::rl:eraJ.me:r!:ef,‘r por ejsmplo; de
maners cutanes, intravenosa o :1.:;1:1':3.1:@1_‘-:I.‘t:mma:!...T Los COM-
puestos pueden ser administrades por instilacién mﬁrana-
sal o por aplicacidén a membranzs mucosas; %2l como las de
la nariz, gorganta y tubos bronguialea, por ejemplo, en
une pulverizacidn de aerosol conteniendo pequefias paviiw-
culas de w muevo compuesto de este invento en una 5clue
cidn de rociado o forma de polvo secO.

Lo cantidad de muevo compuesto administrado variard ﬁr%:gich-
drf ser cuslouier cantidad eficaz. Dependiendo del pgc;‘an-
te, de la comdicifn, que se egté tratendo y del modo de
a&ministraciGn, la cantided de nuevo compuesto adminigtroe
do puede variar e través de um amplio alcance pars Pro-
curar una cantidad eficaz en unz forma de dcaificacidn
unitaria. Cuando los compuestos de la £érmula gemerel I

se administran para afectar a una inhihicién irreversible
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‘Sezin se usa aquf, ol término paciente, es adoptado pare
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mesto sdministrado variard desde alrededor de 0,1 mgfkg
{milfgramos por kildgramo) haste 100 mg/kg de peso del
cuerpo d_el paciente por dopis y preferntemente desde alre-—
dedor de 5 mz/kf a 25 mg/kg. Por ojemplo, el deseado efec—
$0 per:l.f&riée ﬁuede ger obtenido por conaumo de uns forme
de désiﬁéa@i&ﬁ mifaria; tal como por ejemplo, uns ta-
blata conteniend& de 10 a 250 mg de un nuevo compuesto

de easte invent§-, tonado de 1 n 4 veves diarias. Cuando los
éompuestos de 1la férmila general I son administrados para
conseéuir una inhibicién irveversible central de decar-
boxilase aromftica o decerboxilasa de 3,4-dihidroxifeni-
1alanina;. la centidad eficaz de compuesto miministrado
variard desde alrededor de 100 mg/kg hasta 500 mg/kg de
ﬁeeo del cmerﬁo del pmciente por dis y con preferencis
desde alrededor de 150 mg/ke hasta 300 mag/kg. Por ejemplo
puade consegitlr el efecto central deseado por consumo de
s forma ds dosificaeidn unitaris tal oomo, por ejerplo,
una tableta contenlendo desde alrededor de 350 mg. hasta
500 mg. de un nuevo compuesto de este invento tomado desdd

1 & 4 veces dliaris.

que gignifique animeles de sengre celiente, tales como
mamf{fercs, por ejemplo, gatos, perros, ratas, ratones, co=

bayes, ovejas, caballos, vacas bovinas y seres humanos.
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Las formis de dosifigacién unitarie sdlida pueden mer del
tipo convencional. Asf, la forma sflida puede ser una ofp-~
sula, que puede ser del tipo de gelatina ordinaria conte-;
niendo un muevo compuesto de este invento y un eoporte;por
¢ jomplo, lubricants y rellenos inertes; teles como 1acto-;-
sa, sucrosa y almiddn de mafz. En otrs e:}e:;:ucidn;, los
nievos compuestos son tabletead-os con basea co;zéencionalea

de table-bas, tales eomo lactosa, sucrosa o almid&n de Mo

{2 en combinaci&n con aglutinantas, tales como aca.cia, el

middn de mafz o gela'bina, egentes desintegrantes, tales
como almidén de ma:!z, almiddn de patata & deido alginico
¥ 1ubrieante; tal como Zcido estedrico o estearato de
magnesioa

Pare administracibn parenteral, los compuestos pueden ger
administrados como dosis mectables de una solueidn o
suspensién del compuesto en un diluyente fisioléSgicam%
aceptable con un soporte faméeat‘rbic-o; éue puede ser-un.
1{quido estdpil tal como agua ¥ aceitea; eon o sin lu. 'éad.i-v
cifn de wn surfactante y otros adyuventes farmacditicementh
aceptables. Son illustrativos de aeei‘.'bes; que pueden ens
pleaxrse en eata preparacidn; aquellos de petrdleo, ds orie
gon animpl, vegetal o sintético, por ejemplo aceite de co-

cahuete, aceite de soja y scedte mineral. En general, ge

soluciones inyectables, el agus, salina, dextrosa acuoso y

P
PRI
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- inyoccidn de depaito o preparacidn de implante, que pue~
‘de formularse de tal memers gque permita una liberacidén sos-

. ‘%tarse suboutdnea o intramusculermente come inyescciones o

101 .

" lioconas sintéticas, por ejemplo Siluctic, goma de silicona

| manufacturadas por Dow-Corning Corporation.

. Propano- con los adyuvantes ususles, tales como cosolventes

25

‘soluciones de agdear relacionadas, etanoles y glicoles,
tales comdo propilenc glicol o polietileno glicol.

Los compuestos pusden ser administrados en la forma de una

tonide del ingrediente activo. El ingrediente activo puede

ser comprimido en pfldorss o pequefios cilindros s implanw

implantes de depdeito. Los implentes pueden emplesr mate

riales inertes, toles como polimeros biodegradables o sie

Pors uso como aerosoles loa mievos compuestos, en solu-
éi&n o suspeneidn pueden ompaguetarse en un recipiente de
aaréaol a presitfn;. Junto con un impulsor gaseoso o 1icu;ado;
por ejemplol, diclorofluorometanc, dio.lorodiﬂuorometano;

con diclorodifluorvetanc, didxido de carbono, nitrdgeno o

¥ agentes humectadores segin sean hecesarios o deseables.
Los compuestos tambidn pueden ser administrados en una "forw
ma no presurizade, tales como en um nebulizador o atomiza-
dors’

Como se ha indicado esguf arriba, los compuestos de la f6re

mula general I encuentran posibilidad particular cuando se

P
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administran conjuntamente con I-DOPA exégeno, en cuyo caso
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les formilecionss individusles de wa compuesto de la fér-

mula general I y L-DOPA pueden sdministrerse o anbos ine
gredientes activos pueden -formlarse en una simple com-~
binacién de formulacidn farmacﬁuﬁca' En cualgquier modo
de administraciln, la cenfidad de compuesto de la férmila
general I en comparzeidn con le centidad de L;DOP.B; .adm;
nistrado; varierd desde alrededor de 1 s 1 hasfa 1 : 10, -

Una formlaeidn de combinacidn pusde contener una poreifn

interna conteniendo I~DOPA y uns porcifn exterior contew | -

biendo un compueste de la £8rmula general I; estando forf'
milado adecuadamente eczdzs ingredienta activo. Una ‘fr;srm.:,-w
laecifn de combinaocidn, particularmente adeeuada; pne.de ger
prepaerads comprimiendo L-DOPA epcicnalmen'be con sopértéaf
adecunados & wn nfeleo procuranﬂo dieho micleo con un yeu
vestimiento 1aminado, gque sea resistente el jugo géstz*i\..u
¥ eplicando sobre el micleo revestido suna capa axtema,
gue contiene un compuesto de la f8rmula genersl I, adwa

guadanente formilede. Ussndo tel formulacidn de ecmbinam

eidn, el inhibidor de decarboxilass, es decir, un comiiz"éés- :

to de la férmula general I, es liberado, preferen'bemeﬁ’tfa?
durante 30-60 minutos antes del L~DOPA, El revestimiento

laminado pusde ser formado por uso de w'a”'séltaiﬂn no atuo-

sa de gliceruros o wn polimero insoluble en =agua, ial como|

etil celulosa o Phalato de acetnto de celulosa. Ie farmuwr ’

lacidn en que el I-DOPA estd sntéricamente revestido por

L3
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' derivedos de cefalosporina de la siguiente flrmula genersml

‘drégeno 6 acetoxis.
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uso de mezolas de lacms y derivedos de la goma laca y fhaw|

latos de mpetaton de celuloss tambidén pusde emplearse.

n los ejemplos especificos, incluidos més sbajo, se deg-
ériben edemplqa ilustrativos de formulaciones farmacéuti-
can aﬁaéﬁadaa;

Bn adici&z e éer é,;:entes farxﬁacolégicos ﬁtilas; 108 COMMe
pt;tea;'boa de i.a f&mmla general I son tambiéﬁ dtiles como
iﬁﬁexﬁédiarios para .1;9. preparacidn de antibibticos de ce-
falosporina dt1len, Los cﬁm:puestos de la férmla general I,

on que R, es hidrdgeno, son dtiles en la preparacidn de

Ir.
A 73 oem
Rﬁ - Q 2‘7"%1‘3 . , Pérmula II
A . : s CH.X
i R 2
4 (3 4] ¢oon

En la arriba citeda f8rmila general II, Ry s E3, R4,_. R,j.,
3*4 ¥ Rg tienen los significndos definidos en la memia

general I, M es hidrdgeno o una carga negative y X es hi-

Tos compuestos de la férmula general II y las sales far-
mecfuticamente aceptables y sus isbmeros Gpticos individues

les son compuestos nuevos, Utiles como antibﬁticos ¥ puew

L3

dent mer administrados de m maners similer a aquella de

S I N
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muchos derivados de cgfalcsporina,- bien conooidos, por
ejemplo, cefalexina, cefzlotina o cefaloglicina.los coms
puestos de lao férmala general I y salee farmacéuticamente
aceptables y sus lefmeros pueden administrarse solds 0 en
la forme de preparaciones farmaeéuticas; bien gea oral o

parenteralmente v t&picamen'&e a animales de sangre ca‘lienu

’ce. es decir, aves ¥ mamfferos, poOT e:}emplo, ga-tzon, pe'z'rns,

vacas bmmnas, ova jas, caballes y meres humenos. Parsg la
administracidn oral, los compuestos debgn ger adminis*hraa—
dos en la forma de tahla'&;w; ‘c;é.'psulas 0 pf:_ldqraa-; o en la
forma de elixives o Mmiones. Para adnﬁnistmﬁn Pom
rentezfal; los compuestos pusden usarse mejor en la fomaer
une solueidn acuosa estéril, que puede contener otros. s.a;
luﬁ;;_ por ejemplo; suficiente salins o glﬁ&os‘a pa.ra hagor

isoténica 1a solucidn. Pars administracifén t8pica, loa. -

compuestos de la férmule general II, sus sales e isbmedon, |

pueden incorporarse en cremes o ungﬂenﬁs.

Ejemplos ilustrativos de bacterias, -contﬂra 165 que Son aow
tivos los compuestos de la £8rmla gena-rél II v sus aé.iéé
e isémeros Spticos individuales farmecduticamente acep:kaa’w
bles son Staphylococceua am-éus, Semmonella schotmehler;;
Klebsiella pmeumonize, Diplococcus rmeumonise y Strepho-
COCous pyogenss.

Seles de adicién de éoid.o inorginice no t8xicas, farmacfue

ticamente aceptables de los compuestos de la flrmula gonew

" ia
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ral II son sales de adicidn de decido mineaal, por ejemplo,
clomiro de nidrdgenc, bromuro Ge hidrdgeno, sulfatos, sul-
fematoa, foasfato ¥ sales de adici&n de deido orgénico son,

por e:jemplo, malaato, acetato, citrato, oxalato, suecina-

. to, benzoato, tartra’bo. ﬂmamto, malato y aacorbato. Les

salog puden ser formadas poxr medios convensionalos,
Eaemﬁlés nﬁétmﬁﬁg de derivados de cefalééporina segin
se representes por la f6rmila genar#l 11 son deido 7=/ /| 2
ace.tuano;é;éminMBQfenilpro;;ionil]aming%-?,;acetiloxima-

#il-8-0x0-jutia-l-azabiololo £4.2.0_Joct=2~ene-2-carbo-

:dflico. 4oido 7~[[’z-acatmm~a~ammo~3~( 3-hidroxifenil)
propion13_.7~aming7~3~acet116ximeti.1~8-oxo-5~tia~1-azabici«
slo [ 442.0Joct~2-ene~2~oarhoxﬂico, Seido T=/ / 2~ncE~

20841 10xA e L~BuO 0T tiamlmasabioiolo /44200700 t~2manem
2wcarboxflico y foido Yol 2ma00b1 L N0 2B 0w I 4=t
droxﬁ;;t‘enil)proﬁionigaming?wzmacetiloximet11~8~oxo~5~tm-
Lunzsbiciols' / 452.0_Joctw2eense2ecarboxilico, o

~Los oompusstos de la férmila general II, en que R, es hiw

Mgano, ge preparan acop&.anda deido 7~aminocefalosporé~

n:loo o ue de sus Gerdivados, tenlendo la férmila

b4
cﬂz Férmile IIX
SOOM

.-
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en que Z y ¥ tiene los signifisados definidos en la ffrmu-

1a general Ii, con un deido de la férmule

,3 o=t

0}!-2~£l3 00N Pérmula IV

o o de eus derivados funeionales taleg como ei czcmo 7"':-‘ |

doido o un anhidridc éeido en presencia de un abentes :!ea«-
hidmtante, tal cono diciolohexilcar'bodiimi&a, cuana;u se

S Ry

uge el feido }.ibre, en que 23, 40 KE’ 4 +'4 Rs ‘h:lenau los
significadoe defmidos en la fﬁrmula general II y el g_rupo
amino estd ;Jroteg:.do con un mpo bloquea&or aﬁewwie, te;!.
cono terciario—butoxicarbonila, seguido Qe hidrolisié éai»
de para eliminar los grupos smino probectores. By
Ia i*eacciGn de acoplamiento ze remlizs generalmente en m
disolvente, tal come etil acebato, dloxano, cloroformo o-

tetrabidrofurano en presencia de una base, tal comd Digar=

bonato alealino,.la temperatura de rezecifn pusde variar

desde ~109C hasta 1009C y el tiempo Ge reaceidn pusde vam

riar desde alrededor de. 1/2 hora a 10 horas. Los produge
tos de cefalosporing son aislador por procedimientos eone
vencionales.Los . compuestos de 1o £8rmls genersl IV son

preparados por procedimientos desoritos aguf mds arriba

e e DAL By Tante b 25 k0 A oy R mmtt Facereia’ o B enfemy w
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1 xﬁ., R, es hidrdgeno y tanto 33 como R son OR, ., en que

20} ,
. es alquilizedo respectivamente cusndo R 4 ¥ R, son ambos

y los compuestos de 1& férmala 11T estdn comercialmente
digponible o se confeccionan por procedimientos bien co-
nocidos en la téenica.

I@w compuaatos de 1la férmula general II, en que R, es otro
que hidrtigeno, se prepasan @ partir de 1oe correspondien-
ten derivados, en que R, es hidr&geno, por los procedi~
mientoa generalas, expusstos mis abajo para compuestos de
J.a f&mla generel I en que R, es otro que hidrﬂgeno.

Los compunstos de 1la férmula general I,r en que R, es hid:ro-»

El@ o8 hidr6geno 0 tanto ’34 eono R son OR, ., oz que 1210
es hidrﬁgeno, ambos 84 ¥y RS conjuntamente son ~0-5K2—G~ 5.
enAqua cade. uno de R'&’ B,» Bs, . 4 Y Rﬁ tiene los signi—
ficados definidos en la tablas I; excapto By que es metilo
ea pz;epera‘g‘: teatando un derivado de propargilamina, ade- .
ox.xadémentef protegide con una bese fuerte, para formar un

intermediario de carbanidn de propargilamina protegido,que

0&10 4 310 es hidrfgeno con 2,%isopmpilidenodioxibencil-
haluro, ouando 34 ¥ R5 son ambos 0B, ¥ By o8 hidrdgeno,
cor 3,4-isopropilidenodioxibencilhaluro y cuando R4 b4 RS
oondmtamén{:e son -Mﬂ'ano-» con 3,4=~metilenodioxibencil-
haluro, en que el haluwro es, por ejemplo, cloruro 4 bromurc

¥y cuando R3 haata 35 Y R’4 son comb de otro modo se des-

eribe arridba, con un compuesto de la f£érmulas
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Férmula V

, ,
Bip By
en que Y es um dStomo de haldgeno, por ejemplo, clore o

bromo y cadg. uno de Rll’ Byps 313,33'.2 Y RM tiene ‘loe“_

o NI L

significados definidos en 1z sa'_.@zien-be_ mabla II, en que i_’

' Rlﬁ es motilos
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Bigue Tabla II
o - S T ekl P2 My
0315 H GHB H GHB
1 H 0H3 i CH3
H H 0315 H GH3
hi 4 H 0Ri§ H 02H5
0315 3 GQHB H 02H5
H ORy 5 i OBy M
" 05 085 OR, 5 1
H H G)II‘H3 OCHzPh H
" H OGHZPI': DCHB H ’
| q
0315 0R15 X H H ;
ORy g B H " H
B H gL " Gzﬁs
H i c1 : tedtC 4
",
9
H H 01115 iy bert-g 4
H
9
ElL as{ formsdo derivade de propsrgilamina alquilizado es
tratado con wia bame fuerte pare formar un carbanidn de
propavrgilaming alquilizedo, dicho segundo intermediario
de carbaniln es tratedo con resctivo acilador con subsie
gulente eliminacidn de los grupos protectores seglin se
repregenta por la sigulente secuencia de reaccidn:
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~ _ TR ™Y o4 ia {w) =t
(Ry4)5~52 G“O‘fHa - e:(Rls) 3 Si-cac-ix |
» bage fuer (o }
H:a;}-nﬂl,? —————p E I Rl? :
!18 e le_, 2
B ¥
compounds 1 , 3'12
, :~‘ - ;'319 ) 1 (R, ) _Si~Ce0-0H |
<) =C-B,
i (Byg)3=5i-C=0-C ¢ jbase fuerte 7
: ’ '!18
' “""7'317:
| i _
e Rl.? - compounds 2
acylating
reagent »
) R5E i,
Rta »-
4 LA
29 B R
( Rl 6) 3-8 i-GaC-{i‘-Ra o GH2
N”?'Rl'[ deproteceidn HC=C~C=-CO0H
R >
18 NHZ
Férmile VII

En el arribe indicado esqueme de reaéciGn,Rla reyregenta
un grupo alquilo Inferior recto o ramificado teniendo de
1 2 4 Ztomos de cerbono, tales como metils, eti#lo,N-prow

pllo y terciario-butilo, B,7 es fenilo, ferclario-butilo of

trietilmetilo, leeadamantenilo o 2«furilo; 111805 hidrﬂgenoL

it Samie ks b e ot LB o rdah PNt s
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motoxi o etoxi con la condicifn de que, cuando Ryq €8 1-
adamantanilo o 2-furilo, Rle» no es hidrdgeno; 1119 T reew
presenta los reasctivos alquilizadores de la férmla V §
2_;3-1sozxrop11menoﬂioxibenciwalura, 3,4=metilidencdio-
xibeneillaluro 3;4»1aopruyilmenodioxibencilhaluro $ 3,4~
metﬂenadioxibencilhalm; Ph representa femiloj Rgo o
@ anién carboxi; un éster de deido carbox{lico, una coar-
bozamida;. un nitrilo u otro grupe capsz de ':zez' hidrolizaw
d0 a una funciﬂn de deido carboxflico, que varia con el
reaotivo acilador emploado; y cada uno»de R3a; R4a’ RSa’
R” 4a ¥ Rgy Yespectivemente tiens el significado definido
para.RB; R ; Rs; RJ y RE en la Tabla I; excepto que Rlﬁ

o8 metilo o ambos R son OR,, ¥ By es hidrdgeno

387 R4a
o ambos R4a y Rﬁe. representan 01110, en que B, es hidrb-
gente

Bases fuertes adecuadas, gus o:pueden emplearse en la
resceidn arriba indicada, para formar cada carbanidn, son
aquellas que sbstraerdn un protdén del &tomo de curbono
adyacente y le mitad de acetileno, tal como alquil likjo,
por ecjemplo, butil litio o fenil litio, di-alquilamida
de litio, por ejemplo, di-igoprovilamida de litio, amida

de litio, biitilato tercimric de potasio o amida de soddo.

Los reactivos alquilizadores empleados en la reaccidén arri

be indicads ge oomoven en la t6cenica o pusden prepararse

poo procedimientos conceidos en 1la téenica. Por ejemplo,

SRR
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puede obtenerse 2,3~isopropilidencdioxi bencil haluro a

partir de 2,3-~dihidroxitolueno por tratomiento con apetona |

en presencia de pentdxido de ﬁsf-wo; seguido por trata~
miento con bromosuceinimida por el procedimiento general
de K. ogura y G. Tsuchihashi;_ Tetraheron Letters 1973.;-3151;
Rezetivos aciladores adecuados; que pueden éer emﬁlea&ﬁa
en la reacci6n arri‘ba inﬁ:.caaa son halo-nfomatos, tales
como clorometilformato o cloraetilfomto, feido terciorioe
butilformato, bromuro de cianGgano, aidzido de carbono,
d:.etilcarbonato, fenilisocianato, tri.etozd.matilium, 'betra:-
ﬂuoroborato, N,_H—Aimetilearbamoil cloruro, yodura de 2=
metiltio-l;?ditix;linio;. caﬁ'bona*ho de etilene o 't:ri'bim_énh
bonato de etileno. ma se emplea 2-mét11‘b11-:~1;3-;&1f»5,é~‘
linium yocluro; la etapa adickhnal de aleoholisi con aledhol
inferior, por ejemplo, otanol o isopropil alcc?hol se m—-
quiere antes de 1la desproteceiln por hidrolisis.

La reaccidn algquilizadora y la reacoidn aciladora pueden
efectuarse en un disolvente aprdtico, por a;}emplo; beh» '5
ceno, tolueno, &teres, tetrshidrofurano, dimetilsulféxido,

hexametil fosfortriamida. Pars cada reaccidn la temperatu-

temperatura de reaccidn preferida desde alrededor de -702C
¥ el tiempo de rezcciln varfa desde alvededor de 1/2 hora

hagta 24 horas,.

la separacidn de los grupos protectorss se consigue por

[ P R Tt N R I
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tratamiento con bage asucsn, por ejemplo, hidréxido de sow
dio o potasic © uso de hidrazina o fenilhiarazm, seguido
de hidrolisis Zcida, por ejemplo, doido clorhfdrico cuando
el reac‘hi.vo alquilizador es 3 ;4ﬂisompilidenodioxibeneil
naduro 4 2,3-Loopropilidencdioxibencil halum y cuando el

-

reactivo alguilizador contiene un grupo benciloxi de hidro-
lisis de hase ée sigue por tratamiento con amida de litio
¢ amida de sodio en smonisco seguido por la gdicidn de 1lie-
tio o metal de sodio hasta que persista el color azul due
rante alrededor de 15 mirmtos.

Los derivados de propargilamina; en que R,g 68 hidrdgeno,
se preparan con la adicidn de grupos protectores sobre la
funeidn de acetileno y la funeidn de nitrégenc de proovor
gllaming. La proteceidn de la funcibn de nitrdgeno de 1a
propargilaming se consigue formando, de una manera condci~
da, una base de Schiff con un compuesto llevando carbmilo
nonenolizable, seleccionade de benzeldehido, 2,2-dimetile
propanal y 2,2-dietilbutensl, lLa proteceifn de 1z funcidn
acetilénion se vesliza haciendo reaccionsr la arriba men-
cionada base de Sehiff con trialquilsilileloruro, en qus
1o mitad alquilo tiene de 1 a 4 4tomos de carbono y es
racte o ramificada, por ejemplo, trimetilsililoloruro o
trietilsililcloruro formando de una manera conocida el

correspondiente trialquileilil derivado. Los derivados

de propargilamina, on que nla es metoxl o etoxl se preparay



3 G

10

15

20

25

30

haciendo reaceionur propargilaming, en que la funcidn agew
tileno estéd protegida por un grupo trislquilsililo, en que
lz mitad alquilo tiene de 1 2 4 £tomos de carbonn‘, con
cloruro de benzoilo, cloruro de fecide pivﬂioo,;clorﬁré de
deido 2 .,2-.-dieti1hntirico;', cloruroe de deido z;sz;ﬁica o -ﬁlo-
ruroe de ﬁcido 1~adananteno carboxﬂicc a onc en dietil
eter, dmzano, tetrahiﬁroﬂ:rano, cloroformo ’ clorura de
met:.leno, dimetilformemiéa, &imeti.lacetami&a 0 cloraben— ‘
ceno en presencia de wna base orginiea $al como trietilae
nine o piridina; despufs de lo cual la mezela de reaccidén
se deje calenter hasta al“rededér de 25%C .dﬁra.#te 1 hom;_.. 7
El derivado resultante de amina se combina ccm un reacﬂ-—
vo mlquilizaﬂor; t2l como metilﬂuoro,sulfonato; dimezﬁila- '
sulfato, metilyuduro;. metil p-toluenosulfonato o Mme'bﬂ;»
oxonia hezafluorofosfato, cusndo Rygq es metoxi y trietie
loxonio tetrafluoroborato cumndo Ry, es etoxi a alredcdor
de 252C en un Aisolvente olorads de BLdrocarburts tal com
mo cloruro de metilenof,clorobenceno o clorvformo y le. mez-»
cla de reaccidn se hace refluir durante alrededor de 12 2
20 horas. Le mezcle entonces se enfrfa heste alrededor de
259C y se aflade una base orginica, tel como trietilamina

o piridina, deapuds de lo cuzl la solucidn se extras con
salmiera y el nroducto ﬂe alsla.

El material de partida protejido de propargilamina se obe

>

tiene tratando un derivado de 3I~trialouilsililprop-2-inile

B I P IR

IRPER)
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de 259C durante alrededor ds 1/2 hora despuds de lo cunl
1s mezole se diluyd, por ojemplo, con ter de petréleo,
bencens o tolusne y se alsgla el derivado protegido de pro-
pargilaming. Alternativamente , gl tratomiento con 0;5 nl
N de HOL da el hidrotborura.

Loa éompﬁeét&e de 1la férmuls general V son conocidos en
la ‘té.cx;ica o puﬁden ﬁrepararse del correspondisntemente
feido benzﬁit;o apz;opiadamente pustituido o derivados de
benzaldehia‘o; ciue son conocidos en la téenica. Por e jome~
plo , los beneilhaluros de la flrmla V pueden prepararse
del correspondiente benzsldehido por reduceidn de boroki-
ﬁm de aodio; hidrure de litio sluminio o por reduccidn
rcarkalitioa o a partir del correspondiente dster de deido
bengdico por reduccidn con hidruro de litio aluminio o
borano por reduccidn del correspondiente derivado de dei-
do de benzdico con hidruro de litio y tratondo el msi for-
mado derivado de bencil aleohol, por ejemplo, con closuro
de tionilo, oxicloruro de f&aforo, tricloruroe de fdsforo,
trivromwro de fésforo o pentacloruro de £eforo.

Los acompuestos de la férmle general V, en que R, es hi-
drdgeno, R, es hidroxi y elguno de By, Ry, Rs 0 Rt; o8 OR,

en que R, es hidrdzens, se preparan del correspondiente

derivado, en que alguno de Ry, Ry, Hg 6 R7 es ORyo ¥ Ryq

es metilo, por tratamiento de dicho derivado con un alcoho
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inferior, tal como metanol, saturado con HCL anh:ldro, -
rente alrededor de 15 hores & alrededor de 25¢C para forw
mar el éster de 'alquilo inferior; por ejemplo; el metil
dater que es suspendido en cloruro de mei::!.:(.en.c:v‘.r dimetile
formamida, aimetilaeetimida; éloz'henoeno o un é’i:er; tal
como diebil éter; dioxano o tetrahmrofﬁrana y T tia:ba
con cloruro de benzollo, seguidé- de tretamiento con una‘
base orgénica; tal como trietilamina o piridine con sgi-
tacifn durante slrededor de 24 horas, a alrededor de 25

para dar el derivedo de nlquil Sster inferior, em que el

grupo amino estd protegido con fenilcarbenilo, que es sub~

siguientenmente tratado con wn Zcido de lewis, tal ccmo

tribromuro de boro, tricloruro de bhoro o trifiuvorore de.

‘boro, despuds un deide acuoso, por ejemplo, Heido clere

nfdrico. e
Compuestos de la f8rmula general I, en que R, es hidrSge~
no, B, es hidroxi y alguno de 33,_. 34., Ry ) 3'4 es Onlo,y
Ry, 8 un grupo alquilo rec'bé o ramificado de 1 & 8 &Stow
mog de ecarbono, pueden prepaé'arse- alguilizando loz coéi?es-o
pondientes compuestos, en qué aw es hidrdgeno con un al-
quil halweo de la fdrnmla RZZL Ya" en que 221 es UM grupod
alquilo recto o ramificadoe de 1 a 8 &tomos de earbono e
Yz es hal8geno, por ejemplo, bromo o yoa;o; en un digole :
vente alcohflico inferior tal como metanol o etanol o die

solventes de hidrocarburo, tales como benceno o tolueno,
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¢n presencia de une bese orgfniea, tal como trietilamina o
piridina o en un disolvente aprdtico, tal como dimetilfor-
mamida, dimetilacetamida o dimetilsulfdxido, en presencia
de hidruro de aodio; durante alrededor de 1 = 24 horas, a
una femperatura de alrededor de 252C hasta 85¢C segaido de
hidrolisis con base acuocsa con la condieiln de que antes
de la reaeci&n de aléuilizaoiﬁn; el grupod-amino del maw |
terial de ﬁartida hidroxi sustituido se proteja con un
adeeu.ado £rupo protector; tal como terclario-butoxicarbo-
nilo, qua es subsiguientemente geparado por tratamiento
oon éciao, tal como dedido trifluoroacdtico. Los alquil ha-
luma, empleados en la reaccidén arriba indicacla, gon o~
n&cmas en la tfenica o0 pueden prepararse por procedimlene
tés ‘biam conocidos en la téonica.

Los compuestos de la férmala general I, en que R, es hi-
droxi 0 un grupo aleoxi recto o ramificado de 1 2 8 &to-

mos de carbono, Rl es hidrdgeno y alguno de R., R 1

3* 4'
R 4 es OR:m y Rm o8 alquilcarbonilo, en que la mitad ale
quilo tiene de 1 a 6 dtomos ds carbono y es recta o romi-
ficada, dbenzoilo o fenilalquilenocarbonilo, en que la mi-~
tad slquileno es recta o ramificade y tiene de 1 a 6 4to-
mos de cerbono, se preperan tratando los correspondientes
derivados, en que B, q o8 hidrégeno, con un enhfdrido dei-
8o de la férmuia O o un haluro fcido de la férmula

A\
(Ryp~0~),0
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0
|
,~C-halo:

en que halo es cloro o0 bromo y 322 es un grupo alquilo ree;

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

B

nil-elguileno, en que la mitad alquileno es recta o ramie
ficada y tiens de 1 a 6 &tomos de carbano;. en breaenc:la
de una base orginica tal como gridina; ciuinél:lna 0 trie=
tilamina; cuya base girve éomu a.isc.hlvente. MMte. alrade~
dor ds 1 2 24 horas a una temperatura de alrededor de 252C
& 1002C con la condicidn de que anteé de la réaé:éi&n el

grupo C_omino del material de partida hidroxi suétitﬁi@o'

88 proteja con un adecuado grupo hlogueador, tal como fere
ciario~butoxicarbonilo, que es usubsiguientemente saiaa.«-‘
rado por tratamiento con deido, por ejemplo, Zcide tr‘i'_:,?luu

~

roacético. .\

El anh{drido £ecido y los reactivos de haluro ﬁeido; e
pleados en la reaccils arribe indicada, son conocidds en
1a téenice y pusden prepararse de los fcidos apropisdos
por procedimientos bien conocidos en la tfenien. )
Los compuestos de la flrmle ;general I, en que B, es un
grapo elpoxi recto o ramificado de 1 a 8 Stomos de carw
bono, se preparsn tratando los correspogdi_enteg d.arivgdos.‘
en gue 122 es hidroxi, con cloruro de tionilo, para-ferﬁa:&

el cloruro de fcido, gue se hace reaccionar eon un sleohol
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.%o en que R, es hidroxl y R, tiene el significado definido

plo, metilamina, etilemina o n~propilamina; y aminas se-

de la f6rmda R33"°H' en que 323 o8 un grupo alquilo rec-
to o ramificado de 1 & 8 Stomos de oarbono, tales como mee
tilo, etilo,p~propilo, isopropilo, n-butilo, hexilo u oc-
$1lo a alrededor de 2520 durante alrededor de 4 & 12 ho-
Tade
Los éompﬁestoe de la férmla general I; en que B, es -NR?
Ry en qﬁa cgdg uno de R7 Y RB es hidrdgeno o un alquilo
inferior recto o ramificado de 1 & 4 &tomos de carbono, se
preparen por una resceldn de acilmeiln de un haluroe 4cido,
poxr vedemplo,; un cloruro #cido o el correspondiente compuesd
2
en la f8rmula I con la condicidn de que eualquier griwe
amino libre estd protegido com un adecusdo grupo protector,
por ejemplo, carbobenciloxi o terciario~butoxicarbynilo y
euando alguno de 33_, R4_, Bys $ R'4 es ORy, ¥ R,, es h':mré-
geno, Adichos grupos son protegides como el correspondiente
grupo alquilcarbondloxi, con un exceso de amina a.propi&;-
da, que puede ser representads como mm.,na. La reaccldn
gse efectlin en ¢lorurc de metileno, cloroformo, dimetilfor-
namida, dteres, tales como tetreshidrofuranc o dioxeno o
benceno a alrededor de 2520 durante aslrededor de 1 2 4 how
rag. Son aminaa adecuasdss, por ejemple, amoniaco o un

compuesto que es wnanfuente potencinl de amoniaco, por

ejemplo, hexametilenotetramida, aminas primarias, por ejomd

-
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cundarias, tales como dimetilamina, dietileming o0 di-nw
butilemina. Despude de la reaccidn de acilacién , el grupe
protector amino es separado por tratamiento con Zeldo o
bromuro de hidrégeno en dioxsno y el grupo probvector hi
c‘moxi;, cuando es apropi;,dc 88 Emprime por hidrn]:iéis dé
base o de feido,
Los compuestos de la férmmla éeneral I. en éﬁe ‘Rg eé‘
w{H=CH=CO0H

By

se preparan haciendo reaceionar el correspondiente derivaew _
do, en que R, es hidroxi o uno de susg derivedos funéio-
nales, teles como un anhidrido Zoido y R, tiene el signi«
ficado definido en 1 f6rmile I con la condieifn de qué
cualquier grupo amino libre estf protegldo con un adecua-i-
do grupo bloqueador tal como beneiloxicarhonilo o te!‘éia»-w_'
rio~-butoxicarbonilo, con un compuesto de la férmula |

NH‘Z—CH-COQRQ 4

g
en gue Rg tiene el significedo definido en la Férmile g&-
neral I y Rz 4 €8 un grupo alquilo ingerior, por ejemplo,
metilo o etilo, en un &ter, tal como tetrahidrofurenc o
&ibxano a 0% hasta alrededor de 50%C durante alrededor de
1:a 24 horas, seguido de hidrolisis dcida para separay

el grupo protector, con la condicién de que, cuando el
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dcido libre, protegido con amina, es empleado la reascidn
#e reslice usmndo un agente deshldratante, tal como dici-
clohexilearbodiinmide.
Los vompuestos do la férmula general I, en que R, es al-
quilecarbonilo, en que la mitad alquilo es recte o ramifi-
eada y 4iene de 1 a 4 dtomos de carbono, se preperan ira-
$ando los ocorrespondientes derivados en que Rl es hidrd-
geno y R, os hidroxi con wn haluro feido de la férmula
0
-g hal
Bo5=C-halo
en que halo es un £tomo de heldgeno, por ejemplo cloro O

bromo y R2 es un grupo alguilo recto o ramificado, te-

5
niendo de 1 & 4 #tomos de carbono, en agua, en presencia
de uns base, tal como hidrdxido sédico o borato sbdico a
ma temperatura desde 020 hagta 2580 desde 1/2 hora a &

horas. Batos compuestos también puoden prepararse del de=

_ rivado de éster, es decir compuestoe de la férmula gereral

I, en que R1 ea hidrlgeno y Rz €8 un grupo alcoxi desde
) a 8 &tomos de carbono por tratamiento con el haluro 42i-

do,

0
i
g~C-halo

arriba descrito, en agua, cloruro de metilemo, cloroformo

R,

o dimetilacetamide en presencia de uns bese tal como hi-

drdxido sbédico, hidréxido potdsico o exceso de trietilaw
mina, & una temperatura desde alrsdedor de 02¢ hasta 259C
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durante alrededor de 1/2 hora hasta 24 horas.
Los compuestos de la f8rmula general I; en éue R, o8 8100w
xicarbonilo, en que la mitad aleoxl es recta o ramificeda
y tiene de 1 2 4 4tomos de carbono;, ge preparan tratangg’
el Eomespondiente derivado; en qﬁe Rl es hidrﬁgeno N 32
es hidroxi; con un alquil haloformato de la férmmls
0

halo-gvﬂﬁzs , ‘
en que halo es un dtomo de halﬁgeno; t2l como ¢loro O brow
mey 326 eg un grupno alquilo recto o ramiﬂeada; teniendo
de 1 a 4 dtomos de carbono, en agna, en prg_sencia de vma
base; tal como hidrfxido sbdico o borato sbdico a una teni;-
peratura desde elrededor de 0%C hasha 252C Qurante alma
dedor de 1/2 hora hasts 6§ horas.

Los compuestos de la flrmla genaral I ¢n que Rl o8

0
-'-g-GHuR

e,

27

en que Ra'i' es hidrégeno, un grupo alquilo veoto o z‘ami?:lf«-
cado inferior de 1 = 4 4tomes de carbomo,bencilo ¢ pehie
droxibencilo, se preparan tratando el correspondiente dew
rivador, en que R, es hidrdgeno v R, es un grupo alcoxi
recto o ramificado de 1 = 8 4tomos de carbone con wm Soido
de lz férmula HOQC=CH~R

LT
NH,
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o uno do sis enhfdridos en que el grupo amino estd prote-
gido con un adecunio grupo blogusador, tal como benciloxi-
parbonilo o terciariv-butoxicarbonilo, y 1127 tiene el sig-
nificado definido aquf arri‘ba', en un &ter, tal como tetraw
hidrow o &ioxauo; eloruro de metileno o cloroformo. g
en pre-senéia de tm agente deshidratante a wa temperatura
de slrededor de 09C hast 359C durante alrededor de 1 a 12
horas . seguid§ de hidrolisis dcida y de base para suprimir
lﬁs grupos protectores,

I»oé isbmeros épticos individuales de log compuestos de la
f&rmula goneral I; en que R1 es Hy R2 en OH, pueden sepa-
raiae usando ima. sal, do dcido (4) o (=) binaftilfoeférico
por ol método de Re Viterbo y o'tros; Petrahedron Letters
48_, 4617 (1971).

Otros sgentes resolutores, tal como geido {4) canforllOe
aulfdnico, también pueden smplesrse, Los isémeros Spticos
individuales de compusstos de la férmulae I, en que R, ¥ B,
son otros que H y OH, pueden obtenerse como se ha deacritc
aquf para el racemato, aflo partiendo del amino feido ree
‘BuUelto.

El siguiente ejemplo 1 ilustra el uso de un compuesto de lg
#8rmila general 1’.; en que B, es hidréxl, como #n interme-

diario quimico en la preparacidn de una cefmlosporina de la

8rmula 1T,
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BEJEMPLO 1
Acido T=/"/" 2-aceti].eno—-2~amina~§nfenilprop:loni;z' amnino Z

3-acetileoxinetil-Buoxons=tia-1-azabiciclo / 4.2.0 7 oct-

2mpne~2=carboxi{lico

Una mezela de 1 gr. de fcido 3=aceiiloxi—T-amino=d«oxg~5e

tig~l-azabiciclo [ 4.2 .o]oct-2~ene—2-carboxilieo Y1gre

de cloruro de deido 2-310etileno-2~a;mino~3~i‘enilpmpi6'niao;;_

en que el grupo aminc libre estd protegido con terciariow
butoxicarbonilo en 50 ml, de etilacetato, se hace refluir

durante 2 horas, dsspués de lo cunl se separd el disolven=

te dejondo un residuo, gue fue tratado con feido suave y |

ge cromatografié sobre gel ae sflie&; nsandoncetonn coﬁo

eluyente para dar feido T-f / : Mcetileno—@sminé?fe—

nilpropionil]amino]-—B—acetiloximeﬁl-B—oxO-S-‘hia-i-azau

biciclo [ 4o2.0_7001:«2~ene~2-carhoxilico.~

Los siguientes ejemplos 2 a 4 son iluatrativos ds prepes. .

raciones farmiceuticas de los compuestos de este imrezzva«
RIEMPLO 2

Una composieidn ilustrative pare odpsules de geletina Ju-

ra es como sigue:

{a) fcido 2=acetileno=2=aming=3=(3,4=hidro-

xifenil)propidnico 20 mg,
(b) Talco ' -5 mpe
(¢) Lactosa 90 mg,

Lo formilaciln se prepara haclendo paser los polvos sseos
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de {(a) y (b) 2 través de un tamfz de malla fina y mezeléne

dolos biep., EL polvo entonces se rellema en cfpsulas de

gelating dura con un relleno neto de 115 mg por cfpsula.

BJIENPTO

Una composioeidn ilustrabiva parz tabletas es como sigue:

{a) Acido 2eacetilendelwaming=3=(3,4=

dinidroxifenil)propidnico 20 mg.
(v) Amiasn 43 mg.
(c) Lactosa 45 ng.
(.d) Entearato de mugnesio 7 mg.

La granulacidn obtenide despuds de meszelar la lactosa con
¢l compussto (a) y parte del almidén y granulado con pasta
de almiddn as seoa; tenmiza y mezela con el estearato de
megnesio. Lo mezcla se comprime en tabletas pesando cada
una 110 mge

EJEMPLO .
Una ocomposioldn ilustrative pars uwna suspensidn inyectalie
es la siguiente ampolla de 1 ml. para una inyececidn mtra-
migoulars

Past por ciento

{a) Acido 2=acetilenowleamiziow3=

(344~hidroxifenil)propidnico 1,0
{b) Polivinilpirpolidona 0,5
(¢) Lecitina 0,25

(@) Agua pars inyecoién para componer 100,0

Loe materiales {a)=(d) fueron mezelados, homogeneizados y
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rellenados en ampollaé de 1 ml,. que fueron cerradasg y so-
metidags a autoclave durante 20 minutos a 1212C. Cada ampO-
11ls contuve 10 mg. por 10 mg. por ml. del nuevo compussto
(a). . - e
Los siguientes ejemplos ilustren ademds los compuestos de
la férmula general I.

BJEMPLO 5
Acido z;acefilexiQ-Z-am;noé-(;-;Mgg droxifenil}propidnice
(A)« Una soluecidn de 32;4. Q‘. (0.;15 .M) de I-trimetileilil-

prop=2-inil-l-iminobencilo en 20 ml, de tetrahidrnfuram
se afiadid a 11‘!:16 diisopropilamda.;, preparada de 21 mil.
(0;15 1) de diisopropilamins y ?3;2 mi. de wa solucibn’
2,05 M de n-butillitio (0;1’5 M) en 1 litro de tetrahidfﬂ-—
furano a -782C, Despuds de 15 minntos se afiadieron 32,‘2‘
grs (1,35 ¥) de 3;4-iaupropilidenodiaxibenziibrom en

20 ml, de tetrahidrofurano y 1la mezele se mentuvo w -789{:
durante 2 horas; despuds de 1o cual se afiadieron 73 ;2 ol
de wma solueidn 2,05 N (0,15 M) de g—hu‘l;illitio; seguido -
de la adicifn de 14,2 gre, 11,6 ml. (‘6;15 Ny de metil ‘clo~
roformato. Despuds de 30 minutos adicionales a <782 lo mesze
cla de reaccidn se traté con salmuera y se¢ extrajo con
&ter. El estracto de &ter me e#aporﬁ de jondo ua regfduo;
que se disolvid en 300 ml. de &ter de petr&au; pan‘b’& de
ebullicidn 302-600C y se tratd con 16;2 e (0;15 1) de

fenilhidrazina g 252¢ durante 2 horas;- Bl predipitedo se
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separd por filtracién y ol Ster de petrdleo se evapord,
dejando un reefduo, que me tratd con 40 gr. de hidrdxido
de potasio en 300 ml. de etenol y 300ml de agua a 25°C du-
rante alrededor &e 15 horagse. El etanol se evapordé y la
soluﬁidn acuéaa se lavd bidn con clozuro de motileno;des—
ds se 84‘:#1&1&13 ¥ volvid o lavar con cloruro de metileno.
¥l agus ée separ& ¥y el 86lido restante en forma de ree
gfdne se triturd con e"oanol; £iltré , v el filtrado se eva~
pord dejande un resfduo que se disolvid en agua. EL pH

de la solucién de ugus se ajustd 2 6 y so aplicd a una
colume de resina de Amberlite 120 BI"' y se eluydé con gow
lucidn de hidréxido amfnico a M, 1o oue procurd deido 2-
acetilem—ﬂ-—aminﬁ»jﬂ *wisopropilidenodioxifenilpropid-
nico después de recristalizacidn de agus~etanol.

(B)e 3 ge /0,13 M) do Zoido 2eacetilenoc-2-amino~3,4-ipo-
propilidencdioxifenilyropifnico se calentaron 2 reflujo
oon 200 ml, de deido olorhfdrico 2 N, durante 2 horas,
despuds de Lo cunl se evapord el disolvente, El residuc .
resultante se recibid en agus y el pH se ajustd a 6 por
cuidadosa adicidn de hidrato de hidracina, Al enfriar ls
solucisn a 090 se form§ un precipitado que se recogif y
rocristalizd (carbén vegetal) desde agua para procurar
daido 2-asetilenoel-aninos3«(3,4~dihidroxifenil) propidni=

2Oy
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EJENMPLO 6

Acido 2-mgetilenomZ=aming-3-(3-metoxifenil)propidnico,

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 5 (A) se usé 25;8
£l (0;12 i) de 3-trimetilsﬂilprop-z-inn-l-iminobencilo
en lugar de 32, 4 gre [0,15 W) y 20,1 er. (o,l ¥) de l-bro-
nonetil-3-metoxibenceno en lugar de 5~bromometil~1,3—benzo—-
dioxol, despuds de rocristalizacidn desde agua, sg obtuvo
fcido 2-acetileeno=-2-aminom3~{ 3~metoxifenil)propidnico.

EJEMPLO

Acido z-acetileno-z-amino;g-g 3-}14 aroxifenﬂzgg_ogﬁg_i_ﬂ
Une suspensidn de 2,0 gr. (9,1 mM) de feido 2~a.cetileno-
2-amino-3~(3-metoxifenil)propiénico en 20 ml, de me*haml,a
saturado con HOCl aphidro se szitd durange slrededor de 13
horas e 25%C, después de lo onal se evapord 51 disol@ta.
El resultente derivado de metil &ster se susgendi{z en ’56
ml. de cloruro de metileno y se ¢raté con 1;26 gre de 616-;
rurc de benzoilo; gezuido de tratamiente con 3;6 &re de--
trietilamina. Le mezela se agitd durante 24 horés; aeapués
se lavé con agua, se secS y despuds se evapord. EL vesfs
duo resultante se recristalizd desde metanol para dar el
derivado de metil éster; en que 21 grupo amine estuve pro-
tegido con fenilecarbonilo.
Une solucidni” de 1,2 gzr. (3 g5 m) del metil éster, prote-
gido con smina, en 50 ml, de cloruro de metileno a 25*0,

se tratd con 0,9 gr. de tribromuro de bors, La mesela se
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sustituyS une centidad ppropiada de hencilcloruro 4-cloro-

2-metoxibencileloruro, 2ecloro-t-metilbencilcloruro, 2,4-

25| .

agitd durante alrededor de 15 horms a 25¢C, despubs de lo
cual se sfiadieron 10 ml,. de metanol y se evaporaron los
disolventes. El resf{duo resultante se calentd a refiujo
con 50 ml. de £cido olorhfdrdico 6 N durante 5 horas. La
soluciﬁn se céncentr&, el pH se ajusté a 6 y se aplied a
wna eolumne de Amberlite 120 H', Eluyendo con hidréxido
amd’niéo 1¥ se r;rodujo Aeddo 2-&cetileno~2~amino-3-;(3—hi-
droxii’enil);propiéfnico despuds de recristalizacidn desde

pgua~etanol, Ouando en el procedimiento del Ejemplo 5 se

dicloro-&metilbencilolomro; 4~metoxi~6-metilbencilclorurg
] ﬁuverﬁiarimbutilduclorobeno!.1-clomz-o por 3; 4’-isopro-
pilidenodioxibencilbromuro se obtuvieron los sigulentes
productoe.x
goido emetilew-wnmo-svfenilpwpiénico s Geido 2-ncow-
'l;i.lenwau-amim.—-}-.(4~cloro~2-—metaxifeni1)propiﬁnico; éci&q
2»9.0etileno:s-a*-amin_od-(2-c1ara-6-mwilfeni1)propi&nicé.
doido 2—&ca~tilen0—-2-amim—¢3~(2,Micloro-»smmetilfenﬂ)‘pwo-
pibnico, &dcido Mcetileno-é.’-aminoﬁ-(4-me1;0xi-6—metil)'fe-
niljpropidnico y Leido 2eacetileno=~2-amino-3-(6-~terciario-
$41=4=clorofenil) propidniocos

EJEMPLO 8

Hidrocloruro de etil 2-acetileno=2=amino~3~(3,4~dihidro-

xifenil)yropionato.
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Una suspensidn de 2,2 gr. (10 nN) de éci.d=§ 2wn0etilon o
amino-3(3,4~dinidroxifenil) propifnico en 30 ml. de etanol
se saturd con HCL anhfdro y la solucidn resultante se ae-
J8 reposar a 252C durante 24 hovas. El disolvente se eve~
pord dejando wn res:tduo que se racristalizﬁ &esa:e etmol—-
dter pora der hidrocloruro de etil 2e2cetilonow2-amingw=3e
(3,4~dihidroxi feﬁil { éz;bpiﬁniaﬁ*
EJEMPTQ )
Acido 2—acet:!.1eno~3~(3;4~diacs'&noxifenﬂ)~2~£teréiw

butoxicarbonilamino (proviénico.

Hidr8xido s8dico acuocse 2 N y ankfdwride aeéﬁéu (3;‘5&4) '
ge afidieron simultédneamente durente 1/2 hore 2 ws solu-r '
cifn de feido 2-acetilano-2~terciario~butoxicarbonﬂam£no)
-3-(3,4—dihidroxifenilpropi6nico (6 gr.) preparado de e’ni-
30 2-ncetileno=tmaminoeg={3,4=dihidroxifondl) propidnico
¥ terciario-tutil #Zcido formato en 30 ml. de hidz;ax:!;dm el
dico 1 T bajo arsfa, de modo que ol pH se mantuviera entre
6,5 7 7.5. Despuds de 1 hora & 2590; el pH se ajustd g 1 {

usando Zeide sulfdrieco 6 N, despuds se extrajo con clomro

de metileno. Ie fase orgfnica se secd y se conscentrd parm

dar fcido 2=ncetilonoe3e(3,4-~diccetiloxifenil)-2~terciarso

bouboxicarbonilamino ) propifnico,

EJENPEQ 10

Acido 2~acetilenge2{

pro Ei Gnico .

(RPN TR .
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A uns suspensién agltada de 6,8 gr. (10 m¥) de borax en
10 pl. 2¢ agos s afiadis 2,2 gr. (10 mi) de deido 2-aceti~
1eno~2-amino~3-(3;Mihidroxifenil)propidnico- bajo argdn.
Despuds de 15 minutos el pH se ajusts 2 9 por ls adieibn
de hidrdxido sddico 2 N; despuds se traté o gotas con 730
mg..rae elmrﬁ- de acatilo; manteniendo el pH entre 9,5 y
9;5.: Ia s§1ﬁ¢£6n acuosa se lavé con agua se ajustd a un
PE de 1,..» uéando doido sulfifiico 6 N y se extrajo con clo-
rﬁré de metilono. La fase oréénica se mecd y concentrd
pm procurar deide 2~acetileno~2~(acetilamino)-»3-;-( 3;4—-
dihidroﬁ.fenil)pmpiﬁnieo; que puede ser tratado con HOL
etaﬁéuco pam producir el etil &ster,

BJENPLO 11

Acido 2—-4 2~acetilano—2—amino~3-—§ 3g4-dincetiloxifonil)~l-
exopropilaming /propiénico,

Una solucidn de 4,4 gr. (10 m¥) de dcido 2-avetileno-2-

earbolienciloxianing)mie( i, 4=diacetiloxifenil ) propidnico -,
preparado de £0ido 2-acetileno~2-ominow3-(3,4-diacetiloxie
fenil)propifnico y bencil cloroformato en 50 ml, de &isr
a8 tratd con 1,0 g. (10 m¥) de trietil amina seguido de
1,08 go {10 m¥) de etil cloroformato. Despuds de 1 hora

8 2530 ol prooipitado se mpard por filtrecidn y a la so-
Iucidn de &ter se n%adié una solucién de éster de alanina

benedloxi (10 m¥) en 30 ml. de §ter, La soluoién se man~

tuvo & 2590 durante la noche, despuls se evapor a sequew
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ded. E1 resfduc se tratd con HEr en dioxemo (407 w/w; 20
ml.) durante 30 minutos a 252C. Despufs se afiedi§ Ster y
el hidrobromuro precipitsdo se¢ separd por filtracifin para
dar deido 2-/" 2-acetileno-'2—amino~3~(’3;Miacetﬂoxifenn)
-1-oxopropilamine /oropiénico.

EJEMPLO 12 ,
Hidroclorurc de feido Zﬂcetileno-a~!u2-auﬂ.no—;;ox®rog;
1aming)~3-(3,4-Aihidroxi fenil) propifnico,

Ungz suspensién de 3;3 gr. (10 mB) de beneil 2-'-e.ce'b‘.£lazi(-’-
2-anr£no-3-(3;¢-dihidra:d.fenil)pr0pionato en 50 mle de clo=
ruro de metileno; ge tratd con L gr. (10 nM) de triefila;
mina, después de 1o cunl se efindid 10 mM de N-carbc'benﬁm
1oxia1anina., en que la funcifn fcido se ae*hiv& por etoxlw
carbonilo en 20 ml. de oclorurc de metileno. Is mezcla s@
agitd a 252C duremte slrededor de 16 horas. despuds se 18:-
vé con agua. La caps orginica se secl v eva.porG. El ree:'.-
duo se recibis en fter y la solucifn de Ster se enfrif e
02C. Une vigorosa corriente de ges de HCL se hizo !mrbu.--'
jeer o trevés de la soluddn durente 3 horas, despuds 2 %o
cval la solucién de Ster se lavd con agus. Lo fase aocnosaz
se evapord para procursr hi&roclm de dcido 2w-acetilenos
2~(2-amino-1-0x0propLlanino)=3-(3,4=dihidroxt fentl ) pros

pidnico, como unn goma.

EIEMPTO 13

2 d

Acido 2~acetilenoe2eamino~3w(4ehidroxt
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pidnico.
Una solucidn de 3,25 gr. (10 m¥) de feido 2-acotilenowl«

pmingw3={4«~benciloxi-3-matoxifenil) propidnico en 20 ml. de
%etrahidrommno se afindib = ioo ml. de amonisco & ;soac;
t-;ﬁnteniendm 0;5- .gr. de litio emida. Despuds de 1 hore se
aﬁad:l.6 metal de litio ﬁasta éﬁe ﬁeraiétiem el color azul
gurante 20 minutOS, despw-zés se afiadid cloruro de smonio y
¢l amoninco me AejS evaporars El residuo se disolvid en
agua, el pH po ajustd 2 6 y se aplicd & uns resina de Ame
berlite 12057,

La elucién con hidxdxido de smonio 1 M proourd fdcido 2=
aoetileno-a;aminoé-(4-hidrox1~3-metox1fen11)prOpidnieo
que se recristalizd desde agum.

La presente patente de invencidn recaerd sobre las siguiend

tes reivindicacionas.
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S HPIYINBICAG IONES .

3 o B P RREN
.- Procedielonto para la preparacidn de enino Scidos alfa-g

eetilicos, teniendn la formuls

R R
4 B CHwGCH
Re / N ggegecon
8 Y / Hy [ 2
:-‘w’ NHRy
R R

bajo lo condicidn de que, dusnds Ry om hidvoxi o tn grupy el
cond recte o menificads de 1 a 6 dtonos du carbono, y R, as
hidrdneun, los ruapectivos signiflsodos de Ras Ry Ry A%, ¥

Rg son otros nue Hy ORyny ORyne 1 ¥ Hy on que Hy, o8 hidedgne
no o siquilcarhonilo, en tus 1p wnited slguilo es popbm & roo
ficada y tisne de 1 a 6 dtonos ds carbono, on rolacidn con X

tabla 1, garacterizads pornua conprendst

8} cuando R, es hidrigona, R, @8 hidroxl y ambom By y Ry son
ORyge B0 qua Ry, aahhldrégenp, tante R, como R, son anbos
UR’D o que R?O ss hidrdgono, anboe By ¥ Rﬁ con juntamento sn#
-*ﬁ"[:i!z-* 0=, o an qus eada unt do ﬁay- R&’ Rﬂ’ ﬂ"“‘ ¥ ﬁﬁ tianan
los significados definidos el pringipin, axcople nue ﬂ%ﬁ an
netila, tratar un derfvado de propargilanina adsguadaoanta -
protegida con ung hase Puarias sdecuads para Forpne un 1n¥unq§
diarfo do carbanidn de prepargilasina protenida que as alguis
lizado, respectivanente, cuando Re ¥ 34 son anhos uagn ¢ “wu
es hidrdgeno con 2,3 isanzapilidanod&ﬂxihgncilhnlu:ﬁ, enanda
#, ¥ Rg aon ambas ﬂﬂ’g y_aia es hidrdgenp, con Jydminoneople
lidenn~dioxibancilhaluro, cusndo Ry o “3 Juntos sun--u~c32~n~
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sun J.4-nebilidensdionibalure y ouamio fly & R, SO0 cOTO 88 ~
ha dassyits ds otre nodt arsiba, con un conpuesto de la for-
hala '

en que ¥ e un steso ds haldgeno y cada uno de Raq ¥ Ry, tig
nay low aipnificmigs daflinidos on la Teula I1, en que Ry o8
satilo, trutar ol asi Pormedo derivado de propargilasins ale
quilizade uon uns adeduads base Tuscte pars fomnar un gorba=
nidn aluuilizado de propargilaming, haciendo reaccionar dichol
sadunids cospuento Intermediario da»narhapién con un adsouado
runctive acilador, wsguide de hidrolisis, reslizéndous dinhaj
vesceiunas da alquilacidn y asilacidn en un disolvente adecug

do durente alradedor do 1/2 hura hesta 24 horss & alrededar
de »1208C hasts 298¢, sagén Tabla I1. ‘

(1) cuando R, ue hidrdgono, flg o8 hidroxi y nlguno do Ry Rys
fiy & A%, 58 ORyqs o0 que Ry, ew hidodgone, trater el corres-
pondlents durivade de alquil ester Inferior protegide con ami
nay SN que . as metilo con un dcide de Lavls on un disolven|
te sdscuado dugante alrodedor e 4 & 18 horas a slrededor de
o4 a 50EC maguids de tratanisnto con dcido acuaso o
(o) cuando R, o hidedgeno, R, ss hidroxi y alguno do Ry Ry,

35 o R'¢ % aa,n ¥ H,g ge un grups alquilo recto g ranificado
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de 1 a B atomue de cavifene, tratse los corrospondicntesn dogl
vados protegides con aming, an qua Ry, @ hidzdgeno, con un
alquil halure do la fdrmuls fay¥ae BN quB Ryy 88 un grupe o}
quilo recta o ramificads do 1 & 8 Atoats do gachono o Y, o8
halagane, en un disolventc adscuady, on presencia do uno anis
na arginica durente alredsdor s T & 24 horas, o elredodor dq
2588 hasta 8880, seguido de hidwolisia conbimse y duiduyg

(d} cuando Ry we hidrdgena, fi, es hidraxd o un grups aloosd
recto o0 resificade da 1 o 8 touoe da cerbone y alguns do Ry
Ryy Ry 0 R, 8o Oyp ¥ Ryq o8 alquilgerbonilo on que 3;; witec
alquilo tieow da 1 & & Stonos do corhono y e racta o ramifis
ceds, benzoile o Ponidnlquilenocerbonilp, un fue la nited ale
quileno ee rects o romidlcndn y tiene ds t a 6 atonne de cqu
bono, tratar loe covreppondientas dirivados protegldos con -~

antna en qus R, @8 hidrdgono con un anhideide Goido de la -

Farmula
] O
2 % -

(ﬁ22~c~)20 o un halura fcido de is Férouls Ryp=C=halo, en -
que hale es hrowe o clofo y Ryg g8 um gropo alquilo zacto &
runificadn do 1 e § dtomos da carbono, fenile o Pen{lelquile-
no, en que la nited alguilenc o recta o reaificeds y tlsoe
de ¥ a 6 dtonoe do carbono, ut{ prosencia do une basa organds
que sizve comu disslivents, durente alsudedor de 1 & 24 horas
8 airedsdor de 25 a 1006l sepuide de hidrolisie dAcida;

{8} cusndo Ry @3 un grupu alooxl recko o ranificedo do ¥ a B
#to-os de carbonu, hacer reactionar o) cerraspondiante deriver
to, on gus R, s hidroxl con clorure de tlonile ssguide do =

tratamiento con un algohol de la Pormula Rog=0H, &N que Ryq

es un grups #lquils rectp o nenificado de 3 o 8 stonos de cachk
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bono & slrgedsder. de 250 durante elgsdoder -do 4 a 12 hopas;
tr) cuanda R, e ~RluRy, #n qus cada uno de R, y Ry tlens -
el significade definido ndn agribs, trater un haluro dcido
dal corruapondionts duriveds, en que fy se hidroxi y ﬂ1'tia~
ng ul signiticads definide en la relmcidn srribs citeds, be-
Jo 1a gondicidn de ques cusiquior grupo amino libre estd pro-
tagldn-nun un adscusdo grupo protector ¥ cugndn alguny de -
Rgs Rep Ry é.R*4 o4 ORyy ¥ Ry 00 hidrdyeno, dichos grupos
setén protegidos oomo al conraspondients grupo alquilearboni]
laxi con un Bxguay de uhe snins aproplada do la fdrmuls NAR,
Ryg» o0 que i, ¥ R& tionen los elgnificsdos erciba darinidos,
sn un disnlvente apropiado a eleededor due 259C durente alre®
dedor do ¥ & 4 hores, seguido de hidrolisis do scido o basse;
{n) ouservis Ry on ~NH~EH~E&UH, ait que fig tisne el significede
LR |
arcibo definidy, trotar ol corrsepondlents durivads, on gque
&, ai,hldtnxi o un devivade funclonal dol nisme y R, tiene
ol significado definldo en la rokscidn arriba citsda, bajo -
is condieddn de que ocuslouier gsupo de anino libro ostéd aprg
piadaments protagice con un sompusatn de la Pormuls
NH2§H~Cﬁ032¢ sn quo Ry tiene el significado arribe defini-
f

do y iy, es un grupo alquils inferior en un disolvents adocug
du, & slredoder de 08 a 50%C duranka alradodor de 1 o 24 how
sag, saguido de hidrolisla zon gcldo, bajo la condicidn de -~
nue cusnde ol scido libre, protegido con amina, bs maplesda

T

la roscoldn se efectus on propencla ge un agents doshidratsn

tas

{h) cuando fy o alnuilearbonilo, et que la witad slquilo tig
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ne de t a 4 Stoopa de cevbent ¥ sg-pdeha © rapdficads, fra-
tar sl correspondients derivado, &n que R, 88 hidrégena ¥ Ry

ag hideoxt con un halurs dcide de la foroula
¥}

*

Rza--tuhalc en que halo os un dtomo de holdgens ¥ Roff om un
grupu alquils recte o ranificnds da T a 4 dtomos de sarbons
en un disslvpnte adoouads, on preasoncis de une bass, & une -
tenperatura desde alredodsr de 0BC hasta 250C durants alreds
dor de 1/2 hores g 24 horany
£1) cucndo fy ss alcuxt:arhmae; en fue 1o oitad sicoxi tle
ne de 1 a 4 dtonsos de caczhana, y td4 racta o ramificada tratap
el correspondionte dexivads, en quoe R, o9 hidrdgunn y By w8
hidroxi, con un halp alquilfornatn de la fdvoula
:
hala'-:cwﬂﬁza_ en que halo ou un dtoso de heldgens ¥ Rgqem un
grupo alquils recto o zamificado, tentends de ¥ 8 4 akonon de
carbone, on agus en prasencis do una base, o ung temparabora
desde aloededor de 080 hasts 288C durants alradedor oé 1/2
a 6 horas§ g
{J) cuande ft,ac-»gﬂwng? en que Ry, tiens el aignificads arrl
o |
ba definido, tratsr corrsspondiente derivade, on gua Ry es ~
hidrigeno y R, es alcoxi recta o rasificado de ¥ a 8 Atonns
de carbone con un doido de la féxaula HﬂﬂCﬁgﬂwﬂw o unn de
b 4]
sug enhidridos, an qus Ay tiene o) significadn arribs definy
dn y el grups sning esid adecusdanents proteplde, sn un diss}f
vents adecuade on pressncla de un agonte deshideatanta, cuane

do se cmples el doide libes, @ una tempeystura de alpededop =



w B -

10

15

20

25

30

de 00C heate 3540 dugante slrededss do 1 o 12 horas, seguide
de hidrolisis gon dcido y bops y cesndo sp dsses una sal fard
sspéuticmonts sceptable, hagur resceionar ol conpudsto asi
ohtendidn con un docide o uns basc Peenecouticomenta ecaptnhlné.
Z.= * procedisiedt pure la preparoeldn de saino acidos alfe-
scetilinicns,®

fegin so describe y raivindica ¢n la presente senoris daaari;v
tiva. Conata da 60 hojss Poliedss y sscritas a naguing par
unz eols do sus carag.

Hadrid, a 4 de Julio da 1,978
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