MINISTERIO DE INDUSTRIA Y ENERGIA

Registro de la Propiedad Industrial

58 47264

Al
9

7 RGO, 19

con los ¢z's que figuran en la pre-
seara dxicracion y s25in ol con-

. @ FECHA DE pnumﬂ\mon
Concadido el Registro de acuerde T

. tenido de la Memoria aZjunta.

PATENTE DE INVENCION

@ PRIORIDADES:

@uuutno @ rECHA

Anbss prioridedes corresponden s 1a reivindisolién 15

) mu&
830041 ulil0TY a T
T C 2g-8-1978 EESwy,

@F(GHA DE PUBLICIDAD

CLA!IF‘IQM:ION INTERNACIONAL,

CO7¢ JAsik

PAT!NTK DE LA QUE ES DIVISIONARIA

@TITULO DE LA INVENCION

Provedisients pera ls nbtencidn de slfa~hslometil sminesy

@ GOLICITANTE (3)

FERRELL TORALOR !:'l’ LONPAGNIES, (mlm Preccess)s

OOMICILIO DEL SOLICITANTK

£700 STRASBOURG (FRANCIA) 18 zus d'Animrst

@ INVENTOR (ES) |

2; w&f‘cm de meclonelided ?W).

@ TITULAR (KS)

@ REPRESENTANTE

0% CARLUS BOED umﬁ

UNE A -4 MOD. 3106

UTILICESE COMQ PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

'00R
QUALITY



472645 = [=-

15

20

25

et
N

o mine, respac-bivamente, por una decarboxilass de auﬂrio-’ c’.* dd

El presente invento se refiere @ nuevos derivados de 2lfa~
halometil amina, farmacéduticamente ﬁtile&; que gson inhibi-
dores de decarboxilasa de aminowfcido aromdtico y monoanﬂ.u%
ondasa.

Los amino—écidos, triptofano, %hi&roxitriptofann. 3,4—-&1«-
hidroxifenilalenina (nom), tirosina y fenilalenina 82, ton-

vierten metabdlicamenta en triptamina, Smhmroxitripﬁaminaﬂ

3, 4~dihidroxifenetilamina & dopamina, tiremins y fenetila- |

aromﬁirico. Se cree que la enzima de decarboxilasa de Bt
no—écido aromético es no eapec:‘.'f:.ea, artieularmen-be. . "

lo que concierne a la catﬁlisis periﬁrica Existe, sin, "
embargo, evi&encia, que indica. que €n 1& enzimas de dec'at.z"-'-
boxilacifn especificas del corebro e.xiste pare caﬁa wo de

DOPA ;y‘ 5-11:1.d.rm::l.'!:::'ip’c:ofza.no.r

ILas aminas aromftices arriba erumerades son canocida;s por=|

que estdn comprendidaa en varios procesos patofisiolégicos,
Por e jemplo, se ha encontrado; que 'ﬁﬁptamina; ¢l prodycto
de decarboxilacién de triptofano se metila enzim&ticaﬁen-ta
en monometiltriptamine que, a su vesz, se metila enzim:!«-/
ticamente en &imétiltriptamim (DOPA) en las células r:;.’gas
de la sangré humana, en ei plasma y en las plaquetas. Ia

enzima metilante estd presente en muchas especies de ma~

niferos y se ha demostrado que se produce en los tejidos

del cerebro de varias especies incluyendo el hombre. DMT,

mrmebmt T5 e das o e catemn S s

et i e As Sotar a4 St s A S M 4w deis

wh creies e Tk



==

10

15

20

25

30

qus tiene fuertes propiedades alucinogénicas o psicomimé-
ticas puede representar un papel en la etiologfa de la es-
quizofrania y otros desdrdenes psicdticos. Por lo tanto,

oualqu:ler agemte ¢ que pudiera bloqueer la fomacidn de

‘ mm, puede ser dtil como un agente anti-psic6tico. Blo-

queando la deearbox:l.laoidn de triptofano da por resultado
niveles diaminuidos de triptamina, suprimiendo el substra-
to para la formacién de DET,.Por lo tanto, un inhibidér‘
de decarboxilasa de amino-fcido aromético, que bloquease

la oanversidn de tr:l.ptofam en triptamina, puede ser *itil

como un agente antipsic&tico.

manto la. E-hidroxi'triptamma (5~H1‘), el producto de decarw
boxilaci6n de %mdroﬁtﬁptofano, como 3,4—d1hidm:dfe~
ne't:ilennina (dOpamim) s ©1 producto de decarboxilacifén-de.
I)OPA, osti.n comprendidos en proqeeos fisiol&gicos perifé—

ricos y cantra.lea* y agentes, que son eficaces en el con-

trol de niveles de estas aminss, han resultado ger agentes

farmacolbgicon fWtiles. Se ha demostrado que los niveles.
centrales o del cerebro de 5-HT y ﬁorepinsfrina, que g8
forman metabdlicamente por hidroxilacidn de dopamina; son
mds altos en paoiéntea con desSrdenes manfacos que en in~
dividuos sin tules desdrdenes, También se ha demostrado
que los agentes, qua diemimzyén los niveles ventrales

de monoaminas; por e:jemplo; 5«HT y particularmente nopi-

nefrina, tiensn propiededes antimenfacas, cusndo se adw
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ministran a sujeros humanos, mientras que drogas, que in~

erementen los niveles de monoaming podrfan preeipitar men{a

en indiviauas suscepi:i‘bles.» Por 10 tan*ba, 1oa agentes, que

bloquean la :Eormacid‘n de B-HT Yy dapamina talas como, pox

e;emplo, inhibiemlo 1a enzima de aecarboxilasa de amino
écido aromético, que nonvierta Swhidroxitriptafano y DOPA
en S-HT y dopamina. respecta.vamente, pweden ser ﬁtiles como
agentes anti-psiedticos o tranquilizante& pricipalgs al
tratar desfrienes man:{acos.

También se ha demostrado ‘que los agentes ﬁﬁiles pera inh:‘- |

bir' la decarboxilacztSn de DOPA en dOpamina, son Yiles en

el tratamiento de parkinsonismo cuand.o se aaministran con- :

currentemente con DOPA ex&geno o I:—BOPA. Se ¢res que el
parkinsonismo se debe, por 10 nenos en pa:rbe,v, a niveley -

centrales disminuddos de dopamina, puesto que 1 adminis-

. tracifn ex8gena de DOPA o I~DOPA se comoce que o5 un medio

eficaz para tratar el parkinsonismo, Sin embargdn;, puesto
que la DQPA; administrada axdgenamente; se convierte fi-
cilmente de modo enéimﬁticd en dopamina; perif@ricamenme;
es necasario administrar grandeg cantidades con el _fﬁx de

tener sentralmente absorcién increméntade;DOPA penetra

| fécﬂmeni:e en la barrera de sangre—cerebro,r mientras quef

no 1o hace la dopaminz. Ie edministracién de DOPA o I~DOPA

en conjuncién ¥k un inhibidor, perifiricamente activo,

U PURUR I T W

de la enzima que convierte DOPA en dopamina, reduce la
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cantidad de I~DOPA que tiene que administrarse con el fin
de tener niveles circulantes adscuados para absoreidn cen-
tral, Otras ventajas también se realizan por administra-
cidn de un inhibidor de decarboxilasa de amino-feido aro-
mftico junto con I.-;DOPA. Impidiendo 1a formacidn de dopa~
mﬁa periféricamente; pueden eﬂ’carsa efec-kés secundarios
atribuidos a dopan';ina; tales cc-)mo arritmia cardiaca; nofi-
Bea y f&mitus.'

Los estudios indican ojzeloa niveles de S5~hidroxitriptamina
CS;HT) gon més bajos en pacientes con sindrémas depresivos
ciue en individuos sin tsles sindrome's. También; la admi-
nistracidn de I-S-hidroxitriptofanc (I-5-HTP) exégeno es
¢ficaz para tzﬁ‘i:ar a ciertos pacientes deprimidos. 3in ene
‘bargo, ocomo ©on DOPA; pueato gue [-DOPA se moitgbolizs fh-
cilmente de modo periférico én 5~H‘r; es necesario adminis-
$rar grandes cantidades de I~5-HTP con el fin de consegulr
niveles centrales incrementados del amino-dcido., Se he de~
mostrado que administrando un inhibidor de la enzima de
decarboxilasa de amino-doido aromftico, que cataliza la
formaocidn de 5-HT desde S5-HTP periféricamente, la cantidad
de 5-HTP exbgeno, requerids para dar niveles centrales in-
crementados, se refuce notablemente. En otras palebras,los
inhibidores de decarboxilasa de amino-fcido aromftico,cuans-
do se usan en conjuncién con 5-HTP exdgeno, han demostrado

aer dtiles para tratar la depresifn,
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Agentes, gque bloguean 13;‘ conversidn periférica de 5~m en
5-HT pueden ser fitiles para tratar otras condiciones, que
respondan a niveles centrales ineiemantados de EHITP como
un resultadc de adminis;braéiﬁr;. e#&éena de 5-;-H’1.‘P.» Se ha ;ie;
inostradb q.ue L—S-H’J.‘P exﬁgeno» es i;.i'bil vara tmt*ar la aeci&n
myoclonus. También, los esm&ios revelan que la adminis-
tracidn de 5-HIP exﬁo'eno es Util para tratar insomios.?or
lo tanto, la sdministrecidn concurrente de 5--21'1‘? 7o inhi-—
bidor de dscarboxilasa de amino écn.&o aromé'hico pueae sexr
benefzciosa para tratar es:{;as condicisnes.

Fl bloquear la formacidn periférica de S—hidro:d.triptamna
rpueda dar por resultado otros efectos ‘benefitﬁ.qaos,' puesto
gue es conocido que S5-HT estd comprendid'o; por ejempla; en’
la etiologla de artritis reumtciﬁe v en el afndrome caz*-
cinoide incrementado los niveles de coldgeno. También se

imforma que 5-HT es el autocoide primario, responsable de

reacciones a.zza.ﬁlactoides en sujetos humanos asi -como en lal

broncoconstriceidn ds sujetos humenos asmticos, y agentes
que antagomizen o inhiben la formacidn de 5-HT, gon iitiles
para trater estas condiciones. 5-HT es conocido, que ceusa

la agregacidn de plaguetas y hn estado implicado éomo- fag-

tor causal en el sfndrome de amortigdacizfnfen la post-gas-

trectomfa y dolor de cabeza de migrama. Metilsergiuro, un
antagonista de 5-hidroxitriptamina, hn demostrado ser efiw

caz en el tratamiento del sfndrome de vaciado de PONtgRY

[
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trectomia,

Se: ha sugerido que fanetilamina; el producto de dscarbo-
xilacidn de fenilalanina, como un compueato enddgeno, con-
tribuye a los sintomes esgquizdfrenicos y dispara los dow
lores de cabeza de migrana. Rambidén se ha aﬁgeridé qke 1o
tireming endééana; el prodﬁcté de decarboxilaci5n de tiw
rosina, contribﬁya a los deadrdenes de captura,

Por lo tanto; es fﬁcilmente evidente, que los agentes que
son ﬁfilee para regular los niveles de amino-dcidos y amiw
nas aromﬁtiéas encuentran uso en muchas situsciones farw
macolégas, Los compuestos obtenidos segin el presenté in-
vento son inhibidores ds la decarboxilasa de amine deido
aramético; que convierte triptofano, S-hidroxitriptofano;
3;4-dihidr0xifenilalanina; tirogina y fenilalaninz en lag
reapectivas aminas; por lo tanto, procuran sgentes farw
macoldgicos Wtiles.

Lag monoaminas, adrenalina, noradrenalina, topamina y 5= -
hidroxitriptamina, estdn fniimsmente comprendidas en la
tronsmisidn quimions de impulsos nerviosos, tento en el
sistena nervioso cenbtral como en el sistema nervioso de
1la periferin, anf como subsirvientes misiones hormonales.
ﬁxistancousiderablerevidencia de que las monocaminas, arrie
ba mencionsdas, estdn comprendidas en un gran mimero da

péoceans patofisioldgicos. Por ojemple, se ha demostrado
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en los cere’brosv de pa.cientes; que sufren de esté.ﬁcs, dopre=
sivos. Se conoce que las concen‘hrac'loneé éficaees de eatas
monbaminas se controlen por su rézimen de sintesis y por
su régxmen de degmdaciﬁn enzimé’bica (oxi&asa de monownina
(Ma0) v por su. readm:.si&n en termma.les de nervios—- dea-
pué’s ae liberacidn por impulsos newiosos. Por lo ttmm,
cualquier agenf:a, que inhz.'biese la ﬁegradacﬁn enzinﬁtica
¢ los procesos de reaamiéigin, mementar{a les concenw
traéiénes eficaces de estas é.minaé y su luéar &éﬂéa&q de
acci&n. &demée, un sgents que estimulase 13. 1iberac15:1

de estas moroaminas (efeuto simpatomimé’tico} '!:amb‘wn i1
cremen-bar:'.a la concenﬁraci&z eﬁ.caz en gu lugar ae acei&x
requerido. Por Io tanto,g cualquier agente, que mviera
alguno o una combinaci&n de es-bos efectos, demastrarfa sor
#til como agente antidepresivoq Por ejemplo. pargilina‘un

inhibidor de oxidasa de monoaminas) e imipramina (un ine

 pibidor de readmisidn de moncemina) han demostrade ser

eficaces como agentes antidepresivoe.

Se ha demostrado que el parkinsonismo eutd agociado con
un défieit- en el contenido de dopamina de log genglios
bassles del cerebro.Por cansigxﬁente*; cuslquier agente

que incremente, bien sea directa o indirectamente la ac-

tividad dopaminérgica de los ganglios basales pucde espe-

rarse que sea un agente Wtil para el tratamiento de pare

kinsonismo, Por ejemplo, deprenilo inhibidor de oxidssa

SRS PO SRy NS DS

vl ity 3o
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de monoemina) y benzotropine (un inhibidor de la readmi~
5ién de dopamina) han demostrado ser dtiles psra el tra-
tamiento de parkimsonismo.
Aungue se desconoce la etiologfa de la obesidad, exisie
tonaiderable eﬁaenom para indicar que la 5-hidr5ﬁ.trip-'-
temina repreéenta un papel importante en el papel del apew
tito« En adiéién; los sgentes que modiﬂéaﬂ las éﬁnéentra- |
clones de 5~hidroxitriptam1na en el cerebro laun demoatcado
ser anorexoaénicos ﬁtilesw
Ademéa, ge !xa Bugerido que la dopamina 68 un factor imw
portante para regular la conducta de slimentacifn y mu '
manipulacidn ha conducido a agentes famaoéuticamante ﬁt_i--
less Por ejempa.o, ferfluramina (que sltera las concentrae
t;icnes de %mmtﬁptanﬂna en el cerebro) y anfefaz:;ine.
{que libéra doﬁamina en ¢l cerehro) han demostrado ser
suprésantes efectivom.
Pambien se conoce que las alteracionss de la actividad dei
aigtema doyaminé’féicm astédn asociadas con anslgesia y los
agenten, que incremen#aﬁ la aotivided de sk3temas dopami-
nérgicos aom, blen sea eficuces para el alivio del dolor,
» potencian significativamente las propiedades supresoras
de dolor de otros agentes. Por ejempla; anfetamina se ha
usado bien sea sola o en combinacidn con otras sustancias
para el slivio del dolor,

Bl sistemn nervioso periférico es muy importante para
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regula.r la aétiﬁda& del sistema cardiovascular y en par-
ticular los nerfios, que utilizan noradrenali'na; repreaen..
tan wn papal fundamental en el coutrol del ﬁomn vaacular-'
y del ré’gimnen del corazén. As:t, J.as agentes, que :tmre-
mentan la ae«uivmad de estos nervioa ‘por unma aeo:t&n sline
patamimética incrementari’an 1a prasi&n de la sangre y el

régimen del corazdn.-. el acciﬁn seria beneficiosa en el

'tratamienﬁo :ie erisis hipa*benaiva;s- a contimuaecidn, pﬁr '

ejemplo, de seria pérdida ae sang'e.'ran-bo en la a&rena)ina

aomo 1a nomﬁrenalina nismas han demastrado ser \i*l:iles a

sste respecto..

Converaemente es conocido que en Ia noradrenalina del ce

' rebro hay una accidn &epresora sobre el sistema cardlovas~

cular Ty on particu‘.lar, gobre la presié'n sanga:fnea. Por

comsiguiente, los agentes, que aectﬁan pruncipalmente en -

el cerebro: para activar el sistema de noradrenalinzo serdan |

ftiles como. agentes entihipertensivos.

Todas las monoaminas enumeradas arriba, primero tienen qué

Vliberarsa desde lugeres de almmcenaje en los nermvios{o on

el tejido endocrino) y después tienen sus aceiones termi-
nales, bien sea siendo readmitidas en los nervios o de-

gradfndose enzimfticemente en metabolitos inactivos. Agen~

tes que actuan sobre o uno o varios de estos sistemms, es

decir, o bien liberan monoaminas desde ios nervios, aoti-

van directamente los receptores de monoamina, bloquean la

irorin v o o+ M 4
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faadmisidn y/o inhiben la degradaciln enzimitica de las
monoeminzs ¢ tienen mfzs de wna de estas acciones combiw
neuiaa, podrdan dar por resultedes age'ntea dtiles para les
antes menéionadas utilidades MAO ascciadas. Oualéuiar COYim
&1016# ﬁa;b-bfisiolégioa; bien gea on el cerebro ¢ en la pow-
r:l.feria, aédc-xilada con lm aéficit de la funcidn de monos~
mins podria meﬁérarsa pﬁr tiatamiento con tales agentes,
Los compuestos obtenidos segmin el presente invento se Yew
presentan por la sizulente £8rmila generals

*Srouia I

Bn la arride indicads férmala general I, Y es PCKZ-,!‘ CH
&r Gv--; R, es hidr&geno, alquilcarbonuo, en que la mited
glquile tiene de 1 n 4 Atomos de carbono ¥y es rocta O raw
miﬁcaﬁ,a; aleoxicarbonilo en que la mitad alcoxi tiene de

.1 & 4 &tomos de carhono y es recta o ramificada o

~(§~(|1IP-B7
Bn que R7 es hidrdgeno, un grupo alquilo inferior reeto o
remificado de 1 2 4 dtomos de carbono, bencilo o p-hidpo-

1
\

)
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*tbencilo; cada wio de R 114, RS’ y 116 tiene 8l sipe
niﬁ.cado deﬁ.niﬂ;o en la siguiente Tabla I, en gue Ra s
hidr&geno, u gmpa alqnila‘ m&tﬂ o mmiﬁcado de 1 s 8
étomos de carbano, alquilcarbcnﬂ.lu ext que 1a mita& alquilo

es reeta o ramiﬁca&a k4 tiene de 1 8 5 Etomos de eax-houoy

hemqﬂo o fenilalquﬂenocarboniin* en qus 19. mﬂ:!:ad aiqui«-

leno es rec-ta o ramiﬂaa&a y ‘tiene &e In 6 §tomos de carn ,

’bonmy cade uno de ¥, & 2’3 es hiarﬁgenc o un grupe alquila
inferior de 1 a 4 #tomos de cmrbono ,(-sigue la Tabla I).;

TARLA T .
N S,
:§ =~0=CH 0 i§ =
B H i H H
i 8 ORg E :
i 4 ORg : : B
H ORg ORg B '
ORg " oL g i
" ORg oL " H
oL ORg H B "
1 ORg cL H "
1, ¥ g oy " 4
oL 4 ko 4 oy
oL B o 4 ol
S " CL,¥ " of,

3
s
<

A
o
(2]

A

RSP N S

poitrad
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Contimiceiln Tabla T

Ry R, By R, B
H Br it : it
or, H i 1 it
H 01?'3' H H ;4
i3 H OF, H H
¥ H R0, H "
¢l i o, it ;8
Br i ¥, ¥ "
c1 H NG, : o
H H tma H H

P : WY, H H
3] i M,Y, i

Br H WY, ¥y i H
oL ) Y,Y, R a1

Con la condicidn de que cuando caclé. uno de R3; R , R,j; 3'4
T Bg es hidr&geno; Y es distinto a F3'c-°" Sales fermacén-
ticamente aceptables e isdmeros Spticos individuales de
los compuestos de la férmula genersl I también se incluyen
dentro del sleaence de este inverxﬁa,;

TLos compuestos de la £érmula general I son agentes farmoae
coldgicos ﬁtiles; porque dicheos compuestos son inhibidores

de decarboxilaga de emino~Acide aromitico y dtiles como

intermediarios en la preparacidn de agentes farmacolégicos

et knen, = b o ame b Dt bian v 0 &

e 04 0ae
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dtiles.
En la arribe citads férmula general I, el término alquile
carbonilo se adopta para que signifique el grupo
_ 0
a.lquil—&-
an éue la mitad alciu.tlo tiene de 1 a 6 &tomoa de carb&no
y e una cadena réota ] una cadenn ramificada.

EL ddrmino de benzoilo segin se usa en la férmula general
I signifios el grupo

4]
-
Gw. _

Bl término de fenilalquilenocarbonilo segln se usa en la
£8rmula general I se adopta para significar el grupo

9]

@_ alquileno -(L
an ﬁﬁe la mitad aléuileno tienec de 1 a 6 £tomos de carw
bono y es una cadena reots o una cadens ramificada, iluse
trativamentefs{;metilena, atileno , isopropilenc y butileno.
EJjemplos ilustrativos de grupos rectos o ramificados de
alquilo teniendo de 1 a § Atomos de carbono son metilo,
4!!-*;3\3!.1:».,f ;y-propilc; iaopropilo,gu_-butilo.; terciario-butilo;
pepentilo y n-ootilo,
Ejempios ilustrativos de grupos alquilo inferiores de I
s & dtomos de carbono para oads unorde Y, @ Y, son me'l::i.lo;

etilo,n-propile, isopropile y nw-butilo.




LG

{e]

15

20

25

I gon los sigvientes:

30

Ejemplos Ilustratives de sales fm&ticamenﬁee acepba=
bles de los compuestos obtenidos segin este mfento ine
cluyen sales de adicidn de goido no ~£6xieas», formﬁas con
éciaos morgénicoa, %ales como écido clcrhﬂrico, 'hromm‘.-
ﬁrico, sulﬁirico ¥ fasf&mco, ¥ écidos orgénicos, 'bales
coRno éﬁci&o metann-sulfénico, salwilieo, maléieo. mal5n5.coJ
tmérica, c:ttrieo N ascé'rh:.co.

Las sales se preparan oY medios convencionalea.
Scmpuestos preferidos de este invento son aquelloé de 1’43.
fﬁrmﬂa general I, en que Rl es hidrfgeno o alquilearbo-»
nﬂ.o, en . gue la mitad alquilu tiene de lea 4 #tomos de :
carbono N'g es recta. o ram:.ﬁoada, con compnestos en que RI
es hidrdgeno siendo los méis yreferidos, Otra ejeeuci&n
prefariaa de este invento consiste en la obtenci6n de cam-
pues‘lms de 18 f&mﬂa general I en que aualesqu:hera de }23
: 4,35., R’ 4 6 R, es hidrfgeno o OR; en que Ry es hidrGgeno.
Los compuestos, en que Y es FCH,-o cmﬂ—tatﬁbién son prefe-
ridos. | |

Bjemplos ilustrativos de compuestos de la f8rmuls general

1-diﬂuorometiln2-fenetilamina,
1~3ifluorometilie2=( 3=hidroxifenil)etilaning,
1mdifluorometil=2=(3 4~dikidroxi fenil)etileming,

1-difluorometil~2~{4~hidroxifenil)etilamina,,

L=fluorometil=2=(4~cloro=2-hidroxifenil)etilamine,
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Lefiuorometile2e( 4’-cloro-3-metoxifenil) etilamina,

1=31 FLuorome b1 lmte{ 2moLloro~3~bonzolloxi fenil) etilamina-;
l-fluorometil=2~(2 ;Mi cloro-3-~hidroxifenil)etilamina ,
Lwfluorometile2e(2«trifinoronetilfenil) etilamina;
1-fluorometile2e(2=cloro~t=-dimetilaminofenil)etilanina,
1-dif1uorometil~;2~( 2=flvoro-i-nitrofenil)etilanina .
Ldiﬂuoroma‘bilé-( 2-010m—4§hidroxi fonil)etilamina ,
1-;ﬂuoroma‘bil-;-2-;( a;cloro-é-matilfenil) etilamina ,
1~£1uorometil-;-2~;( 2 ;Micloro-G-matilfenil) atilamina;,
1-»difluorome‘bil—~2-( Mloronwstilfenil ) etilamina ’
1~dif1uoromeﬁ1-2~( 2~hidroxi-4 ’ 6—dimetil fenil) etilamina p
1—:€‘luorometi1-2-{ 2«010:'0-4 ,Mimetilfenil) e-bilam:i.na .
1~ﬂuorome’bil~2~( Mdrcxiw&metilfenil) atilamina .
1~diﬂuommat11~2~( Swetiled~Fanilpropioniloxifenil) -e"hila-x
mim "

1-ainuoromt11~2-( 4, 6-diet11-2-hidrox fenil) etilamina,
1-ﬂuoromet11-2.-( Mloz-o-»s-etnfenu) etilamina,
1-fluorometil=g«(4~cloro-6~tert-butilfenil) etilamiﬁa;
1-3ifluorometile2e{ butort~butileq~hidroxifenil) e'l:ilamma;

etil Ne{2w(4-n~butoxifenil)~l~diclorometiletil)~carbamato,

Nee({l=fluorometil~2«{4~hidroxifenil Jotil)-2-anino~acetami-~
dz,a

Los compuestos de la f8rmula genersl I; gon: inhibidorea
ixroversibles de la enzima que cataliza metabblicamente la

conversién de 4riptofano,5-hidroxitriptofano,3,4=dihidroxie
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fenilalaninga, tivosina ¥ fenilalanina en trip‘bamm, Seiise
aroxitriptamimﬁ,4~dlh1dmxifeniletilamina, tiraming y
fenetilamina, respectivamente. Como se he indicado mds
exribe 1os resultados de los -estudios indican: que 1la en-

zima rasponsable de la conversidn de los amino-Zcidos enue

merados, en las respectivas zminas periféﬁeamnta; es una| |

e‘tecarboxilasa de amino-deide aromfticoe no especiﬁea.?ara
:La, conversidn central, los estudios in&icau que deearbo-

xilasas especf{fices son responsables de la conversidn de

cada uno de S-hidroxitriptofano y 3,4-dihidroxiferdlalam

nina, mientras que 103' restantes amino~fcidoz arribda menw
cionados se transformen enzimfticamente en las éespectis-.:,
vas eminas por una decarboxilasa no .especffica de aming~
ficido aromftico. Los compuestos del presente invento: son
eficaces para inhibir irreversi‘blemte; tanto central',-
como periféricamente la actividad de decarboxilasa no es-
pecifica de amino £eido aromftico asf como la ac"bivida.d

de decarboxilasa de 3;-4~dihidraxifenila1anina (DOPAY. Gomo
se usa aqui, respecto n la utilidad de los compuestos del
presente invento; el té&rmino cézi‘bral de refiere al sis; |
tema nervioso oentra.l;, principalmente al cerebra; mientras
que periférico me refiere a otros tejidos del cmerpo en
que es*léé presente la enzims decarboxilasa.la selectividad
de inhibj.ci;Sn de las decarboxilasgs de aminro &cido central

o periféricamente administrando compuestos de la Férmula
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general I, depende de la dosis.

Como inhibidores irreversibles de decarboxilasa de aminow
doido aromdtico y decarboxilasa ds DOPA, los compuestos
agl presente invento, poseen muchas utilidades farmacoléw
gicas, Como inmhibidores irreversibles periféricos de dew
carboxilasa de amino ZAeido aromdtico, los compuestos de la
férmila general I son Yiilea en el tratamiento de parkine
ponismo, cusndo se administran en conjuncidén con 3,4-~dihi-
droxifenilalanina (DOPA) o Tm3,4=dilldroxifenilalanina
(1~D0PA), DOPA y més particularmente el isdmero activo.
I-DOPA me conoce gue gon eficaces pars tratar el parkinsoe
nismo cuando se administran siateméticamsntefde modo usﬁal
en una cantidad déade 0;5 a 1 gr. diario, 1nicialmante;<
despuds de lo cual 1la cantidad administrada se incrementa
gradualmente por encimn de 3 a 7 periodos diarios a wna .
dosis diaris méxima tolerada de alrededor de 8 g ia adw~
ministracidn concorrente ds un compuesto de la férmula geew
naral I I~DOPA procurs wn método mejorado para trabar el
parkinsonismo; porque los compuestos de la férmula I blow
queardn la decarboxilacién de I-DOPA en Im3,4~dihidroxi-
fenetil (m-DGPAMINA)pariféricameute; fnhibiendo la acti-
vidad de 1la enzima de decarboxilasa de amino-doldo oroe
mﬁticc; reteniendo aéi altos niveles ciroulantes de I-DOPA
para sbsorcidn central e impidiendo tambidn la formsoidn

periférica de niveles inarementades de dopamina, que es
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eonocido, que da por resuliado cier{-oa m&eseablea BECU~
dariog, tales como: srritmia cardisca. Administrende cone
currentemente wn compuesto: de la £8rmila general I y ImDOw
pa, la centidad de: I~DOPA administrada puede reducirse de
10 a 2 veces en comparacidn con las cantidedes requeridaz
para que sean Utiles cuande se administra sola la I~DOPA,

Se prefiere que log compuestos de este invento se adminige

tren antes de la administracién de I-~DOPA. Por ejemplo, nn. 1

compuesto de la f6rmula I puede ser administrade de 30 mi-
mutos & 4 horas antes de la administracilm de L;DOPA; de~
pendiendo de la ruta ria administracidn y de la condicidn
del paciente.; éue deba ser tratado.

Los compuestos de la férmula general I son también dtiles
para tratar sfndromes depresivos en individuos, eusnde se
administran en conjunciln con S-hidroxitriptofano '(5—1*‘&‘7;
o més particularmente sl levo isémero aetivo; que 88 CO=-
nocido que es 1itil en el tratemiento de la éhapresﬂ.cf’xr;F UL
do ge administra sistématicamente. Los compuestos de la
férmule general I, inhibiendo periféricemente la acﬁiviﬁad
de decarboxilasa de amino-éeicio arondtico bloéuearan la

conversién de S-hidroxitriptofano en S-hidroxitriptumina,

reteniendo asf mds altos niveles cireculantes de 5-HTP para

absorcidn cehtral. Los compuestoa de la fSrmla generel I
cuando se administren concurrentemente con 5-HIP exdgenc )

gon tambidn Wtiles para t:fatar- la aceidn myoclonus, que es
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conocido que se trata eficazmente incerementando los nivee
lea centrales de 5-HTP,

Los compuestos de la férmula general I , en virtud ds su
accifn inhibitoris mobre decarboxilasa de amino-dcido arc-
udtioo perii’é’ricamen'he; son temblen dtiles en el tratamien-
to deartritis retmatoide; sf{ndrome carcinoide, raacéicnes
e.naﬁlaétoides en éeres humenos . bronco=constriceidn en
Humanos asmﬁticés a-af. como oiras condiciones; que es co=
nocido que son causados por slios niveles periféricos de
5~hidroxitriptamina,

Como ge he indicado mde arriba se ha demostrado que lowm
agem“,eé., que digminuyen los elevados niveles' de 5-HT Yy
narepinei‘rina; ;51 producto de hidwoxilacidn de dopamiﬂa;
gon dtiles para tratar pacientes con desérdenes mam‘.‘acoéﬁ...
Por lo ‘bamo; como inhibidores irreversibles centrales "
de ﬁeaarboxilaéa de amino foido aromftico y décarboxilasa
de DQPA; los éompuea'tos de la £érmila general I son Htie
les para tratar desfrdenps manfscos. Adicionalmente, en
virtud de la aceidn inhibitoria central de los compuestos
de la fSrmmla general I sobre decarboxilasa de amino-foi~
a0 aromftico, dichos sompuestos también pueden ser dtiles
como agentes antipsicdticos, pueato que los niveles cenw
trales de friptamina aén disminuidos, y Utiles en el tram

tamiento de emquizofrenia y dealrdenes de captura, puesto

g

que los nivelas centrales de feretil-amina y tiramina se
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dismimayen por la administracifn: de um compﬁesta de la £y~
mla general I.Los vcomﬁnastoa de la frmule general I son
tambidn inhibid.ores ceﬁtrales de oxidasa de munoamina.,; es
deeir, inhiben la acci&'n bnzimé‘cica de o:idasa de monoa!nina
en el cerebro ¥ asa‘. aichos eompuestos son también '&bnas
como ant:.depresivos, sgentes ancrexig&aieos, analg&sicas,
hipotens:was v agentes antihiperteneivos« V

Iz utilided de los compusstos de la fGrmla geneml I cnmo
inhibidoras irreversibles de deearboxﬁ.lasa de amwexﬁo
aromitico puede demostrarse cama sigue.; Un compuas'tzo de

1& f&rnmla general I fus administra&a, por e;iemplo, en so-
1uci6h~ acuosa o en suspensz.Gn acuosa z ratas o ratones. :_A_,
diferentes intervalos de tiempo; despuds de la adminis‘,g;'ia#‘
¢idn del compuesto; desde 1 a 48 homs; los animales Pfusrgni

sacrificados por decapitacifn y se midid la actividad de -

decarboxilase de amino-deido aromftico por un ensayo radio-

métrico , segin se describe por Christenson 'y of;ros; Areh',
Biochem. Biophys, 141; 356~ (1970) en homogenados de ri
#idn, corazén y cerebro, preparados de acuerdo com Burksrd
y otros, Arche Biochem. Biophys. 107; 187 {1964)» Los comw
pueétos obtenidds segin este invento puedeﬁ administrarse
de verias manerss para conseguir el efecto deseado. Tios
compuestas pueden ser administradésf, solos 0 en la forma
de preparaciones farmacéutiéas, 2l paclents que se estd

tratando, bien sea orasl o parenteralmente, por ejemplo,

Seains, o et o SIVBY A D M AR 4 St s e e 4w e




w2

10

15

20

25

30

subcuténea; intravenosa o intraperitoneslmente, Los COm
puestos pusden ser administrados por instilacidn intrasaw
pel o por aplicacidn a las membranas mcasas; tales como
laa de la nar:tz; garganta y tubos bronéuﬁ.ales; por eden-;
plo, en rﬁciado de aerosol oonteniendé pedueﬁas partiéulas
de un nne’;'o #oﬁpuestd de sste imnto; en 301&016n de pule
#erizac.sﬁﬁ 6 eri :E'ox;ma de :éolvo 50C0,

La can'hmad del muevo compuesto administrado varierd y
podré ger cualquier cantidad aﬁcaz. Dependiendo del pa~
c:l.ento, de la oondici&n que se esté tratando y del modn
de adminiatraci&n la centidad del muevo compuesto admi-- :
vistrado puede variar en un amplio alcanca, para promn*ar
uns cantidad ef:l.owa en una forms de domificacién unitaris,
Gusndo los compuestos de la férmula general I son adminise
trado pora afectar a wma inhibieidn periférica irreversi-
ble de decarboxilasa aromftica o inhidleidn central de
deoxidasa de monoamina; la cantidad eficaz de compuesto
administrado variard desde alrededor de 0,1 mg/kg (milte
gramos gor kilogramo) hasts 100 mg/kg del peso del cuerpo
del pacliente por dosis, y preferentemente desde alrsdew
dor de 5 mg/kg hasta 25 mg/kg. Por ejemplo, el efecto de~
geado puede ser 6btenida por congumo de uns forma de dow
gificacidn unitaris tal como; 'por ejemplo, una tableta
contaniendo de 10 a 250 'mg. de un nuevo compuesto de este

invento tomads de 1 a 4 veces diarias. Cuando los compuesw
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tos de la f8rmula gemeral I =on administrados pars conse=

guir vna inhibieidn irreversible centra.i de decarboxilasa

aromitica o deoarboxi}.asa. de 3,,4:~d1ﬁidromifeni1alan1na, le

eantidad eficaz de cum;mesto administrado variaré desde

a’.{rededor de 100 mg/lg gasta 5&0 mg/kg del pesc del cuer=|

po del paciente por dfa y preferent‘emente desde alrededor
de 150 mg/kg hasta 300 mg/kg, Por e;;émglo; ol efecto ir~
hibitorio de deearboxilaéa oenﬁai deseado pﬁede ;mnseguir-
ge por consumo de una forma de doa:.f:.eaeidn unitaria l:al

como, por ejemplo, una tableta mnteniendu desde alred@»

dor de 350 mg. hasta. 500 mg. ‘de wn muevo compues*t:a, segﬁtr

este invento, tomado desde 1 2 4 veces disrias,

omo se uaa aqu:t?‘, el término- de peciente so admite dua
s:f.gm.fique animales de sangre calien‘{:e, tales como manie
feras, por ejemplo, gatos, penos, rataa, ratonea. coba=
yas, ove :}as, eaballos, vacas bobinas y seres humanos.

ILes formas de dosificacidén unitaria s8lidza pueden ser del
tipo convencional, As:‘_f » la forma sélida puede ser una cdp-

sule que puede ser del tipo de gelatina ordinmria contew

~ niendo un muevo compuesto: de este invento y un soporte,por

oJjemplo, lubricante y rellenadores inertes, tales como lace
tosa, sucrose y almidén de maiz. Ex otra ejecucidn, los
nuevos compuestos son tabletielos con bases Ade tabletas

convencionales, tales com» lactosa; sucrosa o slmidén de

mafz, en combinacibn con aglutinantes, tales como acacisa,

4 cbobob Wit vasa et 13 kSl ae PR o
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almidén de mefz o gelatina, agentes desintegrantes, tales
como almiddn de mafz, almidén de patate o deido alginico
y un lubricante, tal como &eido estedrico o egtearato de
magnesio.

?ara adminis'brac:ldn parenteral; los compuestos pueden por
administranos como dosis inyectables de una solucldn o
ﬂuspanaién ael oompueeto en un diluyente ﬂaiolégicmnente
acapta’ble con un soporte farmacéutico, que puede mer un
lthumo esté'r:i.l, tal comy agua ¥ aceites, eon o sin )
adioi&n de wn surfactante y odros adyuvantes famacéuti—
camen’aa aneptablea. Son uustrativas de ac:eitw, que me-
den emplaarse on estas prepamciunes, aquellos del patrd—
1eo, de origen animal, vegetal o s:in'hético, por e;jemplo,

) -aceita de cacahuete, aceite de soja ¥y aoeite mineral. En

general, agua, aalina, dextrosa acuocsa y soluciocnes relnu-
clonadas de azﬁcar. etenoles y glicoles tales como propie
lenoglicol o polietilemoglicol son moportes lfquido prew

feridon, particulsrmente para goluciones inyectables.

- Los compuestos pueden ser administrados en la forma de una

inyeccidn de depésito o preparascidén de baplante, que pue—
de formularse de tal manera que se permita una liberacidn

‘sostenida del ingrediente activo, El ingrediente activo

puede @or comprimido en pfldoras o pequefios cilindros e
implantarse subcutdnes o intremiscularmente como inyeccio-

nes de depfsito o implantes. Los implantes pueden empleor
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- sol presurizado Junto con impelen'bes adeeua&os, por ajem-

puedan ser necesarios o deseables. Los compuestos tambidr

‘Como se-ha indicado mfs arriba, los compuestos de la £iow

 las formulaciones individuales de un gompuesto de la £6r—
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_ nistrede veriarf desde alrededor de 1:1 hasta 1:10. Una

naterisles iﬁtr‘hes, tales coma polfmeros bio&agxfa@#blew
o siliconas sintétfeas; por e;!emplo;silaaﬂe, goma de giw
licoma. fabrieada. por la Down-coming corporatﬁm

Para uso como aerosoles 1oa nuevos mpueatos en ex':luoidn

o suspensi&n pua&en empaquef.‘arse en un recipien'be t‘!e aem-

plo, impelentes de hidrocarburo, Yales como prOpsma, bu'ka-»
no o 1sobutano, o d18xido de carbono & nitrégenc u otros
impelentes ambientalmente aceptables con los ususles adyuw

vantes, tales como cosolventes y agentes Humectentes como

pueden ser administrados en una forma no presurizads, como

en wn nebulizador o atomizadors

muls genersl I encuentran ubilidad parbicular, cuando se -

administran conjuntamente con I~DOPA exfSgeno, en cuyo ¢es0

mila general I y I~DOPA pueden administrarse , 0. ambos in-
gredientes mctivos pueden formularse en una simple formm-—
lacién farmacéutica de combinacién, En cua:!.quiér modo de
sdministracidn, la cantidad de compuesto de la férmla

general I en comparaciln con la cantidad de I~DOPA edmie-

formulacidn de combinacién puede contener uma porciln in-

oy eatbatine M ¥he em AR thiva

terna, conteniendo I-DOPA y una porcidn exterior conteniendy
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un compuasto de la FSrmula general i, formuldndose adeounw
damente cada ingrediente activo.Una formulacidn particue
larmente adecuads de combinecién puede ser preparada coime
p@imiendé 1-DOPA Opciunalmeﬁte con sopértes adecﬁaﬁcs a
xm mlcleo‘; 'pr&e&aﬁdﬁr diché miclca de un refestimiento lam
minado, que gen, raaistentas al jugo géa‘l;rico y aplicando
subw el nﬁeleo revaetida s Una capa externa: que comenga
un oompuea‘!:o de lu fémula general I adecusdamente fom-
lado. Usando tal :Eormulacidn de comhinaeién el inhibi&or
c'te dacarboxilasa, es aecﬁ.r, un compuesto de la fdmzla
genere.l Ien li.bera&o, preferentemente de 30 a 60 mimxf;os '
antes del I-JO0PA. El revestimiento laminado puede ser for-
mﬁdé pc.:r ei uao‘de. uz aoluéidn no acuosa de glioenﬁréa \
de un polimers insoluble en sgus, tal como stilcelulosa ©
ftalato de acetato de eeluloss, Ia fonm&acién; en la que
MFA estd entricamente revestida por el uso de mezolss
de gonas lucas y derivado de goma lace y ftalatos de ace=
tato de celulosa, tambidn pueden emplearse.

En los ejemplos eapecificos, cinocluidos més abajo;_ ge dea~
cribirdn ejemplos ilustrativos de formulaciones farmacéu-
tions adecusdas. Em adicifn a ser agentes farmacolSgioa-
m‘ntaf dtilen, los compuestos de la FORMULA GENERAL I, en
qua X, es hidrégeno; son también dtiles como intermediarios|
pare la preparacifn de #tiles antibvidticos de cefamlospori-

na de la sigulente firmula genersl II

o et TR e s e e
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pueden ser administradcos de una maners similar a aguellas

30
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HyywCHNH-CH,; “"‘am s

o

Formuln IT cooM

¥ B, tienen los signiﬂcadns definidos en la frmls genu-
ral I; M es hidrbgeno o‘truw. carge negative y R, es hid?&"f
ée;nc o a:;:etoxi;. o -
L.os éémpﬁes*bés de la frmila general II ¥ las sal'_és far-
macéwiti‘camente aceptables v sus ia&meros Spticos inﬁivﬁlf

duales son nuevos compuestos Wiiles como entibioticos y

de los bien conocidos derivados de cefalosporiné; POT 8 Jerm-
plé; eefe.lexina; cefalotina o cefaloglicina. Los éompues-
tos de la £érmula general II y sus seles e isdmeﬁs fare
macfuticamente a,ceptablés pusden administrarse solos o en
la forme de preparaciones. farmacé’uticas; blen sea oral o
parenteralmente y tdpicamente a animales de sengre caliente
es decir-, aves y mem{feros, por ejezxiplo; ga't;oa;_ pETTO8,
vacas bovinas, ovejas, caballos ¥ serés humanos. Pare 2l

ministracidn oral, los compuestos puelens ser administrados
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en la forma de tabletas, cipeulns o pfldorss ¢ en la forms
de elixires o suspensiones. Para administracifn parentow
ral los compuestos pusden usarse mejor en le forma de wna
soluoidn aouoaa, eotéril que puede contener otros soluw
m:uax,.,I por ajemﬁla; suficiente salins o glucosa para hacer
13&@@& la soluéi&z. Para administracidn tSpioa los
compueétos de la férmula general II , sus sales ¢ isémeros
pucden ser incorporados en c¢remes o ungllentos.

Blemplos ilustrativos de bacteriss, comtra las que som |
activos 1os compuestos de la férmula general IT ¥y sus sa-
Les e isémeros Spticos individunles famc&uitiéamnta’
acepta‘bleé; son Staphylococcus aurens, Salmo’nella 80hote
muehleri; m.ebaiella paeumoniae, Diplococcus pneumonice ¥y
Streptocogous pyogenes. |
Salles de ndicidn de deido inorgdnico no tﬁxicas; farmae
cdutiocnmente aceptables de los compuestos de la flrmula
genersl IT {lustrativamente aom sales de adicidn de deido
mineral, por ejemplo, cloruro de hidr&geno; bromure de
hidrSgeno, sulfatos, sulfamstos, fosfato, y sales de adie
a:i&n de 4cido orgdnico eon; por ejemplo; maleato, acetato,
eitrato, oxalato succinato-; benzoato, tartrato, fumarge
1:0, malate y ascorbato. Las sales pueden ser pormadas por
medlos convenclionales. |
Bjemplos ilustrativos de derivados de oai‘elosporina; Yo
presentedos por la férmula general II; aon 7{ {4={1wdi-
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Tluorometil-2-(3-hidroxifenil}etil)aminometil) fanil)aceti-
lamino)-3-ace tilo::ime’ail—-Swoxc«—S-tia—-l«-azaﬁiuiclof 42,07
-oct—2~ene-2- carbaﬁlico 7y deido 7-( (4—-( (1~d£f1uoromat11-
2-(3 4-amiaroxifem1)etn)aminometn)fenn}aceeuamno)
~3~acetiloximetil-B~oxo=5-tia-l-azabicicle /7 4.z,o]oct-2~
ene-»z-carboxilico.

Tos ccmpuesfzos de la- f&mla general II se preparan hsmiend

reaccionar un compuesto ds la fdrmula

o
Clom, Oﬁg-g-nﬂ?

Formile IIT

en gye R2 ¥ ¥ tienen los significados én la Férmula gene-
ral IT, cuyos compuestos son preparsdos segﬁn se Eiescriber
en le patente de EE.UU. n?. 3.919,206 cuya patente ea_inoo;

porada a la presente como referencia a le misme, con un

~ commuesto de la férmula general I, en que R, es hidrdgenos

Le reaccidn se realiza generalments en un disolvente;. t2l
tomo, un alcohol inferior, por ejemple, metanol, etanol o
isopropil slcchol o dimetilsulfdxido, dimetilformamids o
mezelas é.cuﬁsa;s de estos d.isolvén'bes; Ia temperatura de

la resceidn puede variar desde alrededor de 02 a 1252¢ y
el tiempo de reaccifin puede variar desde sirvededor de 1/2

hagta 24 horas. Siguiendo la reaccién de solvolisis, el
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grupo amino protector es eliminado por hidrolisis feida y
log productos de cefalosporina son aislados por procedi-
mientos convencionales.

I.oe compueatos de la f&rmula gonaral I en que Y es ~CH,F
5-01!? o Rl on hidrdgeno, ‘banto 83, como R4 son ORg, en

que Ry es hidr&geno o tanto R 4,, como RS son 38"‘ en que 128
Y es hidr&geno & tanto 34, eomo R,j con:}untamente son =l
GﬂzM en que cada uno de RB’ R4, Rﬁ" 4 ¥ R tiene el
aignificado de otro mode definido en la Tabla I, con 1ae
excepciones de que Ra es metilo y R5 as otro que “NYQY3

sa prepatan rediciendo cualquier derivado apropiadamente
sustituido de fenil halometil cetona segtin se describe yor
la f6rmla v m&s abajo, al oomspondiente a.lcohol, que
es 'bratado con un equivalente de ung 1m.1.da., tal como ftsli-
mi.da, suceinimida o maleimiaa, 1,1 equivalente de una foge
:fina; por ¢jemplo, trifenilfosfins o wma ﬁr:lalquilfosfina;
tal como tri~n-butilfosfina y 1 ;1 equivalentes de dietil
azodicarboxilato: en wn digolvente tal como &teres, por
ejamplo-; dietil &ter, tetrahidrofuranc o p»dioxano; benceno
o dimstoxietano o alrededor de 02 =z 100°C, pre:‘erentamente
alrededor de 259¢ durente alrededor de 1/2 hasta 24 horas,
bajo una atmbsfera .’merte; por ejemplo, nitrdgeno o are
gén e hidrolizando el asf obtenido imido derivado a la

amina lidre,
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- En la arriba mencionads férmla gemersl Iv, f!" es -exm2 8

wCHéI"c
| TABLA I
By ) Ryq ®'30 By
-9-(%{\0 H " 54
Hyf Ci,
B -OJ-@(% " n
A0 CHy
H ~0-CH’2~G i H
" 1 7 T B
B 34 OGHS q "
" ocH, ¥ " "
n oo, acE, 7 i
oc, " o1 e "
H ocH, oL H'V i
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Contirmacidn TABLA II

By K10 By Ro B2

¢ ocH, c1 1 1

01,7 H 0CH, " "

a H g I oH,

oL i c1 H o,

" B o1,7 " oK,

oo, i on, " e,

o1 3 oy " CH

H 3 oc, " on,

ot B oc, H 0,8

oc, it 0,1, " 0t
00, H ocH, "
00, 0cH, ocH, "

" g, ooH,h  H

" B ooH,Ph  OCH, i

oc, ocH, ot 1 B

ocH, H H i "

R B 01 H 2

H i 01 H terte0, B

B ¥ o0, B Bort-C, B

H B o1 ' g

w o1 ) " "

g oL H H "

i o1 5 o H
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‘Continuseién Tabla II

plo, 1 2 10 equivelentes: de m reactivo reductor de hidru~

| .
% B0 | B R0 B,
oL " " H. o1
a1 " o1 4 )
i1 H Br B "
H :{ ¥ B R
" F i it 3
B H H 3 "
H Br 7 T "
oFy . H " B n
i1 oF, ¥ 1 B
i 3 o, R 4
r it 5O, ;4 il
c1 3 wo,, R "
Br : No,, H "
L " X, H c1
H B o, H 3

La reduceién de las cetonas de la fSrmula IV al correspon-

diente alecohol se comsigue quimicamente, usando por ejeme

ro metdlico, tal como borohidrurc ds litio, borchidruroc de

sodio, cianoborohidruro de sodio o hidruro de litio alue

minie, borano o dimetiltioborano, o cataliticamente, usando

€3 a s v e b b 00 imn

o ho i s s b a1 Bt B S

O

ani o o ol dondira 4

dmame o 1 e b it
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por ejemplo, nfquel de Raney, rodic . paladio sobrs carbén
vogaetal u §xido de platino, En genera:!.‘, el tiempo de res~
ceidn varia desde alrededor de 10 minutos hasta 24 horas
y las tempara‘buras varfen des@e alrededor de-40RC has’ta
10091'# dependienﬂo del agente reductor empleado. Cuando se
emplee roduceidn qufmiea, el tiempo de reaecidn varf.a gom
neralmente desde alrededor de 10 minutos a 24 horas, con
temparaturag variables desde alrededor de -402C hasta 6500,
Disolventes adesuados para reducoidn quimica de cémpueaﬁ&s
de la f6m;la gensral IV ienluyen aléoholes :mferiores;_
faleé zh:omo metanol © etanol o étares; tales como dietill-.

ter o tetrahidrofureno. Cuando se emplea reduccidn catalil

tics, el tiempo de reacciln varia desde alrededor de 1 hora|

hast 24 horas. Ie temperatura de reaccidn varia desde 8l

' rededor ds 259 & 1002¢ y 1a premifn varfs desds 1 a 120

a.tmt?sferas. Diaolventes adecuados para reduccidn catal:ttica
ds los compuestos de la férmula IV incluyen alcoholes in-
feriores, por ejemplo;. metanol ¢ etanol; deido acdtico o
etil mcetato. Se prefiere la reduceidn quimica;

Ia hidrolisis a la aming y pare eliminer cualesquiera gru~

pos protsctores de anillo se conaigue usando un fuerte

doddo m:l.nora:!., por sjemplo, fcido clorhfdrico, 4deido brom
hfdrico o deido sulfﬁrico o un feido orgfnicoe, por e;jemplo.
doido tolueno, sl fdniico o deido triflurocacédtico en agua,

8 temperatura de reflujo durante alrededor de 4 a 48 horas,
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o ugando, por ejemploy 1 a 3 equivalentes dé hidrazing,

metilhidrazine o metilamina z una temperatura desde 2176= ‘_

dedor de 259C @ reflujo durante alrededor de 1 g 12 horas,
geguido de tra’samiento con un 501&;; mineral ﬁzerbe o un

" deido rmrgﬁnico : segﬁn se deseri‘be arriha, 0 por hiﬂmge..

nolisis del gmpo pro'hector cuan&o gea apmpiade,

como ge indica. arriba, las 'bm«alquilfoaﬂnaa taleé aomo
tri~n—butilfosﬁna pueden emp:f.earse en la :ceacci&n.
término de alquilo se a&opta s:.gniﬁ.eanda un gruwaimlﬁo,
‘benien&o de 1 a 10 é&omos de c&z-bano‘ Las tri~alquilfo:xw
fina.s son cﬂnacidas en la té'cm;ca o ya.ede obtenerse pos
precedimientos bien oonocidos,

Tos compuestos de la £Srmla I, an que ‘2’ es ~CHF Py RI es
hidrdgeno, tanto BB como R, son ORB, &n que RS eB hidrﬁ- ,
geno o embos R, ¥ Ry son QRB" en que 9.8 es hiergeno 0 Ol
bos R4 y 1{5 conjuntamente son ~ﬁcH2-0-r & en que ca.&a uno
de R,, R 4, 4 vy RS tiene el signiﬁcado definiﬂo de
otro modo en le Tabla I con las exoepciones de que 83 B
metilo y 125 es distinto a M:".’YB’ 4eamdién pueden prepararse
tratando un diester de foido alquil-malénico inferior es
decir un compuesto de la férmuls

?Hzcoo alguilo inferior

CQ0 alquilo inferior Formala ¥

en que cada grupo alquilo inferior pziéde ser'iém o Giw-

ferente y es un grupo recto o ramificado teniendo de 1 a 4

ft - e et s SantEaArn e
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dtomos de carbono, tal como metilo, etile, n-propilo, fso-
propile, ferciario~butilo o .n«butilo; con una base fuerte
tal como hidruro s6dioo; hidruro potdaico, butdxido tere
ciario de potasio, scetiliuro de l‘ltio; carburo de litlo,
amida de sodia;.: amida de litio; hexamehildisalazano de
lﬁio& sodio 5 eloéxido de potasio; Jvaa:l. éomo met8xido,
éf&xi&ﬁ;. o hidrd:d.da de sodio y p&tasio en un disolﬁnte
prgfiéo tal coxﬁo aleoholes inferiorea; por ejemplo mebtpm
nﬁl o etanol o en un disolvente aprdtico, tal como dieti
'J;&‘ker.. tetrahidromrano; beneeno-., etilemglical; dieti)
&ber, dimetileulfSxido o hexametilfosfortriemida para ‘;u;
nerar un carbanidn; éue es tratado con wn remetive alqui~

lizante de 1z férmuls

Mrmla VI

eu que Rg, 31'0; Rnav 5{0 ¥ R, tienen los significados
definfdos en la Tebla II ¥ X es un buen grupo saliente,
por e:!emr:lo; cloro, bromo, yodo, tosilato y acetato y Tie~
silato, Ta reacoiln de alquilesién se renliza & tempera-

turas desde alrededor de ~30%¢ haste la temperatura de
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' ra desde alrededor de 258¢ g 1809C durente alrededor de

~ 1/2 hora = 48 horas, para dar el correspondiente doido

reflujo del dizobvente y el tiempo de -reaeci&nvvaxfa deade
alrededor de 1/2 hora a 24 horas. EL didster de foido ma=
1énico glguilizado ohtenido es tratado con wna 'base; tal
como hidmrc metélico, por eaemplo, hidruro s&iicu @ hie
&ruro potésico, ami&a de sodio o amida de litzo,dﬁ.isopro-
pilamida de litio, hexametildisalazano ﬂe 1i1:io o sad:l.o,
aee’cilura &e :Litio > carburo de li'bio en umn disolven%a -
aprético, tal como -betrahidmfurano, etiléter, &ime'cxb-
xietano, glimo, benecho ,hexametilfosforamida (HMPA) &
&imetilsulf&xido, seguido de tratamiento con un adecua.do
reactivo alquilma&or d:.flunrametﬁhalo, -!;al como cloa-
difluorometano, bromn&ifluorometam o diﬂuoroyo&ometanm
Lz resccidn ge efectin 2 ﬁemperaturas que aleanzan desde
alredeaor de —209 a 6696, siendo la tempeiratura preferida.
alrededor de 252 y variand el tiempo de reacaidsn desde .
alrededor de 15 minutes a 24 horas. El derivado de diXluo=
rometilo es tratado con uns fuerte Seido mineral,; por
e;jemplo_; deido clorhfdrico o sulfifrico en agua © cuaiquier
deido 'org'énico fﬁerte; por ejemplo,; deido p-~toluenosul-

£énico o geido triflucrometilacdtico en agua a Yemperatu~

2=difluoronetil-3-sustituids fenil propidmico. Se prefiere
que uno de los grupos de slquiléster inferior sea urr butil

‘berciari_o:;- que el derivedo difluroometilo se irate con

ke A rria Shme Ml e oy mEaim =

s oo e i e e it 2o obn St

R et e 023 deriae § 1

.
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deldo trifluorometilocdtico o alrededor de 253C durante
1 hora y se concentrs & presidn reducida pars dar el deriw
vado de monoester de fdedido difluorometil melénico, tenien-

do la férmia

et Mrmula VII
Gﬂzwﬁﬁﬂ’

" LOG alyuilo inferior
B0 Bp

en que RQ; “10;' 311' R, 5« Ry, tienen los s’igmmaaoa
def:lni-fioz.; en 1a Tabls II vy alquilo inferior tienec el sige-
niﬁéad& dét‘inido aquf.' miba, emM&o butilo tercia-;-
ric. EL derivado de monoster de fcido difulorometil mald-
nieo se decarboxila por tratamiento com un Zcido orgfnico,
por ejemple, foido medtico o fcido propidnico, a temperaw
turas desde alrededor de 1002 hasta 1604C durante alredew
dor de 1 a 24 horas. Se prefiere que el derivado de monoée-
ter se decarboxilice por tratamiento con feido modtico a
alrededor de 13000; durante 12 horas, con concentracidn

a presidn reducida para dar el correspondiente derivado
a0l alquil=fster inferior de dcido 2-diflnorometil-3-sus-
tituido fenil propifnico, que se hidroliza usando un fusr-
to doido mineral, por ejemplo, fcido clorhfdrico o deide
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gulfirico o un dcido orgénico, 2l oomo: feido p-tolueno
sulfénico o deide trifiuorometil éeeticn, en a,gua, a tem—-
pera'turas hasta la temperatura de reflu:]"c)- del disalvem‘e'g
durante alrededor de 1 a 24 !.ioras; L éciau 1ibre~ es con—
ver‘hi&o a:l. cowespondierrhe aerivado de aminaf bajo las
condieionea de la reacci&n- ae Schmidt o 1a reacci&- ﬁe
Curtius segﬁn ae descrn.be, oYL ejemplo, en ORGMIG RE&G«-
TIONS, VQlumen III, pizinas 308 y 338, respeetivamentm
Ba:jc las condiciones de reaccidn de Schmi&t el :Soido 1ibre
es tratado con 4cido hidrazdilco durante alrededor de 1 a
24 horas ao temperaturas desde alrededor &a 02 hast;a, ﬁé"c'-g
Bajo las condiciones de la reaccié'ﬁ de 01.11‘{;5.1‘13;," el Zoido
libre es tratado con tionil halurc, por ejemplo, cloriro
de tionilo, a bemperaturas de Teflujo, durante alrededor
de L a 4 horas, o la sal de e&&io del 'éciaé es trataaa-;‘on
cloruro de oxalilo, para dar el éorrespénd-ien‘be clomn
deido , ciue es tretado con aciuro de sodiér 2 temperaturs
de reflujo durante alrededor de 40 a 100 horas, seguido
de hidrolisis deida usaide un fuerte Seddo miixeral_;. por
e:jemplu;_ dcido clorhidrico o Zcido sulffrico o un dcido
orgénico, tal como Leido p-toluenomfﬁﬁﬁéd durante al=
rededor de 1 a 24 hora.s a temperatura d'e reflu‘ij;'.

Tos compuestos de la £rmule I;. en que Y es F33~, Bl eg

hidriﬂg'eno, -*bantoR3 como R, son ORg, en que Ry es hidr8geno

o -ambos 34 Yy RB son ORq, en que Rg es hidr&gend, o tanto

oS e e a ki here am A Anem e
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%, como R conjuntamente son ~0-CH,~O0- 0 en que cade uno

2
de 33, Ro» Rs, R* 4 ¥ R, tiene el significads definido de

otro modo en la Tabla I, con las excepciones de que BB

g metilo y R5 es distinto a NY2Y3 se: preparan tratando

una cetonn de la £Hrmidsa

on que Y, es ~CF, ¥ Rg; Rm; 311, ﬁ'io ¢ mua blemen 1os
significados definidos en la Talbis II; con una sal de hie’
droxilamina, tak eomo la sal de hidrocloruro o aulfatn;en
disolventas alcohélicos inferiorss ¢ aguas o una combina;: |
cidnw de un disolvente alcoh8lico inferior y agua, en pre-v
sencia de una base minaral, tal como hidréxido sédico o
potdsico o acetato sSdico o una base orgénica, tal como
piridina durante alrededor de 1 a 8 horas a temperaturas
de alrededor ds 20¢ haste 10020 pars dar la correspondien=
te: oxima, que se reduce & la am:!.m, usando, por a;jemplo-,.,

hidruro de litio aluminio, por sjemplo, en étérss, tales

coms dietil &ter, tetrahidrofuranc o dioxano, borohidruro

de sodio, por ejemplo, en aleoholes Inferioresn, teles

como metanol, etanol o ferciarfo-butancl, zinc y deido
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seética, sodio‘-:r netanol en amoniaco liquido o por redu-;
ceidn catalftica, usendo ,por ejemplo paladio sobrs gars

bfn vegetal, niguel de Raney o catalizédoz- de 6xido de

platine en un disolvente tal como alcohdles, pur eﬁemplo‘,

matanol » etanol, :Lsopropil alcohol o terciario-—butml

0 sus mezclas acuosas © aee*ta.i:a da etilo. I.a reaceidn de
reducci&n se efectﬁa a temperaturas que aleanzan deada
alrededor de 09C haste la 'I;emp:eratura. de reflujo del Ji-
solvente; vy el ﬁiempo de reaéci’&né ﬁria daéae; alrededdr‘-
de 0,5 a8 horaa, depenciiendo del reae-bivo de reduceié’m
empleado, %ol como es féclilmemte eomcida en 1z t€cnie.1.-
Ia acetona de la £6rmila VIII tambifn puede ser: converti~
da en lm correspondiente amina npor alciuili#aéi&z: reducti-

ve o eminacifn usando exceso de amoniaco y un calalizador,

4al como platino, nfquel de Raney o paladio, en disolyen-

tea de alcochol inferior, tal como metanol; etanol o m
ciario-butenol o éterss, tales como dietil ter o tetra-
hidrofureno o sus mezclas ACUOSas, & N2 texﬁperatura de
alrededor de 259C hé.sta 20020 ,  preferentemente slradedor
de 1002¢ hagta 1502C a alta presiﬁn; por e;iemplc,., Va.lr-e&e-
dor de 750 hesta 2,000 psi. Estos procedimientos son go—
neralmente conocidos en la téonica. Eéase, por e:lemplm
W.R.Nes y A. Burger, J.Am. Chem, Socs 72, 5409 (1960) y
R.M.~ Pinder y A.Burger, J.Fharm.Sci.56, 970 (1957);

Los compuestos de la férmula I, en que B, es hidrdgeno

s viee s Sy St o e e i e b b
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'pmparnn alquilimdo los comspundientes aompuaatos. en

| xn:t, on que Eu 88 Un grUpo a.lqﬂla ractc o rauﬁ.ﬁcadn
delad étoms da carbone v X es ha:!.ﬁgem, por ejemplo,

" oomo metenol o etanol 6 disolvemtes de hidrocax*buru, taa_-u

metilmlféxido en presencia de hidruro de sodio durente
alredpdor de 1 a 24 horas & uma temperatyra de Madw
' t!i 2588 a 8580 Mé de hidrolisis con base acuosa, bajo:
1a emdm.&m de qus antes de 1s reacoidn de slquilizactém
1 grupo amine del material de partids Mdroxiesustituido
Be prntm aon un m pwotwtor adsouado, respectivaw

301

e

y alguno de‘R3, 34,_,. E' § }25 ez ORg ¥ By es hidrbgeno, se
mpa:an a parﬁr del correspondiente derivado, en que ale
guno de R 4,. R,y & H en ORg ¥ Rg e metilo, pod tra-
tamiam da dicho &arivaﬂo con bromurc de hidrdgenc en agug
o ﬁcido acm.oo & wa temperatura de alrededor de 252 hage
ta 12595 durm'bs alﬂde&or de 4 a 24 horaa.

Gompuutoa dc .'La !’drnmln ganeral I, en que R, es hidrdgem
¥y onaluquim dt 3 x -] 115 es OBg ¥ Ry es wn grupo
alquilo m’m o ram:tficadn de 1 a 8 dtomos de carbono, B¢

que 33 oa hﬂ.drﬁmo, oeon un alquil hsluro de 1a fémulu

bmm o yodu, an mn disclvente alochdlico inferior, ta:t.

Iéu uombv mmo u $oluenoc en presensia de una 'basa“ors&-
nipa, tal como trietilemina piridina o en wn disolvente
aprdtico tal como ‘dimetiliovmamids, dimetilacetemida o diw

& N e e 1 A

mtt. tal oomo tamiario-butoxicar‘bonﬂ.o © benciloxicarw
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'banilo:', que subsiguientemente se elimina por hidmgenoli;
gls o por tretemientc con éiw;dog cono é&ido triﬂuoraabé—-
tico. Los aléuil—-halwos- empleados en este praﬁedi’.mim‘to
son, écmoeiaos en la t&onica o pusde ger- prepara;dﬁé‘ ﬁor‘
pmcedimientos bien: eonocmoe en la t&cniea.
Los compueatos de 1a f&rmla genera;l I, sn que Rl o8 hiw
drdgeno ¥ alguno de 33, 34, B* 4 g 35 5 088 3"38 o8 alquil-
car'bcmilo, en que 19. mitad alquila tiene &e 1 a6 a’ztamos
de car'bono ¥ es reeta o ramiﬁeaﬁa, benzoilo o fenﬂalqm—
1enocar‘bonilo, en que la mita«i alqu‘llene Y} rects, 0 ramiv
fz.cada ¥ tiene de 1 a 6 &tomos 6e earbann, oe prepam “brvam]
ta.ndo los correspondiezrbes derivadcs,; en que 38 eg hi&rﬁ-s ‘
gena, con un anhidrido feido de la fé‘rmula '
4 | |
(Ry 4000 T

o un haluro 4cido de la férmule ?
I

Rl 4—G—hal'0-

en que halo es clore o broms y R,, a8 wn grups alquilo rec-

to o ramificado de 1 a 6 Atomos de carbono, fenilo o femil
alquileno, en que la mitad slquilenw es rects o ramificada

¥y tiene de 1 o 6 dtomos ds carbono, en presenciz de una

base orgéniea, tal como piridine, quinolina o trietilemina,|

cuya base girve como disolvente, durante alrededor de 1 a

24 horas, a una temperaturs de alrededor de 2520 hasta

A e it
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1004¢ con la condioidn de que antes de la reaccidn el gru-
pool-amino del material de partids hidroxi-chstituide se
profeja com un grupe Yloqueador ad'ecuaao; tal como -berc:laf;-
rié;butoxicarbmuo o bemnoxicarbonno; que se muprinen
suhsiguientemmts por tratamisnto con écido, por ajemplo.
Qoido triﬂuomcé‘bico e hidrogenolisis. Bl antifdrido doiw
do y los reactivos de haluro écido » enpleados en este prow
eadimieﬁtu son conoeddos en la tdenica o pueden prepararse
a par‘bir de los doidos apropiados por procedimientos hien
oonociaoa en la téonica.

Inos eompwmtos de la fé’rmula general x, en que 2?1 of Liw
Mgana y R es N!‘ o¥3 se preparan reduciendo el corres.
pouﬁan‘ke comwasto, en que R5 es N02 ¥y ol grupo amina 1i-
m‘a se protege aﬂemzadamante. La proteccidn del grupo ami»
na libre en ¢l mmterial de partida se consigue, POT 6 Jemw
plo; por tratamiento con un haloformato de =lquilo infee
riorg tal como metil cloroformato, wn aril halo-forma.to;,
tal como benoileloroformeto o un haluro de feido aleanfico
m:-.tor, tal como cloxuro de acstilo o cloruro de propioe
nilo o un haluro de deido aromﬁta.co; tal como cloruro de
beneilo por procedimientos bien cmocidos en la téenica.

Ta reduocifn se efeotfia usando metales, tales como zine

o estafio ¥ dcido;. por ejemplo, zine y dcido sedtico o zino

¥y un aleohol inferdor tal como etanol, pueden usarse. El

%¥iempo do rTeaccilnr varis desde alrededor de 1 = 24 horas
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¥ 1a temperatura vorie desde slrvededor de 25¢ hasta 1002¢

-lfsniendn compuestos, en que cada wno: de ¥, & I-‘j es Mdr&-
geno, cuyos compuestﬁs puedem sexr alqniusadas a 105 Q.
rres'oondientas derivaaos, en qu& Yz e !"3 sm alq'aﬁm Infe-
r:lor, o tratamien'bn, por asempla, uon 'boram/damm 58w
dico vy formalaehiao o un alnohol m:»ior, 't:al ecmo metau
nol o etano:c, dm‘ante alre&e&or da 2 a 48 ho:!bas a -[:empera;..
ture desde alvededor de 25 2 8010. s 8 grupo protentw de
amina se sliminen por hidrel:!.sia seiaa, por e;;emp:m m
tratamien‘ko con los éci&os elorhi’drien, 'bmmh:f.ariﬁo o snl~
fﬂrieo a reﬁujo durante alra&a&or ae 4 B 24 m
ms eompueatos ae 1a :E&mula genaml 1’, en que Ri as alqui,:_t_r
earbanilo, en que la mitad alqnila ¢s rac'ba o ramiﬂna&a
¥ tiene. de 1 & 4. dtomos de cax‘hum, e pre;pazﬁ -!;z'atanda ‘.taal
correspondientes derivmdos en que Rl e hiclr&genn, aon :m
haluro deido de o férmmlsa
3 _
Rl,juc«-halo

en que hallo es um dtomo de haldgeno, por ejemplo, olora o

bromo ¥ Ry es un grupe alquilo recto o ramificado, teniendb

de 1 a 4 d4tomos de carbono en agun, e Presemcia ds una
base, tal como hidrdzido sldico o borate sfdice, a una teme
peraturs desde 02C hasta 2520 duvante tiempos desds 1/2

hora hasta 6 horas.

Log compuestos de la férmls general I, en qus Rl ex ol
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coxicarbonilo, en que la mitad aleoxi es recta o ramifi-
cada y tiene de 1 a 4 dtomos de carbono; 86 preparan bree
tando el corresyondiente aeriva:lo; en que R, es hidrégeno:
or;n mm alquil hal&fumato de la £érmuls

)

halM«-ORls

e que halo es wn &koma de haﬁdgeuo, 8l como ¢lord 0 Dro~
mo y 31-6‘ 88 un grapo alquilo recto ¢ ramificado teniendo

de 1 a 4 #tomos de carbono, en agus on presencia de une

baso, tal como hidrdxmo sddico o borato addioo, a una.

temperatura desds alrededor de 02C hasta 25'*0, duranta
slrededor de 1/2 Yora hastn 6 horaa.
Ivs compuestos de la frmula general I, en gue B, es

an que R..I o8 m.drﬁgena; un grupo alquilo inferior recto 6

ramificeda de ¥ a 4 dtomop ds cardono, bencilo o p~hidro-

:d.boncilw; se preperaron tratando el correspondiente dew

rivado en que R, es nidrdgeno con wr deido de le férmule
Hﬂ@&m@ﬁ«l{?

N,
o uno de sus anhfdridos, en que ol grupe amino estd prow

tegido oon um adecusde: grupo bloguendor, tal como benci-

Nﬁq’z ' "'u.“
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1oxiaarhonilc 0 temiariwbutaxicarbonilo ¥ 37 tiens ol
significade arriba aafim.da, ey un &ker, +al eomo te'km—
hidrofurano o dioxam, elorure de metilemo o cloroformo ¥

en presencia da m agente deshidratanta, cuandﬁ ‘B8 enpleed

_ el éei&c 1ibre, a uwna temperaﬁnra. a.es&e alre&e&or ﬁe 0%¢

hasta 3528, durante alredeaer de 1 a 12 horas, seguid&
de hidrolisis .éci.da para elinﬁnar 105 grupos prnﬁeetorss;,
I‘;os iarSmem Gpticas mdivicmales de los compaestus de 1a
i&rmula generel I, en gue Rl on Hf; gueden sepa.rarse usen-
do una sal de icida (&) 5 (-) bin&ftilfoaf&rico, por el

métudo de R. fz‘i'herbo ¥ otros, ’Eetrahedrem Betters 48, 4617

(1971). Otros agentes raso’luﬁoree, $al ecma ﬁciaa (+) oan~|

for-:l.o«sulfénico tambien pueden empleerse, Los isdmeroa
dptiunsr individusles de compuestos de la fénmﬂ.a I,, on . qué
B, es otro que E, pueder ohtenerse segin se describ& amzi
pare el racemeato solamenta, partiendo de la amine raml-r
tae

Gompuestos de la frmudm general Iv,an que YT e mfra» 6

tra
preparen trando un apropiado dexivede de metil ceboma benw

cil sustituide de la férmila

R0 RY

h s el s sore ds s

PO e

[ N T
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en: que Rg; 310; 311’ R’lo v B2 tisnen loa significgdon dew
finjdos en la férmils IV ¥ 316 es un grupo adecuado de: go-
1ida tal como hallgeno ,por ejemplo cloro, bromo o y&do.;
masilato; toaila'ko; triflato o triﬂuoroauetato con un
reactivo fluorador apropiaao, tal como fluomro de po'basio.
fluor¢ro de plata, ﬂuomro da aesio. ﬂuomro de talio o
fluomo de tatm-buﬁlamunﬁ.a en un disolvente adecuado,
tal como dimetoxietsmo, dimetilaulf6xido, dimetifomamida,
etileno glicol, acetonitrﬂa. agetona, benceno ¢ fluoruro
de hidr&geno & ung temperatura depde alrededor de Of a
20000 durm‘te alredeaar de 2 & 48 horas, Bl gmpo aaliente
%o enls férmale IX tembien puede ser un grupa diazo,

ouyo cagd el react:l.vn flnorador empleado os ﬂuomo de ht-
drdgeno/piridina. Disolventes mdecuados para l1a reacci&n,
an que RlS 88 un grupo d.iazo, son disolventes aprdticos,
tal como dietil é’ter, totrahidrofurane y pentano y el
#iampo de reaceidn verfs desde alvededor de 30 mimatos &
24 horas o una tempereture den alrededor de ~202 haste 65RC
Ilustmtivmnte; un adecusnde derivado de diazo-cetona, es
dsoir, un compuesto de la £éymils IX en que 316 88 W gYUs
po diezo en wn disolvente aprdtico a&ecuado; se afinde a
yme molusidn de fluorurs de hidrdgenc/piridine enfiriads a
~102C. La mezola de reacoidn oo agite vigorosamente s 1040
durante 1 hora; degpuds o alrvededor de 259C durante 2 how

rze y despuds pe vierte sobre hielo. La fase orgdnica se

R
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: .V diehe haluro éeido én un &isol’vente apr&tiw tal eom 6ie-

‘separa, se lava con base, p_é:’c‘ ajenplo,. Bicarbonate aldico,

se sece sobre sulfato de megmesio 3 se congentrd baje Vo~
c:ta:, para producie un deriﬁade &e beucmﬂmmtn aston_
ne ampiadmuante mm%im&& da la f&mla .‘N.

‘ Lcs derivados de- diazowea-km; es &ecir, los eompuestos

de.lza fdmﬂ:a Ix, en que 316 es un gmpo» &iam, sa abtiaw

nen dal correspondiente ha:!.m éci&o, se dacir,, m zf--fe-

) nilaeetilhaluro, apropia&amezrbe suat.ituiao, en qua al han

lm puede ser por e:em;;lo elemo, aﬁadiendo Ientamente

tﬁétar,teé;rahiammrano, pentana, hexano; bencem, dime-

A"t:nzia‘baaa o d:!.oxa:no a una samei&n ae diazometam, anfria-«

da. a alrededor de -40& hasta ZQM m iter aegul&o de vigo-

- rosa ag&tacwn a alrad;aaor de 259 au:-awae almaaaur &e :1 8-

24 hms‘m as:’. obteni&q aerivadq de &iazo—-ce‘l:m ;meaa
ser aisla&a por pruce&imiantcs uomalizadm, pw ejemplo,é :

eva.poracﬁn del disv‘iventa cun puriﬂcae:wn poxy recristaz-s

uzacidn 0 cromatografi’a o puede tratarse s:ln aielamiento

con un apropiado: reactivo ﬂuorador gsegin se ha deserito

E arriha;r.os deﬁvadoa de diazo-cetona apropladnments susii

do arribe deserito*tammén pneda ser utilizedo para pre
compnestos de 1=z férm.’f.a Ix, en qua 316 es,, por ejemplo,
hal&geno, nesilato, tosi:tatn, triﬂata o trifivoroacatato
por proeedmientcs generalmentes comeldos en la ‘tfontoa,

Para obtener compusstos de la férmile general IX en que

PRI R
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R:LG- es ha.'légeno,; tales como cloro;, bromo o yodo, el come
puesto correspondiente de la férmils IX en que Rl&' es un
grupo diazo en un disolvente aprdtico adecu.ado; ge trata
ruspea‘tiiamento gon cloruro de hidrdgeno, bromuro de hi-
drd’gmo o bronﬁrd de hidrégenn o yo&uré de marﬁgeno; Pare,
obvtener compuastos de la fdrmula. Ix en que R, ©3 mesilato
tosilato, tz:t.flaw o triﬂuoroaeetato, el correspondiente
derivado de d:!.azo-—cstom, an decir, m compuesto apropisdo
de la :ﬁ‘ﬂmﬂa ’xx; en gque RlG o8 un grupo &iazo en wn die
solvente apritico aﬂemdo-; se trata con deido sulfdrico
dilﬁid& para dar el gorrespondiente darivaéo de bencil me~
'bm§1 eetm; éuv ge estaerifica von un a.prop;l.ado eloruro. -
#oido o aarxfm;&o ée:!.do; de dcido me’tanawsulfdnico; dcido
}t&luauo aulf&uaof._, dcido triflvorometil sulfénico 6 éci?
do trifluoroscdtico.

kL hsluro awfemﬂaco'cﬂ.o; apropiadanente austituido; musadq
para preparar los derivedos de diazo-cetons de la férmuia
Y,. ag decir, compaestos en c{ue Ri& a8 v grupo diazo, s
obtienen de los eorrespomiientes écidoa; por edemplo; PR
tratamiento com cloruro de tiondlo en um disolvente sprde
%ico, tal como dletil Ster, tetrahidvofuremc, benceno o
diclorp metano, a una tampmtlm; que gleanze desde alrew
dedor- de ORC haste la temperetura de reflujo del disolven-
te durante alrededor de 1 a 24 Horas. Alternativamhtc;

un equivalente del 'cormpondiante éci&o; puede ser tratadd
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con un equivelente de clorure de oxalilo en wnn dma}.wnta
apr&tico, como se 1lustra arribe., a une. temperaturs de a};-
rededor de 0% haste 40¢F durante alrededor &e la 2& Fiowe

ras. Los derivados de fcido 2-femilacdtico epropiadzmente

 sustituidos, empleados segln se describe arriba, 508 com

- nbei&os en 1& 'béanica o pumien ser ob‘bens.aus por hﬁ.dirol:}.»

gig £ci&a o ae ba.se G.e w heneilnitﬁlo aproyia&amem;&

‘ suatituiﬁo, poxmprocedimentas bian concaei&es en la 1;15@..

nica, o pueden ger preparaaoe tratando el nomspundiente
benoil ha.lurc, por e;]emplo, clamra, eon eiam:ro &e pn-»
tasio o clamurc de sodio en wn disolvente ap:r&f;ﬁ.ca, ta}.
como etanol, dimatoxietano, agus o fAicoel o un diaolvente.
apré!t‘ica tal como aiatilé’-ter;: héncené hemeﬂlﬂaéfﬁrtria-
mitla, dimetilsul:f&xido, aimatilformanﬁ.&a, aeetam.da b M
metilacetamida durente alrededor ds 1 a 48 homs 2 una
temperatura de alrededor de 0% hasta 1508C. Los apropia-
damente sustituidos bencil heluros son conocidos en lao |
técriea ¢ pusden ser preperados de los aproplaiemente
gustituidos derivedos de 4eido benzﬁicn o benze:la:ehmn,
que son conocides en la tdcnica,. Por e:jumpla# los hencil
haluros pueden ser preparédos del ‘mpondiante benzale
dehido por Feducclién eom borokidriro de sodfo, Kidruro de
litio aluminio o por reduceién eatalftica o a partir del
correspondiente 4ster £cido benzéico por reduceiln de hiw

druro de 1itio aluminio o borsmo o reduceilm del corresw

PR S R ST P AP N TR S
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pondlente derivado de foido benzdico oon hidruro de 1itio
gluminio y tratando el as{ formado derivado de bemcil elw
aoho!..; por e;xemplo; con eloruro de tionile, oxiclorurc de
f&sforﬁ; tritromrs de fsfore o penta;clﬁmo de Tésforo.
Los oompneé’#os &e la f&mﬂa ganeral Ix; en éﬁe Y es carz
86 prepamn como sigue. Aminogoetonitrilo ws tratado con.

wm eompuea'bo. '.uovando carbon.tlo, para formar unas base de
SQh:lﬁ', de una maners generalmente conooida, teniendo la

estructura

| OH=CN

s,
J H Férmila X

B
e ﬁue B, es hidrﬁgano; fenilo; un grupo é:téuilo recto o
ramificado de 1 a 8 &tomos Qe caz‘hono, metoxi o etoxi; RQ
es fonilo o un grupe recto o ramificado de alguilo de 1 a
8 Atomos de carbono; o R, ¥ B, conjuntamente formaxi wm
grupo slqoilenoc de 5 & 7 dtomos de oarbono, of deeir;cﬁzw
(oW} =CH,~ en que m es un nimero enterc de 3 a 5. REjem-
Plos ilustrativos de grupos aslgqiilos rectos o ramificados
de 1 8 8 Stomos de carbonv, gqus puaﬂen representar R, ¥
Ru’ son matiln. otilo, nepropilo, ieopropilo, n-butilo,
terrio-butilo, N-hexilo,nwoatilo y naopentila.
Especificamente (a) Mo R,, es aminoacetonitrilo de hi~

drégenn, se trats com bengaldshido o aloanal teniendo de
1 & 9 dtomos de carbono, siendo recto o ramificado, por
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ric ~butil cetona. Los compueatos, 11e*vnn&o oarbonilo, son

- acetonitrilo con Benzollhaluro, por ejemplo, benzoil clré»v

-e:}empl.o;; 1-propansl '-l-mtanaii z;z-dimeﬁlpmpan-wla-al &
2;2-dietil‘bm‘;an-1-al; (b) cusndo Rb e fenilo: tratando
aminoaceténi'!;rilo con benzofefona o fenid alquil cetong,
en que la mitad slquilo fiens de 1 o & itumég de carbono
v e8 recta o ramii’ica&a, por ejemplo, fenil metil eetana,
fenil etil cetana., fenil isopropﬁ catana, fanil n-’bu‘til
o&tm é fan:tl terciario-m'hil cetona , ¥ (c) auan&c R, o8
un grupo alquilo reeta o ramificaﬂo, teniendo de 1 a 8 éto-
mos de earhono, tratando amino-aoetcni‘hrilo con uma di-al-
quilcetona, en que cada mitad de alquilo tiene de 1 a 8 "
£tomos de corbono y es rectz o ramiﬁcada,, por. e;]emplo, di-s

metil isopropil cetona., di-m~butil cetona o metil 'berabﬁsa)-

conocldos en la téenica npue&en preparayseé por yrogedie .
mientos bien concoidos en la tdenica..

Cuzndo B, es metoxi o etoxi, se hace wacclonar el amino-

rure: o halure de 4eido alcandies, en que el detdo sleanbico|

tiene de 1 a 9 £tomos de carbono y puede ser recto 0 ramim

ficado, tal como acetil clormre, propionil eloruro, bubti-

ril cloruro, terciario-butirileloruro, clorurc de feido 2,24

dietiltmtirico o valerilelorure a 02C em: &ter, metilenoclo=
ruro, metilformamida, metilacetamide o clorobenceno: en pre-

sencle de unz base org&mfca; tal como trietilemina o piri-

dina, despufs de lo cual se deja calentarse la mezcla de

POy SISV T
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reaccidn hasta alrededor de 25°C durante 1 hora. EL deri-
vado de amina resultante se combina con un reactivo alquiw-
lizador, {48l como metilﬂuorosulfonato; dimetilsulfato-;
metil yodura; metil p-toluenosulfonato § trimetiloxonio
hexafluorofosfato . Mdo R, es metoxi é trietiloxonio
tetrafiuoroborato; Mdo R, es etoxi, a alrededor de 252C
on un disolvente clorado de hidrocarburo tal como metileno
c].orﬁro , elorobencenc o eloroformo y la mezcla de reaocicfn
g8 hizo refluir durante slrededor de 12 & 20 horas. Ia maz;
cla entancea se enfrid o alrededor de 25°C y se afiadif una
basa orgénica, tal como trietilamina o piridina, después
&o 1o cusl se extrajo la soluoidn con selmuera y se alsld
e1 producto.

Cuando Rb YR e conjuntamente forman wn grupo alciuilem de
5a '3' dtomos de cax*bono; ge trate amino-scetonitrilo con
ung aloanona c:tclica; gseleccionnda de ciclopentanona, ci;
¢clohexanona, cicloheptanona para formar una base de Sohify
por yrocedinﬂ.entas; generalmente conocidos en la técnica.
Un equivaelente de la asi formade base de Schiff se traté:
con W equivalente de una base fuerte, tal como alquil li-
t:lo§. por ejemplo, butil litio o fenil litio, dialquilemina
de 1itio, por ejemplo, diisopropilamide de litio o amida
do litio.; butdxido terciario ds potasto, amida de sodio,

hidrure de metal, tal como hidrure sédico, aminas tercia-

rias, tal como trietilaminz, acetilimo de litio o acetilurg
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de: &ili-tio;; hexametildisiloxeno d;é éodio o de 111;16 8o
guido de tratamiento con un reachivo glguilizador de 1a
£érmila VI a.rri‘ba descr.tto. I.a. reaecid:r- ae -aléﬁilﬁ;zaci&r.
puede realizarse en un disolvaute aprﬁtico, por edemi:lo,
‘bencerm ' é*ber, tetmhidrofuraﬁu, &imetﬂsulf&xs.do, hem--
metili’osfortriamida, aietilé“ber de etilenoglicol o dimew
toxietano, El tiempo de veaceidn varfa desde alred.edor

de 1/2 a 24 horas ¥ lu tampemtura var:ta desde alrededor
de ~120¢ & 6596.

Ia asl obtenida base de Schiff alquilizaﬁa ge traw cbn
una base fuerts para genevar un car’ba.nﬁ‘n, que fue %mtaao
cont wn edecusdo raactivo hsﬁ.ome’&il alquiliza&or, aagxi.rioz
de hidrolisis deide. Baseafuertes adenu&as, que pueden ser
empleadas,, son aguellas que sbstreerdn un provtﬁn' damde Al
dtomo de earbono alfa al grupe nitrile; %a’l como aq-‘l.l@li’aﬂé‘ :
crumerados aquf arriba.Resctivos a&eo&aﬁos, halometil B.“L-u
quilizadores, gque pueden ser emplea.&oa, son cloro&iﬂuw |
rometano, bromod:ﬂuorometano o diﬂuoroyodometanm Ia rea-
ceidir pueds efectuarse en un disolvente apr&mco; POT ¢ jom«
plo, benceno, tolueno, &terss, tales como: tetrahidrofuram
no, dietiléter, dimetileul#Sxido o hexametilfosfortriami~
da. YLe temperatura de reacoiln puecle varianr Goade alrede~
dor de -1202 g 6590, preferentemente* ¢mc ¥ el tiempo de

reaccién variard desde alrededor de 1/2 a 24 Noras. El de-

e e e A s Bripn B e

rivade de difluorometilo es {ratade con wn ligerc exceso

) SR

et e A i e i i e et i e St i i 2 4



«56m

10

15

20

25

30

de wm derivado de hidrazina, tal como fenil hidrazina o
K,N-dimetilhidrazina en un dioslvente, %sl como éteres;
oY e:]emplo; tetrahidrofurany o dietiléter; disolventes
de Nidrocarburo clorado; tales como metilenocloruro, ¢low
rof§Mt§ caxrbontetraslorura o alecholes mferiores', tal
é&m metanol o etanol. La reaccidn se efectia a temperati-
ras de alrededor de O hasta la temperatura de reflujo
del disolvente durante alrededor de 1 a 72 horas para ge-
nerar el correspondiente derivado de amino aitrilo libre ,
que pe hldrelize a la aproplade cetona de 1a :t‘drmula iva
Se rea.liza hidrolisis preferentemente en disolventes de.
a‘!.aohol :inferior, tales como metanol o eta.nol contenisnde.
1031 cﬁprico 0 ferroso (Cuso 40 SH 6 raso4, 7H20) 8 tomw
peratura de reflujo durante alrededor de 5 mimubtos a 6
horasa o por tratamiento por decido acuomo diluido; por .
ejenﬁ:.:lo , foido clorhfdrico & dcido sulfarico; o tempera- .
tures de alrededor de 259 hasta 1009¢ durante alrededor.

Ade 1 a 24 horas.

Los compusstos de la férmula general VIII som preparados

tratando un compuesto de la féhrmule

Pérmilae XL
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en que 1217 ez un haldgeno, tal como cloro; bromo 0 yodc;,,_
con trifenilfosfina en wn disolvente 4al como hHidrocarbue
rns, por ejemplo, benceno ¢ tolueno: o aleoholes inferio=
res, -bales como- metanol ¢ e*banol o acetonitrilo, te't;ra.hi-
drofurano s dietiizé-ber o dietox:!.metano a alreaedor de 10
mimtos hasta 48 haras‘ AJ. enfr:l.ar se fcme un precipitaﬁo
qtze fue lavaao con &isolven*be pa recristalizaao usand.o, por
e;iemplo, etilace'!;ato. acetonitrilo o un alpohol infarior
Yare der la sal de bencilfosfonia; aproy:tadamente msti-

tuida. Ia z21 de bencil fosfom.o aproyiadamente sus'titui«ia

tamhién puede ser ob‘benida, tratanao wm 'benc::!. alcohol apro--

| piaﬂamente sustituido con vz aal &e trifenil fosfonio,, 'kal

como bromuro de ‘!:r:L3‘.’5:1:1'5;‘.'.fosf,fc'rrj,o,~ ;zsando genersimente las
niismas con&icioﬁes de reaéci&'r‘ arribe exﬁﬁéétéé; Ta sel de
béneii trifenilfosfonio aproplademente sustimida ée afieds
en exééaé (nhasta 259) de sodio o metal de litiﬁ disuelto én

amoniaco 1fquido, al que se efiade uns centidad neatalftiva

‘de nitrato férrico, omn agitacidn, durante slrededor de 10

minutos hasta 3 horas, después de lo cusl se evapord el
amoniaco bajo. una atmésfers inerte, tal como nitrdgeno o
argén. Un disolvente apropiado, tsl como benceno, tolueno,

dietilétar, ‘tetrahidrofuranc o dimetoxieteno se sfadif y

8l resultante bencilideno Pfosforano se recogild. El bencili-

deno fosforano se tratd con un &ater, tal como alquilo ine

ferior, por ejemplo, metil, etil, n~propil, isopropil § n~

Simmnd Mol tn M
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butil dster & doido trifluoro acdtico en un disolvente,

tal como benceno, tolueno, dietiléter, tetrahidrofuranc

o dimetoxletano bajo una atmésfera inerte s tal como de nie

trdfeno o argln o uns temperatura de O%C hasta la tempew
ratura de reflujo del disolvente durante alrededor de 30
mimrbos a 24 hores, despuds do lo ondl la mezecla de ree~
coldn ae ooncentr& y destild para der la olefina, que fue
tratada con 'ééido mineral acuoeo; tal com§ deido clorhf-
driéo o bromh{drico o un Zeido oréénico, tal como dcidé
{rifivoroasético § fcido p~tolueno aulf&nico; usando un
coéolvente tal como tetrahidrofurano, dietiléter o benceno
durente alrededor de 30 mimitos hasta 24 horas & una tome
peratura deade élradedur de 02C & la temperaturs de re-
flu:]é del dismolvente. In cantidad de ééid.o empleado ﬁquie
verirar desde una centidad catalftios o un £0ido concen- ,
trado.le preparseidén de los compuestog de la fdm}.la VIII
w 80 expone arriba, se describe generalmente por ZPan/
Betmenn, An. Chem, Int. Ed. 1966 p. 308.
Log siguientes e jemplon ilustran uwlteriormente el invento
BJEMPLO 1
£2380 7={{4~(1~d1fluorometil-B{3-hidroxi fenil)etil)ami

nowetil)fenil)acetilaminow3~acetiloximptil-8-ozo=5=tin-lw

azabiciclo [ 4..2.-0,2 00 tm2wane=2uoarboxflico.

Una mezcla de un gramo de deido 3eacetiloximetile7~/ / 2w
L #~(clorometil) ferdl Jacetil Jeming J~B~oxo~5-tia~l-aza~
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bicicla [ 4.2.0_Joct-2-ene~2-carboxflico y 1 gry da 1~
difluorometile=2- :(&hidroxifenil) etilamina en 50 ml. de
e'banol se agitd a 259¢ durante 24 horas s despuda de 10
cual se eliminﬁ el disolvente, dejando L resfduo, que so
cromatografié sobre gel de s:!liee usamio henceno-aeaﬂ:ona
como eluyente para dar el eompuasta del “I'.:f'bulo.

EJENPLED 2
tlha. comnos:lcidn ilustrativa para cﬁ'psulas de gelatina
dure es como sigue;

() l-difluorometil~2-(3~hidroxifenile

e-bilamina V 20 mg.
(b) Taloo 5 mg.':'
{¢} Lactosa 9@ mg.

La i‘orxm:lacidn se prepard hacienda pasar los polvos sew
cos de (a) v (b) = través de un tamiz de malla ﬁna y
mezcléndolos bien. EL polvo entonces se rellend eh edp~
sﬁlas de gelatina dure con un relleno neto de 115 mg. por
chpsula.

EJEMPLO
Una composicifn ilustrativa para tabletas es como sigues
(a) 1-difluorome-bil~2~(3,deoxifenil) |

etilaming 20 mg.
(b) Mmidsn 43 ne.
‘(c)" Iectosa | | | a5 g
{d) Estearato de magnesio S 2 mg.

La granulacién obtenida después de mezclar la lactose con

R
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el compuesto (a) y perte del almidén y gramlada con pastsa
de almiddén, se secd, tamizd y mezeld con el estearato de
magnesio, La mezcla ss comprimid: en tabletas pesando 110 md
cada una,

EJEMPLo
Une oomposi&iﬁn :I.lﬁstrativa. para una suspensidn inyectable
es la aiéuiéﬁte ampolla de 1 ml, para una inyeécisn ine
tramuaéular.

Peso por ciento

{(a)~1-iifincromotil-2~$hidroxi-

fenil)etilaning 1,0
{b) polivinilpirrolidona ;5
(o) Lecitina 100,0

Los materdales (a) ~ (&) fueron mezclados; homogeneizados

ﬁ' rsllenados en ampollss de 1 ml. éue fuerom carrad.és her-

mé’-’;iéamenta y sometidas a sutoclave durante 20 minutés a |

1219¢, Cada ampolls contenfa 10 mge. por ml. del mevo come

mesto (a). |
EJEMPLO 5

Hidrobromuro ds l-fluorometile2e(3 J-dihidroxifenil)etilaw

ming,

(AY & una solucién de 29 mmoles de diasometano en 84 ml. def
&tar, enfriado a 09C¢ y agitado megndticamente , se afiadid
g gotas, durante 45 minutos una solucidn de 3,12 g. (14,5

amoles) de cloruro de 3,4-dimetoxifenilacetilo, en 60 ml.

RO S
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de &ter. Después de agitar dursmte 1 1/2 horas a 25‘25; la
mezelae de reaceidn se afiadid a una solucidn de fluore de
hidrégeno/piridina, preenfriada a 02C, Ta resul tante solu-
cifn heterogénea se agitf = 25%C durante 1 1/2 hom; des~—
muds ser vertié sobre hielo (150 g-r;)‘.Ses ’saizaré_ ia base
orgénica; se lavd con biéérbnhaté sﬁdico (pH de 8) desypuds |
con éalnmera ¥ ée éaﬁé sobre éﬁlfato de méénééﬁ&; I:é cén-;
cgpt:g;ciéﬂ de la ﬁezcla a preéiéﬁ redﬁcida produjo 3.4-in
metoxibencil fluorometil eetona; como un aéeite.;

(B), Una solucidn de 3,4-dimetoxibencil fluorometil cetona

en 25 ml. de metanol, refrigerada a -1020, se tratd conm 300

ng. de borohidruro de sodioc. Despude de 2 horas & una temw
peratura de ~102 a 020 la me‘zéla de reaceién se Qautraliz&
con 6 ¥ de HCL y se concentré al vacfo. EL residuo se exm
trajo varias v'eeeé con cloroformo. La evaporaéi&h del di«
solvente produjo un aceite, r;ue se puriﬁ.cG por desti-la%
eifn al slto vacfo para dar l~fluoro~3-(3 ;4~dimeto:ﬁ.fenilﬁ
propanc-2-ol. Una solucién de 2 gre de l-fluoro-3-(3,4~di |
metoﬁfenil)-pmpam;z-ol_, 1,37 r. de ftelimida, 1,74 er.
de dietil-diazotdicarboxilato. y2 ;4- gre. de trifenilfoafina
en 25 ml. de tetrahidrofuranc se agité bajo nitrégenc a 252§
duremte 20 horas, después de lo cual se evapord el disol-

vente a presi&n' reducids y el residuo se recibif en bene

Teno.

Fl material insoluble se deseché y el residuo semisdlido

!
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obtenido despuds de concentracidn del filtrado al vacfol',
ge recrietaliszé usando diclorometano/dietiléter, para dar
el derivado de fluoroftalimida. Uns solucidn de 1,12 gr.
del derivado de fluoroftelimids y 0,18 gr. de hidrato de
hidrazina en 42 ml, de etanol absoluto se calentdé a re-
flujo durante 5 horas. Deépués de enfriar la solucién, se
concentr$ al vaé:'.o g un volumen de 15 ml. se de 36 Tepossy
durante la noche a 02C , degpuds se filtrd. E1 filtrato se
concentrd y destild a elto vacfo pura producir l-fluoroe
metu-2~(3,4-dimetaxifenil) etilamina. Una solucidén de 0;32
gre de l-fluorometil-2-(3 ;Mimetoxifenil)etilamina en
6 ml. de bromure de hidrSgeno al 47% se calentd bajo mie
trégeno a 1000¢ durante 4 horas, despuds me concentrs a,
presién reducida para dar un residuo adlido, que fue re=
oristalizado desde etanolw dietiléter para procurar hidrow
bromuro de l-fluorometil~2-{3,4-dihidroxifenil)etilaming,
punto de fusibn 1939C.

EIEIPLO §
Benoil d4fluorometil cetona.
tha golucidn: de fenilmetilenimino scetonitrilo (2;880 Ee
3 20 smoles) en tetrshidrofuranc (10 ml.) se sfiadid a gow

tag a -789C, a unaz mezela de imopropilamina (2,438 gr. &

24 mmoles),~ bromuro de litio (9 gr. ) y p-butil litio

(11 nl, de una solueibn 2 M,)}.La mezels so agitd durante
1 hora a ~782¢, Se afiadid benecilbromuro (3,420 gr. & 20
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" mezela cruda se separd por cromatografia de columma sobre

mmoles) en 10 ml. de tetrahidrofuranc y se continmuf Ia
agitacin durante 1 hora mfs a,-7'8'90. La hidrolisis y 1a
extracci:fn: con &ter did 4;635'- gr. Qe 2é-fenilmetilim bon-
ceno propsno nitrilo como un sélido amarillento.

1 MR (0001,): 8,2 pom (4, I = 1,2 Fpy 1 )3 7,65-T,05 oo
(m, 10 H); ,70 P (doblete o triple'ba, & = 6 Hy, ¥ 3, =
1,2 112, 1 H); 3,25 - 3.10 ppR (m., 2 H)e

Unz solucifn de 2-fenilmetilenimino 'benceno ‘propens n:}:t:ri..;.
lo (1,17o g« 6 5 mmoles) en tetrahi&rofurano (5 ml;) se
aﬁqaid a una mezclsa de acetiluro de litio (0,352 are 6 11
mmales) en tetrahiﬁrofurano {10 m.) e ~7820, Se hizo ‘paw
ser una corriente de nitrégeno r&piﬁa a través de la golu~
eidn durante 2,5 horas, D2 mezcla se calentd 2 5000 antes
de afindir gredn "22", Por extraccidn de &ter ;} demtila~:
oidn se aislaron 0;310 gre de 2-difluorometil-2~ferilmeti~
leninino beneceno: propanonitrilo.

Punto de ebuwllicidn: 95-1002C (0;0‘} m.Hg) Kugelrohr,

A una sgolucildn de 2«diflucrometil-2-fenilmetilenimine ben-
ceno propanonitrilo (180 mg. & 0,63 mmoles) en clorure de
me'biléno {5 ml.) se afiadid fenil hidracine (71 mg., & 0;65‘
mmoies) Ja mezclar se agité y éalen‘b& 2 refilujo: durante 12

horas. El disolvente se ¢limind a presidn reducida y la

gel de sflice (10 gr., eluyente kter/benceno 96 {4) para

dar 2egmino-2-diflucrometilbencencpropanonitrile, pun‘td de

PO
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fualdn 602(!; que sé’:hidroliz& por tretemiento con Zeido
clorhfdrico acuoso diludio a 752C durante 12 horas para
dar bencil difluorometil cetona.

EJENPLO 7

frifiuorometll 3,4-dimetoxibencil cetons.

he mezela de 20 mmoles de 3,4~dimetoxibencil bromuro y

22 mmoles de trifenilfosfina en 50 ml. de benceno se coa~
lentd a temperatura de reflujo durante 2 dfas. El m‘SZL:l.do,'r
qﬁe se mparG al entriar; fue filtrado, lavado con beﬁi_zeno
ﬁ' secado a presidn reducida para dar bromuro de 3 ;4;-dime~
toxibenéiltrifenﬂfoafonio:; A una solueién de 100 mi, de
Maco 1fquido sedo se afadid eo&io<; finamente dividido
(0;46 g‘. é 2,;1;"":‘!) y me cantidad éatalitiea de nitrat&..
ﬁrrico.ﬂ Cuando la solu&ién de sodio azul se volvié gris ,
ée afindieron 10 gr. § 2;10“2 ¥ de finamente &ividido brow
muo de 3,4-dimetoxibencil trifenilfosfonio. Despuds de
agiter durante 15 minytos se evapord el amoniaco bajo una
corriente de nitrdgeno. Al residic se afindieron 100 ml.
de benoono anhidro y la solucidn se hirvié durante alre-
dedor de 10 minutos bajo nitrdgeno. El residuc sdlido se
separd por filtracifdn y al filtrado conteniendo 3 ,4~dimo-
toxibencilideno: trifenilfosforanc, libre de sal, se afiow
dieron 6;6 gre &8 5;10"2 ¥ de trifiucrs acetato de etilo.
Ta mezcla de reaccifn se caléntd a temperatura de reflujo
bajo nitrdgeno durante 12 horas. La concentracién del
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disolvente dej§ un residuo, que fue destilade &l alto vaw

cfo pare procurar Z-etoxi~l,l,l-~triflnoro-3-{34-dineto-

xifenil) prop-2-ene—.Una soi!.uciﬁn de 3 gr. de 2~etoﬂ*1,l;1-
triﬂuormé;/ ( 3~;4-dimetoxifenil)prop-2«eno en 50 ml, de
&ter se tra‘b& con vna solueidn de 1 m de- 5cido sulfﬁ:ico
en 50 ml. de agua, Iz mezele de rea.ccidn se agit& duran:te
1/2 hora.s a 252C, La fase de &ter se separ&, 1lavd con
saln&era; gecs adbre sulfata de mogmesio y se eoncen'hr-&-
para dar triﬂurometil 3,4~&imetnxibeneil cetona,

cuando en el proeedim:.en-bo del Efemplo 6 se sustimyﬁ oY
bencil bromuro uwnsg cantﬂ.&a& apropiada de 2,3-i9°propi.i-
denodioxibencil broxmn-o, 3,4-1sopropili&enodioﬁ.benci1
bromura, 3-benn.loxi-4-metoxibencilbromm, 4«-bénciloxi~‘4~
metoxibencil bromro, 3,4-metileno&ioxibencilbromro,m
metoxibencil bromuro, 73~metmd.benei1 bromurs 0 4=clopp-ls
atilbencil bromuro, se obtuvieran los sigulentes deriva-
dos de cetonas |

Difluorometil 2,3-isdpropilidencdioxibencil aetona;
Difluorometil B;Misopmpm&enodioxibencil cetona';
3~benciloxi-f~metoxibencil difluorometil c.e*b'.ona; 7
4~benciloxi=3~metoxibencil difluorometil cetona;
Difluorometil 3;4~~metilenodioxi:bencil cet'ona;»
Difluorometil 4-metoxibencil qetona;

Difluorometil 3-metoxibencil cetomz, ¥

4=-cloro~l~etilbencil difluorometil cetons.

b s i ]
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Cuando en el procedimiento del Ejemplo 5 (4) se sustitu/s
una cantidad aproplada de 2,3-isopropilidenodioxifenil-ace~
$ileloruro, 3,4~isopropilidenodioxifenilacetil cloruro;3~
benciloxi~j=notoxifenilacetil cloruro; 3.4-met11enndioxifb;
nil-acetil cloruro; 4-metoxifenilacetil cloruro; 3;metoxi~
femlaoéfilnoloﬁro 8 4~e1°ro~1;et11feu11acetn cloruro,
por 3;4;d1mst§xifbniiacetil clorﬁro; g8 obtuvieron 1oé gl
guientes derivados de cetona:

Fluoromatil 2;3~iaopr0pilidenodioxibencil oeﬁona;
?1uor6met11 3;4»1soprépilidenodioxibenoil cetona;
3«benniloxi§4~metoxibencil fluorometil oetona;
4=benciloxi=3-netoxibenctl fluorometil cebons,

Flurometil 3;4¥ﬁetilenoaioxibencil ceﬁana;

FIuorﬁmatil 44metoxibenoil catona;

Fluorometil 3~metoxibencil cetona y
4—nmorn;1;et11bano11f1uoromet11 cetona.

cunndo en el procedimiento del Ejemplo 5 (B) se sustituyd
una cantidad apropiada de fluorometil 2;3~i50propilideno—
dioxibencil cetona, difluorometil 2,3-isopropilidenodioxi-
benecil cetona, fluorometil 3;4—1soprop11idenodioxibencil
cetona;.difluorometix 3,4+ds0propilidenodioxibencil cetona;
fxuoiometil 4umatoxi-bencil cetona; difluorometil A-metoxiw
benoil catona; fluorometi] 3I-metoxibencll cetona; difluoro-
metil 3-metoxibencil cetona, 4~clorowlwetilbencil fluoro-

metil cetona, 4~oloro-l-etilbencil difluorometil cetoma &
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trifluorometil 3f;4-dima‘tzoxibencil cetana.; por 3-;4~dﬂne‘bo-
xibencil fluorometil cef:ana; se obtuvieron flos giguientes
productos respectivos:‘

1=fluorometil-2~(2 , 3=-dihidroxifenil)etilamina hidrobro-
mara, o

1-3i fluoroneti-2~(2, 3-Bihidroxi fenil)etilaning hidrobro-
miro,

l;ﬁuorometil-z-(:{.;Mihidroxifenil) etilamina hidrobro-
muro, |

1-difluorometil=2=(3 ;Whoﬁfm1) etilamina hidrobro-
l;-ﬁuorome'kil-Z-( %hidmﬁfenil)etil&zﬁina hidrohrmmro,
l—@ifluormnetil&(4—hidroxifeni1)e§ilamina hidfc;bronnﬁ'e;

1~fluorometil=2={3=hidroxifeniljetilamina hidrobromuro,.

1-~difluorometil-2-{3-hidroxifenil)etilamine hidrobromuroy |

2~(4~cloro-l~etilfenil)=~l-fluorometilotilaming hidrobro=
mro,

2-(4=0Loro-Lmgtilfonil)~l-aifluoronetiletilanina hidrobro-
mro y | ‘
1=trifiuorometil~2~(3,4-dihidroxifenil) etilaming hidrobrow
Imro,

Cuendo en el procedimiento del E';]empl.d 5 (B} se sustituyd
unz cantidad apropiade de fluorometil 3-‘bencilo:£i~4—mew
te:d.—benéil cetona, difinorometil 3~benciloxi~{~metoxibenw—

cil cetona, fluorometil 4-benciloxim3-metoxibencil cetonsa,
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ev———.

difluorometil 4~bonciloxlie3-metoxibencil cetona; £lvora-
metil B;Mefilenadiox&—-bencil cetona § difluorometil 3,4
metilenodioxibencil cetona; por 3,4~dimetoxibencil fluorow
metil cetona y el pasa fingl de hidrolisis con bromuro de
hidrégeno, se elimi_nd , se obtuvieron los siguientes pro=
dr:t&bés mspe&iﬁe.
léflﬁc;rt-)metd..l-.-zva-( 3-henoiloxi~4-metoxifehil) etilaming ,
l;di ﬂuo@etﬂ;z;c 3=benecil 5xi~4~metoxifanil) etilaming ,
l=finorometile2=(4=benciloxi=3-metoxifenil)etilamina , /
1~;-dif1uorome‘til-2-( 4beneiloxi-3-matoxifenil) e‘bilam:!.na;.,
1~ﬂ1'10romet11~2‘~(3 ;4~metilenodioxifenil)etiﬁlamina ¥
Lo £10rometLlmde( 3, d=metilenodioxd fanil ) ebilaning,

| EJEMPLO 8

131 fluorometilwsw( é..hidmxi~4-metoxifenil,)etila.ux§.na. o

Una solucidn de 0;05 ¥ de ledifluorometile2e=(3=bencileoxi-
femetoxifenil)etilaming en 150 ml. de etanol se agitfl vi-
goréaamente durente 6 horas bajo una atmésfera de hidr~
gono- en pregsencia de 1 gr. de paladio &l 10% sobre carw
bén vegetal tipo H, El catalizador se separd por filira=
eifn y la concentracidn del filirado a presidn reducids
produjo lwdifluorometil=2«({3~hidroxi-4-metoxifenil)etila~
ming.

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 8 se sustituy$ una
cantidad apropisda de l-difiuorometil~l-(4-berciloxi-~3~

metoxifenil)wetilaming,l-fluoronetil=2=(3=benciloxt=fw=
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metdxifenil)=etilaming & l-fluorometil~2-{4«henciloxi=3~
peboxifenil)w etilamina; por lﬁﬂuorameﬁi-aw(}-benciu
loxi;-%me'boxifenil)etilamina; ge obtuvieron los signiene
tes compuesgtos reayecfivost
1-&1ﬂuommetn;z;(@maroxi;3¢metonfeni1)eti}.am:tna_;
1—i‘luorome‘ki3;-;2;-(.3—hidroxi-4»metoxifem1)aﬁilamim ¥ |
l-;cli ﬁuorometiI;Z;( 3~h1droﬁ~3~metr-:v:dfaﬁﬂ) atila.mim..
EJENPLO

Bencil Ne({1-difluorometil=2-(3,4~diacetiloxifonil)etil~

carbamatos

2 N de hidrdxido sédico scuoso y anhidrido acético (,25zv)

se afiadid simultdneamente durante 1/2 hora & una soluciln

de bencil Nel-difluorometil-l-(3,4~aihidroxifenil)etil/.

carbamato (6 gr. ) preparado a partir de l-difluorometile

2-(3,4=dibidroxifenil)etilamina y oloroformate de benciloy

en 30 ml, de hidrdxido sddico I ¥ bajo argén , de modo que

el pH se mentuviera entrs 6,5 y 7,5. Después de 1 hora a

2590 se ajust$ el pH a 1, usendo 4ecido sulfdrice 6 Ny

despuds la solucidn se eftrajo con cloruro de metileno,la

fase orginica se secd y concentréd paraz dar N-({l-difluoro-
metil-2-(3,4~3iacetiloxifentl)~etil) carbamato.
EJEMPLO 10

Ne{1-difluorometil-2—(3,4~dihidroxifenil) etil)acetamida,
A wna solueidn agitada de 6,8 gr. de bérex en 10 ml, de

agua se afadié 10 mmoles de l-diflucrometil—2e-(3,4-dihi-

hmne et % wams Abeeti UM s & ses s et i en R Teyanen

- Areth ot S
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droxifenil)etilamina, bajo argén. Despuds de 15 minutos
el pi se ajustd a 9, por 1z adicidén de hidréxido sédico
2K , después '2;89 mg. de cloruro de acetilo se sfiedieron a
gotas; mientras que el pH se mantuvo entre 9,0 y 9,5. La
solucidn aéuosa ge la.vtf con éterr; se aﬁust& e un pH de 1,
usando dcido sﬁlﬁirico Sn; y se extrajo con clorurc: de
ngtilenc, La faée argﬁniea. se secd y concentrd para pro-
curar N-;-(1~di fluorometil~2w=(3 ;Mihidro:d.fenil) etil)ace=
tamida.

EJEMPLO 11

Hidroglorurc de 2-aming-N-{l-di fluorome*bil-«z-—(;,ﬁ ihf.dro-

xifenil)etil)upropionamida.

Una suepensidn de 10 mmoles de 1~diﬁuorometil-2~(3.4~dt-
hidroxifenil)etilamina en 50 ml. de cloruro de metileno se
tratd con 1 gr. (10 mmoles) de trietilamina; desMs de -
1o cunl se afizdieron 10 mmoles de N-carbobenfiloxialanina,
en qus la funcién fcida se zetivéd con etoxicarbonilo en
10 ml. de clorurc de metileno. La mezola se agitd a 2520
durante alrededor de 16 horas, despuds se lavs con agua.
La capa orgfnica fue secads y evaporada. El residuo fus
recibido con éter y la solucién de ¢ &er se refrigers a
0%¢, Se hizo burbujear una vigorosa corriente de gas de
HOL a través de la aoiuci&n durante 3 horas'; despuds de
lo cual se lavd la solucién de éter con agua. Le fase

acuoss Be evapord para procurar hidroclorurc de 2-amino-i-
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 tetrahidrofurano se sfindid a gotas, a 252C a una mezela de

durante 1/2 hora a 25%C la mezels ge calentd a 5020« du~

(1--aifluorometil~2--(.3.;Mihiﬂroxifenil)‘atil}-propionamidas
BIEMPEO 12

Hidrocloruro de ldifluorometil~2-fenetilamina,

Una solucidn de deido: propanodidice etil 2-metilpropil

feter (18;830 Fre o8 6 0,',1 mol) en 10 ml. de té-bréhiam;ﬂmano

anhidro a;xe ﬁa&i,& a gota.s; 2 259C 2 wna mézela de hidmxro

de sodio (4 ;,8 gr. de une diépami& Bl S04 en écaité) en

80 mi. »de tetrahidrofiranc. Después de agiter durazitaA 1

hora & 259C se a%adid beneil Bromire (17,1 g% 4§ 0,1 'mol).|

Le solucidn se a@tzf durante 2 horas a 259C por hidrolie
Sis; extraceifn eon éter ¥ elimiﬁaci&ﬁ dei dia‘elventé’-a,v .
presién reducida se aislaron: 2? ;5;@ gr.. de unx acai.tﬁ be»

destilacién fraccionsl se obtuve doido 2-fenilmetilepra-

panodidico, etil 2-metilpropiléater en un rendimiento da

53% (1‘4‘,840) . Punto de ebullicidn: 95-089¢ (0,2 mm, de Mgz},

Una solucién de 4cido 2-fenilmebilpropanocdidico, etil P

metilpropil éster (4.170 gr. § 13,1 mmoles) en 3 ml. de

hidruroe de sodio' (0,628 g:r. de una dispersidn al 50% en

aceite) y tetrahidrofursnc (10 ml). Despuds de sgitar

rante 10 minutos antes de afladir una corriente de freén »
nwarn,

Ta solucidn se agitd' durante la noche & 25%¢, despule se

extrajo con éter. La capa orginica se lavé con agua (2x);
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y salmuera saturada (Ix) y se secd sobre sulfato de magne-
siov Bl disolvente se elimind por destilacién a presién
reducida, para dar deido 2-difluorometil-2-fenil metilpro-
panodidico, etil 2-metil-propil dster como un aceite. Una
soluéi&n de éoidé 2~d1flﬁorcmet11—2-fanilmatilpropanodiéi-
co; etil;e;metilpropil éster (14;7 gr. 8 44; 8 mmoles) en
dcido triflunoroacdtico (50 ml.) se agitd a 259C dursnte 2
horns. Por destilacidén del disolwvente a presién reducide

v recristaligzecidn del material orudo en pentano, se als—
15 10;52 gr. de dcido 2~difluorometil-eufenilmgtilpropano;
di&iﬁﬁ; mbnoetil dster. Punto de fusidn 43;5-4490. Tna ao;
lucidir de £cido 2-31fluorometil-2-feniluetilpropanodisico,
monoatiléater (i;lo‘gr. 6 4 mmoles¥ en fcido acdtico (20 mL
ge hizo refluir durents la noche. Por destilacidn del di;
solvente & presifnm reduoida se aislé un aceite (@,900gr).
1 feido 2-difluorometil-3-fonilpropandico, etiléster se
obtuvo por destilacidn., Punto de ebullicidn 8o02¢ (0,3 mm,
de Hg)Kugelrohr. Una mezcla de etildster de doido 2-difluoe
rometile3-fonilpropandico £780 mg. & 2,9 mmoles) en 4cido
olorhfdrico {6 M; 20 ml,) se hizo refiulr durante 20 how
ras. Por extraceidn con &ter se eisld doido 2-difluorome-
t11§3~ianirpr0916nico, como un aceite amarillento (620 mg.)
A wna solucidn de oloruro de doido 2=d1 f100rome tile3=Fom
nilpropandico {preperado por reaccidn del correspondiente

deido con cloruro de tionilo, s reflujo, durante 1,5 H)
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(765 ng. & ,3;,5 mmolses) en benceno mmhidro (10 ml.) se atiaw
di6 aciuro de sodio (260 mg. & 4 mmoles). La mezels se
pgit§ durente 8 horas = refiujc. ElL material insoluble se
filtr& sobre un filtro de vidrio molido y el aisolvembe- se
eliminé' a presiGn reducida. Asf se aislaran 710 ng. de mwm
acerbe, que era una mezcla de isocianato ¥y Ge material de

partida (85/15 del espectro 1

R (cﬂnl )s 2260 u L fuerte.

HNMR) o

Rl (2-6.1ﬂuorometil—2-isocianatoetil)benceno crudeo (710 mg)
en fcido clorhfdrico coneentrsdo (5 ml.) se calents a Ta-
flujo durante 2 horas. Despuls de enfriar; la éolmi&n«ae
iav5‘ con &ter {2x). 'La gapa de éter se extrajo con sguacy
lag capas acuosas eombina&aé se evaporaron a presiln redu-
cida. El s8lido erudo (550 mg) me recrista.l:tz& desae ef«aflv','
nol y é&ter para. dar hidrocloruro de 1—&:.f1uorometil—2-fé~ .
niletilamina, punto de fusién 168—17090( se sublima),
Cuando en el procedimiento del Ejemplo 12 se sustituys una
centidad apropia&a‘.‘ de 2 ,3-1sopmpili&e'nodim'bencilb hro=
mure 3,4-isopropilidenocdioxibeneil bromuro , 3;Mi¢10roben-
cil bromuro 4~trifluorcmetilbencil bromurd & 2-fluortel
nitrobencil bromaro, por bencilbramurc;- se obtuvieron los
sigunientes proéuctos regpectivogs

Hidroclorure de 1-dif1uoromet11-a-(2,3-dih1drax1fen11)et1»
1&mina-,v

Hidrocloruro de l-difluorometil-2-(3,4-dihidroxifenil)eti-

.k
]
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tantze,

Hidrocloruro de ledifluorometile—2-(3,4~diclorofenil)etitam
nina,

Hidrocloruro de 1;dif1uorometil-2—(4—triﬂuoromotifenil)
etilaming e Hidrocloruro de l-difluorometil——(2-fluoro=jw
nitrofenil)etilamina.

EJEMPLO 13

1-trifluorometil~2=(3,4-~dimetoxifonil)etilamina,
Uns. solucidn de trifluorometil 3,4-dimeboxibencil cetona

( 0;08 mol) e hidrocloruro de hidroxilamina (0';06 mol) en
150 nle. de piriding ¥ 150 ml, de etanol se hizo refluir
durante 1 hora. El disolvente se eliminé y el residﬁo ge
recristalizd deéde dter de petrdleo. (Punto de ebulkicidn
30-;60&0) para dar trifluvorometil 3,4~dimetoxibencil ceté-
ﬁﬁa. Ya cetoxima (0,05 mol) en éter seco (50 ml.) se aiig-
did a gotes a una suspensién sgitada de hidrurse de 1itio
aluninio (§,08 mol) en éter seco (50 ml.}. Ia meszcla se
calentd a refiujo durante 4 horas y se destruyd el exceso
de hidruro de litio aluminio por adicidén enidadomn de agua.,
despuds de lo cual se afiadid Hidréxidoe sédico al 10% (50
mle). El material e61ido se meperd y el filtrado se secs
gobre sulfato de megnesio y se oconcentrd, dejando un rew
siduo, que se recristalizé desde etanol, para dar letri-
ﬂuorometil-a-nu;4~dimetoxifenil)‘«atilamina.

La presente patente de invencilén recaerd sobre las si=
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REIVINDICACIONES

1.~ Proceldimiento para 1la obbencién de alfa-halometil amie
nas de la £8rmin

T S
. '}
By OB, ~CHNHR,
By Bg

en que Y oa maa; rchrw; E"B-G-; Rl an hidr&geno; aléuii«-
‘oa.rbom;to; en ciue 1l mitad alquilo tiene de.1 a 4 ﬁtoﬁoq
dé narbono y es rects o mmiﬁcada; alcoxicaz-bonilo; .
que 1& mitad aleoxi tiana de 1 & 4 ﬁtﬁmoa de oarbom ¥

Y] reota o ramificada & wR.’ s 1 gue 127 es hidﬁgeno.

2
m gmpo» alguilo 1ni'erior recto o ramificedo de 1 8 4 d'!:o-

mos de carbom.bencila o p_-mdroxibencilo-cada uno de R3
R‘g 35, y RG 'tim el significado definido en la 'rabla
I, en que Rs es hiarégam,un smzpo alquilo recto o randfi-
cado de 1 & 8 &tomos de car‘bmo, alquilcarbonilo, en que
la mitad alquilo es reots o ramificada o tiene de 1l e 6
tomog de oarbonﬁ; benzoilo a;fannalqulenocarbanno', en
que la mitad de alguileno es recta o ramificada y tieme

de 1 a 6 Stomos de carbono y cade uno de '!'2 e r3 o8 hiw
drdgeno o tm grupo alguilo inferior de 1 a 4 dtomos de

carbono segin Tablse I, con la condicidn de que ousndo

¥ he s et s dade Ve e sl
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cada uno de R , Rz;;,. 25, R"#ﬂj ¥ Rg es hidr&gena; YT s otro
que Fi0-; y sus sales formocduticamente aceptobles ¢ isd-
meros Spticos indiviauales; caracterizado porque compren
de

(a) °mﬁd0 Rl es bié;rtsgeno, Y oo ~GHF2 & ~GH,F ambos R3
R, 4 8on ORqy en que 38 es h;@&genq_o ami?os 4 y Rﬁ son
O'Rar en que 38 es hidrSgens o ambos 124 Yy Hs :Iunf;as sm;
~0wCH,~0= & en éue cada nnorde X , 1&4; RE; R'4 ¥ Rsses .
como se hz definido de atro modo en lo que preced.e, exus
eeﬁbo ‘que R'B es metil’o:z;‘ R,). es otra qﬁe -RY Yox 1a npera-
ci&n de reducir quimica 0 anali’aicamente un derivado ac
fenil halometil cetona ampia&amente sustituiﬁo de s
£érmle

R By
R T 01{2-},!-!‘

R

10 B

en que ¥’ es ~CHF,, 8 ~CH,F 5 ¥ ca.da mo do R or R].o' Bll’
R’ 10 ¥ Rla tiene el significado definida en: la Tabla II,
econ la condicién de .que, cusndd cgda o de Rg,‘ 810, R_ﬂ_ ’
R'lo ¥ By, oo hidrégeno, Y eas otro que F3c",f' gl COYTEBPON~

diente alcohol, que es tratado con 1 equivalente de unm

inmida apropiada,l.l squivalentes de unz fosfina apropiada |

JRIONSRPRNR

PRV
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¥ 1.1l squivelentes de dletil szodicarboxilato en un disol-
vente adecusdo a slrededor de 02 a 10080 durante alrededor
de 1/2 Horas hasta 24 horas bejo una atmésfera inerte, se~
guido‘ de hidrolisis-;

(v} cuando Y a8 .mm o» By ©8 hid.régeno, ambos R, ¥ 114 gon

3
ORB, en que Ea es h:ldrdgeno o mn'bos 34 y R5 son 0R8, en
gue RG o8 hidrdgeno o ambos R By y R Juntos son ~O-CH,~0-
§ en que eadas uno de RB' 4, Bgs R’ 4 y Ry es como se &efi-
nido da otro modo en lo que p:receda, excepto que RB 8 MG
tilo ¥y R5 es otre que -NY,Y,, tratando un d1éster de Eﬂi-
do inferior alquil melénico de la férmila

(iH,ZGOO alciuﬂn inferior

€00 alquilo inferior
an qﬁe cada grupe alquilo inferior puede ser igual o d4f- ...
ferente y es wm grupo rasto o ramificadn; teniendo de 2 A
4 4tomos de- carbono, con uns base fuerte en un adecuado

disolvente aprdético, para genersyr un carbanifn, que es al=

quilizado con un compuesto de la £irmla

ar que 3’9 Byge Ryje RU0 y B12 tienen los significados




.

10]

15

20

25

30

“‘base fuerte, seguido de tratamiento eon 'xm reaetivo gle

{c) cuando ¥ ss —CF 31 Rl es h1dr6geno, tanto B, como R

definidos en la Tebla II, ¥ X es mn grupo ssliente, & teme

peraturas de alrededor d4 =-302¢ a la temperatura de reflujo)

del disolvente durante alrededor de 1/2 hora hasta 24 Boras|

tratando el diéster de fecido malfnico mlquilizado con una

ciuilizaaor adecuado de difluorometilhalo é. temperaturas
de alrededor de -;200* a 602 @ a@-ba -aﬁrﬁximadaméﬁfé 15
minutos hasta 24 horas y con hidrolisie #cida con i;mbai;
guiente 'bra'bamiento del asf o’btenida derivedo de ﬁaiéq m‘m-
idnico con dcido hidmz&icc durante alrededor de 1 a "4
horas, a -bemperaturas de alrededor de 02 a 60!26 3 conver-
siGn del deriva&o de éoi&o propifuico al halm-o Qeido ave
es tratado eon acluro de godio a f:emperaturas de reflujo
durante- alrededor de 40 a2 100 horas, geguido de hidrolicis
fcidag ' '

3 4 ..

son 0R8, en que Ry es hidrégeno, y tanto 84, como 35 son

8’ en que Rg es h:.drdgeno, y tanto R 4+ CODO ns son =0= |
c}ra-o-— o en cada uno de R., R,, RS, R 4 ¥ RG tiene el sig-
nificado definido de otro modo: en la Tabla I con las ex~
cepociones de que 38 es metilo y R,5 eg atx;o que NY2Y’3 eg~-
4 preparados tratando una cetona de Ia flrmula

O
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o B9 O

crrec-rz

B

10 12

en ciue Y, es -0?3 g 'Bg, RIO' Rll, R'lo ¥ By, tienen los'
pignificadon definidos en la Tabla II con una sal de hiw
droxilamina; en un disolvente aleohSlico inferior c;a a.é,ua.
5 ooﬁbinacionss de los mismos, en presencia de uns baso
mineral u orgdns.ca durante alrededor de 1 & 8 horas a i

rededor de 202 g 1002C para dar la correspondiente oxiir=,

que es reducida a la aning

(d) cusndo R, es hidrégeno y alguno de Ry, Ry, R & R”;ps

5
038, en que Ha o8 hidrdgeno; tratando el oorreapandiente;
&eﬁﬁdé; en que R’B ea metilo, éon bromuo de hidrd’geno}lén
agus o doido acético durante alrvededor de 4 a 24 horas e
alrededor de 2580 hasta 125203

{e) cuandp R, es hidrdgeno y alguno de By, R 4 R5 8 R“i en
ORg ¥ Bg es un grupo alquilo recto o ramificado de 1 a 8
4dtomos de carbono; tratando los correspondientes derivados
protegidos con amina, en que Ry es 1idrdgeno con un alciuil
heluro de: la f8rmula 3131 et que R13 es un grupo alquilo
recto o ramificado de 1 a 8 dtomos de carbono y X es ha-

1dgeno, en un disolvente adecuado en presencia de uns amina
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onginice durente alvededor del = 24 horas & elrededor

de 259C a SBQG; seguido por hidroligis de baée:f e hidroge-
noiisis o hidrolisis éai&a;

(£) cuando R, es hiﬁr&genu y alguno de R ' R ¢ RS $ 3’4 es
0&8 y RB es alquiloarbonilo, en que la m‘ltad alquilﬁ ‘kie-
ne de la 6” ﬁtonos de carbono y es racta 0 ramificada,’ban—
zoilo o Ienilalquilenocarbonila, en que la mitad ﬁe a}.quim
lencu es recta o ranificada y tione de 1 & 6 étomos- de car-
bono, tmtanao, losz cozrespond:tentes derivados pmtegidos
eon amina., ez que Rg gs hzdr&gem, con un anhi'dridc e éci-

do de la fémia(ﬁll; Q:——) 20 o un haluro écido ﬁe la :Edr-

_ mula -gnhalo. en gue halo es c¢loro o byomo y es 1M
4 4

g:mpo alquilo recto o ramzficad& de 1 ab étomas de car-
‘bano, fenilo o fenilalau..leno, en que la mi'bad de alq

leno es recta o ramificada y tiene de 1 g € ét.o_mos de sor=
'bono;, en presencia de una base orgénica; que sirve como
disolvente; durante alrededor-de 1 a 24 horas a alvededor
de 259C hasta 1008C seguido de hidrolisis &cida o hidroe
genolisis.

(g) cuande B‘J. e hidrdgma‘d y 115 es ~NY, Y3, redueiqndo el

correspondiente derivado, en que R_ es --NOZ ¥ 1a anina li~

5
br@ es adecuadamente protegida y cuando Yz Y Y3 son otros:

que hidrdgeno, alquilizando 1la asf :E‘ormada aming, seguido
de hidrolisis 4eida;

(2) cuando R, es alquilcarbonilo, en que ls mitad alquilo

i
!
i
1
¥
j

R
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tiene de 1 & 4 dtomos de carbono y es recta o ramificada,
tratendo los correspoddientes derivados, en que Rl 8 hle
drdgeno con wn halure dcido de la férmula R15 j—halo, en
qugyha]..o es ‘unkétomo de haldgeno y 315 ag un grupo aléuilo
recto o ramificado de 1 2 4 4tomos de carbono emun disole
vente adééﬁado en. ﬁreéen&ia de uns bage 8 uwna temper;ztm
de alrededo:; de 1/2 hora hasta 6 horas;
(1) cuando By eé alcoxicarbonilo; en que la mitad slooxi
tiene de 1 a 4 &tomos de carbono y es racta o ramificada;
tretande el correspondlente derivedo , en que 171 es hidr&-
3eno~; con un haloalquilformato de la férmula O en éﬁe
hato=boor,
helo es un dtomo de haldgeno y Ry, es un mﬁéajq;ﬁilo rect§
o ramificado , teniendo de 1 a 4 Stomon de carbono; en ag"a;
én MBeneia de una base a una temperatura de alre-aedér
de OR a 252¢ durante alrededor de 1/2 hora haste 6 horas;
0
(§)cuando R, es -.ga-cn-n,% en que R, tiene el significado de;
finiGc en 1o 'que preceds, tratando el correspondiente dew
rivado; en que Rl as hidrdgeno, con un deido de la FéSrmila
BOOG-S]};B? ¢ un enhfdrido del mismo, en que R, ticne ol
significado definido arriba y el grupo amino estd adecuaw«

damente protegido, en un disolvente adecuado y en presnecia

$

de un agente deshidratante, cuando se emplea el dcido libre
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a una temperaturs de alrededor de 69:'4'35% durante alre<
dedor de 1 a 12 horas 'séguido: de hidéolisis de dcido y de
base. ¥ | |

(k) cuando se desee una sa.l :Earmacéuticamen'be aceptable,
hacien&o reaocionar al'compuesto as{ obtenido, con un foi<
d,o famacéuticamente aceptabla.

2.-— "Proeedimiento para la ob’f:enci&n de’ alfa-»ha.lome‘bil
aninas®,

Segtin e describe ¥ re:windioa en la ad;}unta memoria &ee--

criptiva, que consta de 83 ho;ias de te:x:t fvliad.as ,ﬂ,r es—-

eritas a miquina por una aola de sus

17 G0 (]
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