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El presente invento se refiere a un procedimiento para la 

obtención de nuevos halometil derivados de aminas, farma­

céuticamente útiles.

Los compuestos obtenidos según el procedimiento pueden ser 

representados por la siguiente fórmula general I;

Fórmula I

E. 1* arriba i n d i c a  íCnrnl. general I, Y ea FCH^-, F^OH-, 
ó F.C-! Z esP -metiltieeiilo^ -benciltioetilo, S-(5*-deso-

xiadenosin-5^-il)-S-metiltio^tilo, guanidinopropilo o

jl

en que n es el número entero 2 Ó 3 y es hidrógeno o un 

grupo alquilo inferior de 1 a 4 átomos de carbono, con la , 

condición de ques cuando R^ es otro que hidrógeno, n es 2; 

y cada uno de R^ y es hidrógeno,alquil carbonilo en que 

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

ta o ramificada, o el grupo

O

-C-CIML
)NHL

30

en que Rg es hidrógeno, un. grupo alquilo inferior recto o 

ramificado* de 1 a 4 átomos de carbono, bencilo o p-hidro-
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xibencilo; con las condiciones de que, cuando Z esP -ben- 

ciltioetilo 6 s-(5*-desoxiadenosin-5 ̂ -il)-5-metiltioetilo, 

es hidrogeno, cuando Z es ^ -metiltioetilo, Y es otro 

que FgC-, y cuando Z es

a

m n .  un. d. R^ y ^  pu.d.n ..r Ízales . difuntas. S-a.a 

farmacéuticamente aceptables e isómero ópticos individua­

les de los compuestos de la fórmula general I también están 

incluidos en el alcance del presente invento.

En la arriba citada fórmula general I en adición al grupo

^1

R mCH(CPL)& ¿ H
El símbolo Z representa los grupos sustituyantes f -metil- 

tioetilo,^ -benciltioetilo, S-(5'-desoxiadenosin-5 ̂-il)-S- 

metiltioetilo y"%* -gusnidinopropilo, que se describen por 

las siguientes estructurase

25

30

KgC-S-CHgCHg-

^ ___CHg-S-CUgOHg

P -metiltioetilo 

^-benciltioetilo

S-(5'-dexoxiadenos in- 
5-il)-S-metiltioetilo
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Y** gustnidinopropilo

5 Segán se usa en la fórmula general I, el término alquil- 

carbonilo se adopta significando el grupo

i
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O
-A-alquilo

en que la mitad alquilo tiene de 1 a 4 átomos de carbono 

y es recta o ramificada, por e jemplo, metilo, etilo, n- 

propilo, isopropilo, nybutilo, isobutilo y butilo tercia­

rio,

Segán se usa en la fórmula general I, el término alcoxi- 

carbonilo se adopta para significar el grupo

J L ^ i .

en que la mitad alcoxi, es decir -O-alquilo tiene de 1 a 

4- átomos de carbono y es recta o ramificada, por ejemplo, 

metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, nybutoxi y terciario-- 

butoxi.

Ejemplos ilustrativos do grupos alquilo rectos o ramifi­

cados teniendo de 1 a 4 átomos de carbono^ segán se usan 

en la fórmula general I, son metilo, etilo, n¡-propilo,n- 

butilo, isopropilo y tercisrio-butilo.
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Ejemplos ilustrativos le sales farmacéuticamente acepta­

bles de los compuestos de este invento incluyen sales de 

adición de ácido no tóxicas, formadas con ácidos inorgá­

nicos, tales como ácido clorhídrico, bromhídrico, sulfú­

rico y fosfóricos y ácidos orgánicos, tales como ácido 

metano-sulfónico, aalicílico, maláico, malÓnico, tartári­

co, cítrico, ciclámico y ascórbico.

Compuestos preferidos de este invento son aquellos de la 

fórmula general I en que Z es  ̂ -matlltioetilo, S-(5^-de- 

soxiadenosin-5"-il^-S-metiltioetilo-guanidinopropilo 

o
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R tmcníOH,) -a ¿ n
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y- cada uno de y es hidrógeno. Compuestos más prefe­

ridos de este invento son aquellos de la fórmula general 1  ̂

en que Z es
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con compuestos^ en que R^ es hidrógeno y prefiriÓndos? al 

máximo n cuando es 2.

Ejemplos ilustrativos de compuestos del presente son los 

siguientes.

l-difluorometil-3-metiltiopropilamina$ 

l-trifluorometil-3-henciltiopropilamina, 

l-fluorometil-3-^*S-(5 '-desoxiadenosin-5 ̂-il)-S-(metil)- 

t i ^  propilamina,

1—fluorometil-4-gúanidinotutilamina, 

l-difluorometil-1 ^4-butanodiamina^

1-difluorometil-l ̂5-pentanodiamina^

N-(l—fluorometil-4-aminobutil)acetamida,

1-di flúor orne til-4-guanidinobut ilamina, 

l-trifluorometil-4-guanidinohutilamina,

1-üuorometil-l, 4-hutanodiamina^

1-trifluorometil-l, 4-hutanodiamina, *

1-Üuorometil-l, 5-pentancdiamina^

1-trifluorometil-l, 5-pentanodiamins, 

N-(l-difluorometü-4-aminObutil)propionamida,
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N-( 1-difLuoromet il-3-metilt iopropil) butiramida ,

metil N-(l-trifluorometil-4-aminobutil) carbamato,

etil y-(l-^ifluorometil-5-aminopentil) carbamato,

l-difluorometil-l,4-butileno-bis-tert-butiramida,

N-(l-fluorometil-4-aminobutil)-2-aminoacetamida,

N-(l-difluorome til-5-aminopent il) -2-aminodihidrocinamida,

N-(l-fluorometil-3-metiltiopropil) -2-amino-p-hidroxidihi -
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drocinnamida,

N-(l-difLuorometil-4-guanidinobutil) -2-aminoacetamida, 

1-difluorometil-l,4-pentanodiamina, y 

1-difluorometil-l, 4-hexanodiamina.

Los compuestos de la fórmula general I tiene muchas uti­

lidades. El compuesto de la fórmula general I, en que Z 

es bencil-tioetilo y es hidrógeno, son dtiles como in­

termediarios en la preparación del correspondiente^ com­

puesto farmacéuticamente ótil en que Z es S-( 5 ̂ -desoxia- 

Aenosil-5 *-ü )-S-metiltioetilo.

Los compuestos de la fórmula general I en que Z es otro 

que^ -benciltioetilo, son inhibidores irreversibles de 

enzimas de decarboxilasa que están comprendidas en la for­

mación de poliamina haciendo dichos compuestos ótiles como 

agentes farmacológicos. Poliaminas, particularmente pu- 

trescina, espermidina y espermina están presentes en te­

jidos de plantas y animales y en algunos microorganismos. 

Aunque no se han delineado claramente los papeles fisio-
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lógicos exactos de las poliaminas, existe Evidencia para 

sugerir que las poliaminas est&i comprendidas en la divi­

sión y en el crecimiento de las células. (H.&.Williams- 

Ashan y otros,, The Italisn J. Biochem, 25 * 5-32 (1976), 

A+Raina y J. JSnne, Med. Bdpl, 53 . 121-147 (1975) y D.H. 

Russell, Life Sciences 1635-1647 (1973).- 

Las poliaminas son factores esenciales de crecimiento o 

están comprendidas en los procesos de crecimiento de cier­

tos micro-organismos, por ejemplo, E.Coli, Enterobacter, 

Kiebsiella. Staphylococcus aureus, C, Cadaveris, Salmonellí ̂

typhosa y Háemophilus parainfluenza. Las epoliaminas están 

asociadas, tanto con el crecimiento normal, como con el 

crecimiento neoplástico rápido, haciendo un incremento en 

la síntesis y acumulación de pdiamina, siguiendo a ña 

estimulo, que canse proliferación celular^ También, se co­

noce que los niveles de poliaminas son altos en sistemas 

embriónices, los testes, en pacientes, que tiene tumores 

de crecimiento rápido, células leucémicas y otros, teji­

dos de crecimiento rápido. Es donocido que existe una co­

rrelación entre la actividad de las enzimas de decarboxi- 

lasa de omitina, S-adenosilmetionina, arginina y lisina 

y la formación de poliamina.

La biosíntesis de putrescina, espermidina y espermina es­

tán interrelacionadas. La putrescina es el producto de 

decarboxilación de omitina, catalizada por decarboxilasa
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de omi tina. La formación de putrescina tambión puede 

ocurrir por decarboxilaci Ón de arginina para formar agma- 

tina, que se hidroliza para dar putrescina y urea. La ar­

ginina tambiáh está comprendida en la formación de omiti- 

na por la acción de la enzima arginasa. La activación de 

metionina por la sfnteaisa de S-adenosilmetionina forma 

S-adenosil-metionina, que se decarboxiliza, despuás qe lo 

cual La mitad de propilamina de la metionina activada pue­

de ser transferida a putrescina para formar espermidicina, 

o la mitad de poliamina puede transferirse a espermidina 

para formar espermina. Por lo tanto, la putrescina sirve 

como un precursor a la espermidina y espermina, y adicio­

nalmente se ha demostrado que tiene un efecto regulador 

marcado sobre el camino biosintótico de poliamina , porque 

se ha demostrado que la síntesis -incrementada de putres­

cina es la primera indicación de que un tejido se someterá 

a un renovado proceso de crecimiento. Cadaverina, que es 

el producto de decarboxilación de lisina, se ha conocido 

que estimula la actividad de la decarboxilaaa de S-adeno- 

silmetionBnta y se conoce que esencial para los procesos 

de crecimiento de muchos microorganismos, por ejemplo, H. 

parainíluenza.

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

13 MMfttff/YCT \ ^
a ¿ n
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son inhibidores irreversibles de decarboxilasa de omiti-

5

na y decarboxilasa de lisina, respectivamente y según n 

varía desde 2 a 3* Los compuestos de la fórmula general I 

en que Z es ^-metitioetilo ó S— '-desoxiadenoxil-5 ̂-il) 

-S-metiltioetilo, son inhibidores irreversibles de decar­

boxilasa de S-adenosilmetionina y en que Z es?* -guanidi- 

nopropilo, son inhibidores irreversibles de decarboxilasa

10

15

20

de arginina. Como inhibidores irreversibles de las arriba 

enumeradas enzimas de decarboxilasa, los compuestos de la 

fórmula general I, en que Z es distinto a f-benciltioe- 

tilo, son útiles como agentes anti-infectivos siendo efi­

caces en el control de microorganismos, por ejemplo, bac­

terias, hongos y virases, que son dependientes de pclia- 

nnLna para su crecimiento, por ejemplo, E.coli, Enterobac- 

ter, Klebsiella,— Staphylococcus aureus, C* cadaveris, vi­

rusas tales como H.parainfluenza, picomaviruses, por e jem- 

pío, encefalomiocarditis. herpes simplex, poxviruses y 

arboviruses, por ejemplo, Semliki fprest. Los compuestos 

de la fórmula general I, en que Z es otro que^ -bencil- 

tioetilo y

25

R HNCH/CH^) - a o

son también útiles en el control de ciertos procesos de 

crecimiento rápido y pueden ser usados sólos o en oombi-
30



! nación entre si,Per ejemplo, los compuestos son útiles en 

la inhibición de espematogenesis y embriogenesis y, por 

lo tanto, los compuestos encuentran uso como agentes de 

antifertilidad de machos y abortlfaclentes. Los ccmpues- 

5 tos son también útiles en la inhibición de la respuesta

inmune, así los compuestos son útiles como inmanosupresan- 

tes para el tratamiento, por ejemplo, de myasthenia gra­

tis, artritis, esclerosis Múltiple y para la prevención 

O de rechazo de transplante de tejido u órgano y son útiles 

en el control del crecimiento neoplástico, por ejemplo, 

tumores sólidos, leucemias, y linfomas. Los compuestos 

también son útiles oomo inhibidores de crecimiento anor- 

mal de célula cutánea como se encuentra en la condición 

paoriátrica*

La utilidad de compuestos de la fórmula general I como in­

hibidores irreversibless de decarboxilasas de omitina o 

de S-adenosilmetionina en vivo, puede demostrarse como si­

**3.0**

gue.

25

30

Una solución acuosa de un compuesto apropiado de la fór­

mala general I se administra oral o parenteralmente a ra­

tones macho o ratas. Los animales fueron sacrificados de 

1 a 48 horas después de la administración del compuesto 

y los lóbulos ventrales de la próstata se separaron y ho- 

mogeneizaron don la actividad de decarboxilasa de omitina 

y de S-adenosi3Lmetionina siendo medida como se describe
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generalmente por E.A. Peggy H.d. Williams-Ashman, Bioohem, 

ó* 533-539 (1968) y J+ Jaime y R*G. Willians-Ashaan, 

Biochem, y Biophys, Rea* Comm* 42 , 222-228 (1971)*

Al administrar los compuestos de la fórmula general B en 

que Z es

-3ÜK-

?1
Z is R_ 2'n

en que n es 2 ó 3 y R^ es hidrógeno, puede ser deseable 

administrar concurrentemente, por procedimientos conoció- 

dos, un inhibidor de oxidasa de monoamina, tal como trans 

(4)-2—fenilcicloproponamina o N-bencil-N-metil-2—propini- 

lamina*

Los compuestos de la fórmula general I en que Z es 

R^RNeH(CHg)^-

en que n  es un número entero de 2 ó 3 y es hidrógeno, 

son precursores metabólicos de compuesto de la siguiente 

estructura

Y
t

HOOC(CÍL): -CH Fórmula 11

en que n es el número entero 2 ó 3 e Y tiene el signifi­

cado definido en la fórmula i, q&e son conocidos como in­

hibidores irreversibles de transaminasa de ócido^-amino-
30
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butírico y  después de la admlnlstración resultan más altos 

niveles de cerebro de ácido lf-aminobutírico (HABA). Como 

precursores de ácido mono, dió tri flúor orne t i l - ^  -camino- 

butírico, los compuestos arriba descritos de la fórmula I 

son útiles en el tratamiento de desórdenes del sistema ner­

vioso central, consistiendo en movimiento involuntario aso­

ciado con corea de Huntington, parkinsonismo, efectos ex--- 

trapiramidales de drogas, por ejemplo, desórdenes de cap­

tación neuroláptica asociados con epilepsia, retirada de 

alcohol, psicosis asocidadas con esquizofrenia, depresión, 

depresión maníaca y hiperkinesis.

Ciertos estudios previos han demostrado que el ácido ami- 

nobutírico es un transmisor inhibitorio principal del sis­

tema nervioso central, según se ha informado, por ejemplo, 

por Y. Godin y otros, Journal Neurochemistry, 16, 869 

(1969) y que el trastorno de la excitación e inhibición 

interconectados pueden conducir a estados de emfermedad, 

tal como corea de Huntington (The Lancet. Noviembre 9 de 

1974, páginas 1122-1123). Parkinsonismo, esquizofrenia, 

epilepsia, depresión, hiperkinesis y desórdenes de depre­

sión maníaca, Biochem, Bharmacol. 23 2637-2649- )1974.

Que los compuestos de la fórmula geneal I, en que Z es

30
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en que n es 2 Ó 3 y R^ es hidrogeno, se convierten meta- 

bólicamente en los compuestos de la formula II, puede ser 

demostrado por el efecto protector de los compuestos so­

bre captaciones andiogánicas de los ratones de la cepa 

DBA, medidas por el mótodo general descrito por Simler y 

otros, Biochem, Pharmacol, 22^ 1701 (1972) que se usa co­

rrientemente para evidenciar la actividad antiepiláptica. 

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

drógeno, son Titiles como intermediarios químicos para la 

preparación de nuevos derivados de cefalosporina, que son 

útiles como antibióticos y tienen la siguiente estructura

general

z.-CH-meHg,G
20

25

en que Y tiene el significado definido en la fórmula I, 

es ̂  -metiltioetilo,  ̂-benciltioetilo, S-(5'-desoxia- 

denosil-5 *-il)-S-metiltioetilo ,1" -guanidinopropilo o

A
R^HKSH-(OEg)^-

en que n es 2 ó 3, es hidrógeno o alquilo inferior de 

1 a 4- átomos de carbono y es hidrógeno; M es hidrógeno
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o una carga negativa y X es hidrógeno o acetoxi, con la 

condición de que, cuando es ̂ -metiltioetilo, Y es otro 

que F^E- y cuando es otro que hidrógeno, n  es el nú­

mero entero 2.

Los compuestos de la fórmala general III y las sales e 

isómeros Ópticos individuales farmacéuticamente aceptables 

de los mismihs son nuevos compuestos útiles como antibió­

ticos y pueden administrarse de una manera similar a aque­

lla de muchos derivados bien conocidos do cefalosporina, 

por ejemplo, cefalexina, eefalotina o cefaloglicina. Los 

compuestos de la fórmula general III y sus sales e isómeros 

farmacéuticamente aceptables pueden administrarse soles o 

en la forma de preparaciones farmacéuticas, bien sea oral 

o parenteral y tópicamente a animales de sangre caliente, 

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

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

ministración oral, los compuestos pueden ser administrados 

en la forma de tabletas, cápsulas o píldoras o en la forma 

de elixires o suspensiones. Para administración parenteral 

los compuestos pueden usarse mejor en la forma de una solu­

ción acuosa estéril, que puede contener otros solutos, por 

ejemplo, suficiente salina o glucosa para hacer isotónica 

la solución. Para administración tópica, los compuestos 

de la fórmula general III, sus sales e Isómeros pueden in­

corporarse en cremas o ungüentos.

- 14-
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Ejemplos ilustrativos de bacterias, contra las que son 

activos los compuestos de la fórmula general III y sus sa­

lea e isómeros ópticos individuales, farmacéuticamente 

aceptables, son Staphylococcus aureus. Salmonellla schot— 

muehleri, Klebsiella pneumoniae. Dinlococcus pneumonías y 

Streptococcus pyogenes.

Sales de adición de ácido inorgánico, no tóxicas, farma­

céuticamente aceptables de la fórmula general III, son. sa­

les de adición de ácido mineral, por ejemplo, cloruro de 

hidrógeno, bromuro de hidrógeno, sulfates, sulfamatos,fos­

fato, y sales de adición de ácido orgánico son, por ejenw- 

plo, maléate, acetato, citrato, oxalato, succinato, ben­

zoato, tartrato, fumarato, malato y ascorbato. las sales 

pueden ser formadas por medios convencionales*

Ejemplos ilustrativos de los compuestos de la fórmula ge­

neral III son ácido 7-j/^*2-^*4-(l-difluorometil-4-amino- 

butil-aminometil) fenilj^ acetilJ^amino^-S-acetiloximetil— 

8-oxo-5-tia-l-azabiciclo ¿  4 . 2 * 0 oc t-2-ene-2-carboxí- 

lico, ácido 7-̂ f̂ . 2-¿[**%-(l-Auorometil—3-metiltiopropila- 

minometil)-fenil_J^ acetil_/ aminor^ -3-acetiloximetil-8- 

oxo-5-tia-l-.azabiciclo ¿[*4.2.0j/oct-2-ene-2-carboxílico y 

ácido- 7-^¿^^Jl^(l-^iuorometÍl-aminopentilaminometil) 

fenil) acetü) -aminc)-3-acetiloximetÍl-8-oxo-5-tia-l- 

asabiciclo (4.2.0) oct—2-ene—2-carboxflico*

La preparación de los compuestos de la fórmula III se

- 15-
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describirá más abajo*

Como agentes farmacológicamente dtiles, los compuestos 

dq 1. ^  I, .n q ^  . .. .tr. q ^ ^

etilo, pueden administrarse de varias maneras al paciente, 

que se está tratando para conseguir el efecto deseado.Los 

compuestos pueden ser administrados solos o en la forma 

de preparación farmacéutica, oral, parenteralmente, por . 

ejemplo, intravenosamente, intraperitonealmente o subcu­

táneamente o tópicamente* La cantidad de compuesto admi­

nistrado variará en un amplio alcance y puede ser cualquier 

cantidad eficaz. Dependiendo del paciente, que se está 

tratando- de la condición tratada y del modo de adminis­

tración, la cantidad eficaz de compuesto administrado 

variará desde alrededor de 0,1 mg/kg hasta 500 mg/kg de 

peso del cuerpo del paciente por dosis unitaria y con pre­

ferencia será de alrededor de 10 mg/kg hasta alrededor de 

100 mg/kg de peso del cuerpo del paciente por dosis uni­

taria* Por ejemplo, una forma de dosis unitaria típica 

puede ser una tableta conteniendo de 10 a 300 mg* de un 

compuesto de la fórmula I, que puede administrarse al pa­

ciente, que se está tratando:! de una a cuatro veces dia­

rias, para conseguir el efecto deseado*

Tal como se usa aquí, el término-de paciente se adopta 

para que signifique animales de sangre caliente, tales 

como mamíferos, por ejemplo, gatos, perros, ratas, ratones,
30
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cobayas, caballos, "pacas bovinas, ovegas y seres humanos* 

Las formas de dosificación unitaria sólida pueden ser del 

tipo convencional. Así, la forma sólida puede ser una cáp­

sula, que puede ser del tipo ordinario de gelatina conte­

niendo un nuevo compuesto de este invento y un soporte, 

por ejemplo, lubricante y rellenadores Inertes, tales como 

lactosa, sucrosa y almidón de maíz. En otra ejecución,'los 

nuevos compuestos de tabletean con bases convencionales 

de tableta, tales como lactosa, sucrosa o almidón de maíz 

en combinación con ligantes, tales como acacia, almidón 

de maíz o gelatina, agentes desintegrantes, tales como al­

midón de maíz, almidón de patata o ácido algínico y un lu­

bricante, tal como ácido esteárico o estearato de magne­

sio.

Para administración parenteral, los. compuestos pueden ser 

administrados como dosis inyectables de una solución o sus­

pensión del compuesto den un diluyante fisiológicamente 

aceptable, con un soporte farmacéutico, que puede ser un 

líquido estéril, que puede ser agua y aceites con o sin la 

adición de un surfactante y otros adyuvantes farmacéutica­

mente aceptables. Ilustrativos* de aceites, que pueden ser 

empleados en estas preparaciones son aquellos del petfoleo 

de origen animal, vegetal o sintético, por ejemplo, aceite 

de cacahuete, aceite de soja y aceite mineral. En general 

son soporte líquidos particularmente para solucionas in-30
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yectables, agua, salina,, dextrosa acuosa poluciones de 

azdcar relacionadas, atañóles y glicoles, tales como pro- 

pileno glicol o polietileno glicol.

Los compuestos pueden ser administrados en la forma de una 

inyección de depósito o preparación de implante, que pue­

de formularse de tal manera que permita una liberación sos­

tenida del ingrediente activo. EL ingrediente activo puede 

ser comprimido en píldoras o pequeños cilindros e implan­

tarse de modo subcutáneo o intramuscularmente como inyeccio 

nes de depósito o implantes. Los implantes pueden emplear 

materiales inertes, tales como polímeros biodegradables o 

siliconas sintéticas, por ejemplo, Silastic, goma desíli- 

cona fabricada por la Dow-Coming Corporatión.

( PROCEDIMIENTO A ).

Los compuestos de la fórmula general I, en que Z ̂  -metil- 

tioetilo, P -benciltioetilo o

- 18-

^1

R mNH(CH^) -

y en que cada uno de R^ y R^ es hidrógeno, se preparan re­

duciendo una cotona de la fórmula ^

en que Z* es ftaloil-NCH(CHg)^-,benzoil-NHCH(CHg)^-,
Rl Rl

alcanoil-NHCH (CHg) m-, alcoxicarbonil-NHCH (CHg) ̂ , bencil

^1
oxicarbonil-NH!m(CHg)g-^ -metilibetil op -benciltioetilo

30 e Y y Rl tienen los significados definidos en la fórmula
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general I con la condición de que, cuando Y es P̂ C-*, Z*es 

otro que ̂metilti oetilo

h.
aleanO3.1-NHCH(0Hg)^- 6 benzoil-NHOHÍC!^).m

5
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al correspondiente alcohol que es tratado con un equival 

lente de una imida, tal como ftalimida, succinimida o ma- 

leimida, 1 ,1  equivalentes de una fosfina, por ejemplo, 

trifenilfosfina o trialquilfosfina tal como tri-n-butil- 

fos fina y 1 ,1  equivalentes de dietil azodicarboxilató en 

un disolvente adecuado, tal eomo óteres, por ejemplo, die­

til óter, tetrahidrofurano o p-dioxano, benoeno o dimsto- 

xietano a alrededor de oa hasta lOOSc, preferentemente 

alrededor de 25^0 durante alrededor de 1/2 hora hasta 24 

horas, bajo una atmósfera inerte, por ejemplo, nitrógeno 

o argón e hidrolizando el derivado imido, así obtenido, a 

la amina libre*

La reducción de las cotonas de la fórmula IV al correspon­

diente alcohol se consigue químicamente usando, por ejem­

plo, de 1 a 10 equivalentes de un reactivo reductor de 

hidruro de metal, tal como borohidruro de litio, borohi- 

druro de sodio, cianoboro-hidruro de sodio o hidruro de 

litio aluminio, borano o dimetütioborano o catalíticamen­

te usando, por ejemplo, níquel de Raney, rodio, paladio 

sobre carbón vegetal¿ óxido de platino,* En general el
30
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tiempo de reacción varía desde alrededor de 10 minutos 

hasta 24 horas y la temperatura varía desde alrededor de 

-40SC hasta lOORC dependiendo del reactivo reductor emplean­

do. Cuando se emplee reducción química, el tiempo de rea­

cción variará generalmente desde alrededor de 10 minutos 

hasta 24 horas con temperaturas variando desde alrededor 

de -40*0 hasta 65RC. Disolventes adecuados para reducción 

química de compuestos de la fórmula general IV incluyen 

alcoholes inferiores, tales como metano o etanol ó átepes, 

tales como dietil Óter o tetrahidrofurano* Cuando se em^ 

plee reducción catalítica, el tiempo de reacción variará 

desde alrededor de 1 hora hasta 24 horas, variando la tem­

peratura de reacción desde alrededor de 2$a hasta lOOac 

y la presión variará de 1 a 120 atmósferas. Disolventes 

adecuados para reducción catalítica de compuestos de la 

fórmula general IV incluyen alcoholes inferiores, por 

ejemplo, metanol o etanol, ácido acÓtico o acetato de eti­

lo. Se prefiere la reducción química.

La hidrólisis a la amina y para eliminar cualquier grupo 

protector de distal-amina se consigue utilizando un fuer­

te ácido mineral, por ejemplo, ácido clorhídrico, ácido 

bromhídrico o ácido sulfúrico o un ácido orgánico, por 

ejemplo, ácido tolueno sulfónico o ácido trifluoroacático, 

en agua a temperatura de reflujo durante alrededor de 4 

a 48 horas o usando por ejemplo, de 1 a 3 equivalentes de
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1 hidrazina, metilhidrazina o metilamlna a una temperatura 

desde alrededor de 2580 hasta reflujo durante alrededor 

de 1 a 12 horas, seguido de tratamiento con un fuerte áci­

do mineral o ácido orgánico según se describe arriba*

- Como se ha indicado arriba, tri-alquilfosfinas, tales co­

mo tri-n-butilfosfina pueden emplearse en la reaccián+El 

término de alquilo se adopta para que signifique un grupo 

alquilo teniendo de 1 a 19 átomos de carbono* Las tri-al<*

 ̂ quilfosfinas son conocidas en la táenica o pueden obtenerse 

por procedimientos generalmente conocidos en la táenica* 

Según se usa en la fórmula general IV, el término-

que m ee .1  nAtero entero 2 6 3, y ti.no .1 eigoi- 

ficado definido en la fórmula I, adoptándose el término

15
se adopta significando el grupo

0

20 O

.25 de benzoil-NH-CH(CHg)^.

significando el grupo

30



3 en que m es el número entero 2 ó 3 y tiene el significado 

deünido en la fórmala I, el tórmino de

alcanoil-NHCHÍCHg)^

se adopta para que signifique el grupo
0

"*-22**
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en que la mitad alquilo tiene de 1 a 4 átomos de carbono 

y es recta o ramificada, m es el número entero 2 ó 3, y 

B^ tiene el significado definido en la fórmula general I, 

el tórmino

Ri

alcoxicarbonil-NHCH(Ong)^-* 

se adopta para que signifique el grupo

O ?1
i**(L*Ealcoxi-C-NHCE(CHg)^

en que la mitad alcoxi tiene de 1 a 4 átomos de carbono 

y es recta c ramificada, m es el número entero 2 ó 3 y 

tiene el significado definido en la fórmula general I, 

el tórmino
?1

ben.il.xi.arbonil*-mcR(OHg)^

se adopta para que signifique el grupo

30
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0 R-
CHgQ5-NaCH(CHg)^-

en que m es el número. entero 2 ó 3 , y R^ tiene el signi­

ficado definido en la fórmula I. Los términos^ -metiltioe- 

tilo y ̂ -benciltioetilo, según se usan en la fórmula gene­

ral IV, son los mismos definidos en la fórmula general, I¿ 

(PR8CEDIHIENT0 B) "r

Los compuestos de la fórmula general I, en que Z esf-wáé- 

tiltioetilo, ^ -benciltioetilo ó

?1

en que cada uno de y es hidrógeno y n es el número 

entero 2 ó 3* también pueden prepararse tratando una coto­

na de la fórmula IV con amoníaco o una sal de amoníaco,, 

de un ácido mineral u orgánico, ilustrativamente cloruro 

de amonio, acetato de amonio, bromuro de amonio o nitrato 

de amonio y un agente reductor, tal como cianoborohidruro 

de sodio o cianoborohidruro de litio en un disolvente ade­

cuado, por ejemplo, alcoholes inferiores tales como meta- 

nol o etanol, acetonitrilo, dimetoxietano, éteres tales 

como p-dioxano, dietiléter, tetrahidrofurano o dimetilfor- 

mamida durante alrededor de 1 hora hasta 3 días a una tem­

peratura de alrededor' de 0& a lOOac, preferehentemente a
30



-24-

1

5

10

15

20

alrededor de 25*0 y un pH de alrededor de 6 a 8, seguido 

de hidrólisis para eliminar cualquier grupo protector de 

distal amina.

La hidrólisis para eliminar cualquier grupo protector de 

distal amina se consigue usando un fuerte ácido mineral, 

por ejemplo, ácido clorhídrico, ácido bromhídrico o ácido 

sulfdrico o un ácido orgánico, por ejemplo, ácido tolueno 

sulfÓnlco o ácido trifluoroacático, en agua, a temperatu­

ra de reflujo durante alrededor de 4 a 48 horas o usando, 

por ejemplo, 1 a 3 equivalentes de hidrazina, metilhidra- 

zlna o metilamina, a una temperatura de alrededor de 25 a C 

hasta reflujo , durante alrededor de 1 a 12 horas, seguido 

de tratamiento con un fuerte ácido mineral o un ácido or­

gánico, segdn se ha descrito arriba.

Los compuestos de la fármala general I, en que Z es ̂  - 

guanidinopropilo, se preparan del correspondiente derivado 

en que Z es

RHNCHÍCn,^-

25

en que R^ es hidrágeno, es decir el compuesto

) '
HgW(CH^)^-CHNHR^ Fámula V

30

en que Y tiene el significado definido en la fórmula I,

es halógeno, por ejemplo, cloro, y tiene el signi­
ficado definido en la fórmula I, con la condición de que
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cualquier grupo amino libre está protegido adecuadamente, 

por e jemplo, con behciloxicarbonilo, por tratamiento con 

una sal de alquiliaotiouronio, por ejemplo, hidrobromuro 

de etiliaotiouronio, por procedimientos generalmente co­

nocidos en la Ménica? por ejemplo, Organic- Synthesis, 

111, p# 440 (1955). La reacción se efectuó en presencia 

de una base, tal como hidróxido sódico acuoso o hidróxido 

potásico acuoso, a un pH de alrededor de 10, a una tempe** 

ratura de alrededor de 25^0 durante alrededor de 6 a 60 

horas, despuós de lo cual la mezcla de reacción es neutra­

lizada con ácido clorhídrico concentrado y el producto es 

aislado. Cuando sea apropiado, se eliminan los grupos pro­

tectores por hidrólisis, por ejemplo, por tratamiento con 

HBr en dioxano* La preparación de compuestos de la fórmula 

V se describirá más aba jo.

Los compuestos de la fórmula 1, en que Z es S-(5'*-desoxi- 

adenosil—5^-il) -S-metiltioetilo y es hidrógeno se pre­

paran tratando^ durante alrededor de 1  hora, el corres­

pondiente compuesto, en que Z es: ̂  -bencütioetil, es de­

—25***

cir, el compuesto

Fórmula VI

30

con amida de sodio o amida de litio=en amoniaco líquido,

seguido de la adición de metal de sodio o litio finamente 
dividido: hasta que persista el color azul y haciendo rea-
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ccionar la así obtenida sal de di-metal con 5-p-tolueno- 

sulfoniladenosina, 5-bromoadenosina o 5-cloroadenosina te­

niendo la estructura opcionalmente protegida como 2*, 3* *

N
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en que es p-toluenosulfonilo, cloro o bromo, durante 

alrededor de 2 horas en amoniaco líquido seguido de hidró­

lisis deida y tratamiento con yoduro de metilo en disol­

ventes deidos, tales como deido fórmico, deido acdtico, 

deido trifluoroacÓtieo o deido cloroacdtico o mezclas de 

los mismos# Los compuestos de la fórmula 711 pueden ser 

obtenidos de adenosina por procedimientos bien conocidos 

en la tÓcnica.

Es evidente de lo que precede, quer ciertos compuestos 

de la fórmula general I, en que R^ es otro que hidrógeno 

se forman en el miaño laboratorio# Eh el PROCEDIMIENTO A, 

la hidrólisis puede conseguirse por tratamiento con deido 

o por tratamiento con hidrazina, fenilhidrazina & metila- 

mina, seguido de tratamiento con deido. El tratamiento con 

hidrazina, fenilhidra-zina o metilamina solo, es decir, la
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supresi&i de la subsiguiente hidrólisis ácida, cuando z' 

representa

alcanoil-mcH(CI^ )^o

R,

alcoxi carbonil-NRCH(CH-) -2 m

10 da por resultado compuestos de la fórmula I, en que Z es

Ra m

15

20

en que R^ es alquilcarbonilo, en que la mitad alquilo os 

recta o ramificada y tiene de 1 a 4 átomos de carbono o 

alcoxicarbonilo en que la mitad alcoxi tiene de 1 a 4 áto­

mos de carbono y es recta o ramificada respectivamente. 

Similarmente cuando en el PROCEDIMIENTO B, Z* representa 

el grupo

alcoxicarbonil-NnCH(CHg)^

y la etapa de hidrólisis se suprime % se obtienen compues­

tos de la fámula I, en que R^ es alcoxicarbonilo y en que 

la mitad alcoxi tiene de 1 a 4 átomos de carbono y es rec­

ta o ramificada*

30

En lo que sigue se describe la preparación de compuestos 
de la fórmula general I* otros que los compuestos



<m <PM Z . . 7  en qn. y/. otro,,

que hidrógeno, es decir,, compuestos de la. fórmula general 

I, en que Z es ̂ -metil tice tilo y R^ es otro que hidrógeno 

y compuestos en que Z es

-28-

R nncH(cn) -a 2 "

!0

en que alguno o amibos R^ y R^ son otros que hidrógeno, . 

incluyendo compuestos de la fórmula 7. La siguientes des­

cripción es apliacable a todos los arriba citados compues­

tos, sin embargo, al preparar compuestos en que Z es
Kl

R HNCH{CH,)a ¿ n

20

25

30

es necesario proteger uno u otro de los grupos amino antes 

del tratamiento con el respectivo apropiado, es decir, 

haluro ácido o anhídrido, haloformato de alquilo o ácido 

de la fórmula

HOOC-CH-R„
i '

o su anhídrido- segÓn se describe abajos para dar compues­

tos, en- que alguno de y es otro que hidrógeno o am­

bos y son otros que hidrógeno' y son diferentes, como 

sigue: cuando es hidrógeno y es otro que hidrógeno, 

el grupo amino, al que está enlamada es protegido, como un
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ftalimido^derivado, tratando^ el correspondiente derivado 

en que R^ es hidrogeno, con una carbalcoxiftalimida en 

que la mitad alctxxi tiene de 1  a 4' átomos de carbono, par 

ejemplo, carbetoxiftalimida en un disolvente, tal como 

óter o un alcohol inferior, tal como metano!, durante 1/2 

a 3 horas a alrededor de 03 hasta 5030, seguido de extra­

cción. con ácido, por ejemplo, ácido clorhídrico, ant^s dél 

tratamiento; con el apropiado reactivo, abajo descrito .para 

dar compuestos^ en que es otro que hidrógeno* El grupo 

ftalimida subsiguientemente es eliminado por tratamiento 

con hidrazina en un alcohol inferior como disolvente, tal 

como metanol a alrededor de 503 hasta 10030 durante alre­

dedor de 1 a 4 horas* los compuestos, asi obtenidos,, es 

decir, compuestos en que es hidrógeno y  R^ es otro que 

hidrógeno, puede tratarse con los reactivos apropiados 

abajo descritos para dar compuestos en que R^ y son 

ambos otros que hidrógenos y pueden ser iguales o diferente!: 

Al preparar compuestos, en que es otro' que hidrógeno 

y  R„ es Margeno, el grap. aniño, al 9^  está ̂ lazai.

es protegido , por ejemplo, con un grupo! benoiloxicar- 

bonilo; por tratamiento del correspondiente- derivado, en 

que es hidrógeno, con un haloformato de bencilo, tal 

como bencil cloroformato, antes del tratamiento con el 

apropiado reactiva abajo descrito, para dar compuestos, 

en que R^ es otro que hidrógeno^ El grupo benciloxi es30
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eliminado subsiguientemente por hidrólisis ácida, por ejem­

plo, por tratamiento con HBr en dioxano. Naturalmente, com­

puestos de la fórmula I, en que R^ y son Iguales, pue­

den obtenerse tratando el correspondiente derivado, en 

que cada uno de R^ y R^ es hidrogeno, con el apropiado ha- 

luro o anhídrido ácido, halofornato de alquilo o ácido de 

la fórmula

!0

HOOC-CH-R,
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o su anhídrido segáh se describirá más abajo#

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

alquiloarbonilol en que la mitad alquilo es recta o rami­

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

tando los correspondientes derivados, en que Ó es 

hidrógeno, y está adecuadamente protegido ó R^ es otro que 

hidrógeno, segán se describe aquí más arriba, con un haluro 

ácido de la fórmula
O

R.ií—halo 4
en que halo-es un átomo-de halógeno, por ejemplo, cloro o 

bromo y R. es un grupo alquilo recto o ramificado, tenían- 

do da 1 a 4 átomos de carbono o un anhídrido ácido apro­

piado,en agua,en presencia de una base,tal como hidróxido 

de sodio o boratorde sodio a una temperatura de alrededor 

de 03 a 25^0,durante alrededor de l/2hora hasta 6 horas# 

Cuando los grupos protectores apropiados se eliminan, como se
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describe? aquí arriba, por tratamiento- con hidrazina o áci­

do.

Lo. compuestos *o lu Mrmnla general I, su que R^ ¿ 5^ es 

alcoxicarbonilo, en que la mitad alcoxi es recta o ramifi­

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

tando el correspondiente derivado, en que R^ ó R^ es hi­

drógeno o está adecuadamente protegido 6 es otro que / 

hidrogeno segán se describe arriba, con un haloformató'de 

alquilo de la fórmula

a

15

25

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

mo y es un grupo alquilo recto o ramificado teniendo de 

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

tal como hidrÓxido sódico o borato sódico a una tempera­

tura de alrededor de 03 a 2530, durante alrededor de 1/2

hora a 6 horas, cuando los grupos protectores apropiados
aquí

son eliminados segdn se ha descrito arriba, por tratamien­

to con hidrazina o ácido.

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

0
tt

- C - C M g

N3,

..s-.......30



' en qn. a, .. hMr^gen., un grupo üqnil. inferior r.ot. . 

ramificado de 1 a 4 átomos de carbono, bencilo o p-hidro- 

xibencilo., se preparan tratando el correspondiente deri­

vado ;len que d es hidrógeno o está adecuadamente pro- 

, tegido o p-hidroxibencilO'se preparan tratando el corres­

pondiente derivado, en que 6 es hidrogeno o está ade- 

-madMEmt. protegido o ^  otro distinto a Mdrjg.no se- 

gdn se describe aquí arriba, con un ácido de la fórmula

-̂ 2—

io HOOC-CH-R
L̂
2

15
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o uno de sus anhídridos, en que el grupo amino está pro­

tegido con un adecuado grupo bloqueador, tal como benci- 

loxicarbonilo o terciario-butoxicarbonilo, y R^ tiene el 

significado definido aquí arriba, en un óter, tal como te- 

trahidrofurano o dioxano, cloruro de metileno o cloroformo 

y en presencia de un agente deshidratante, tal como dici- 

clohexilcarbodiimida, cuando se emplee el ácido libre,a 

una temperatura desde alrededor de oa a 3$sc durante al­

rededor de 1 a 12 horas, seguido de hidrólisis ácida y de 

base y, cuando seaapropiado, tratamiento con hidrazina para 

eliminar loa grupos protectores.

Loe iáomeros ópticos individuales de los compuestos de la 

fórmula I, en que cada uno de y R^ es hidrógeno, pue­

den resolverse protegiendo el distal de amina al grupo ha-

30 lometilo como- un derivado de ftalimido usando carbalcoxi-
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ftalimidato , en que la mitad alcoxi es, por ejemplo, un 

grupo alcoxi reoto o ramificado inferior teniendo de 1 a 

4 átomos de carbono, en un éter o alcohol inferior y usan­

do una sal de ácido (4) 6 (-) binaftllfosfórico por el mé­

todo de R.Viterbo y otros, Tetrahedron Letters 48 4617 

(1971) o usando ácido (4) camf or-10-sulfónico, seguido de 

tratamiento con hidrazina. los isómeros ópticos individua­

les de compuestos, en que cada uno de y es otro.que 

H, pueden obtenerse segán se ha descrito aquí para el ra- 

cemato solo partiendo, de la amina resuelta o del derivado 

ítalimida resuelto,. Los compuestos de la fórmula general 

IV en que Y es FCBg—  se preparan tratando un compuesto de 

la fórmula
O

Fórmula VIH

20

25

en que Z ̂ tiene el significado definido en la fórmula IV 

y  Rg es un grupo saliente adecuado tal como halógeno, por 

ejemplo, cloro, bromo o yodo, mesilato, tosilato, trifla- 

to o trifluoroacetato, con un reactivo apropiado fluorina- 

dor, tal como fluoruro de potasio, fluoruro de plata, fluo-- 

ruro de cesio, fluoruro de talio, fluoruro de tetra-bu- 

tilambnio en un disolvente- adecuado, tal como dimetoxie- 

tano, dimetilsulfÓxido, dimetilformamida, etileno glicol, 

acetonftrilo, acetona, benceno o fluoruro de hidrógeno a 

una temperatura desde alrededor de 03 a 20030 durante-30
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alrededor de 2 a 48 horas. El grupo saliente Rg también pue­

de ser un grupo diazo, en cuyo caso el reactivo fluorinador 

empleado es fluoruro de hidrógeno /piridina. Un disolvente 

adecuado para la reacción, en que Rg es un grupo diazo,son 

disolventes aprÓticos, tales como dietil éter, tetrahidro- 

furano y pantano y el tiempo de reacción varía desde alre­

dedor de 30 minutos a 24 horas a una temperatura de alre­

dedor de -209 hasta 653C. Ilustrativamente, un compuesto! 

de la fórmula

O

g * - C - R g
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aegdn se define arriba, en que Rg es un grupo diazo en un 

disolvente aprótico adecuado, se añade a una solución de 

fluoruro de hidrógeno/piridlna enfriada a -10SC. La mezcla 

de reacción se agita vigorosamente a -103 C durante 1 hora, 

después a alrededor de 25^0 durante 2 horas, después se ver 

tió sobre hielo. La fase orgánica se separó, labó con base 

por ejemplo, bicarbonato sódico, se secó sobre sulfato de 

magnesio y se concentró al vacío para procurar un apropia­

do derivado de fluorometil cetona de la fórmula IV.

Los derivados de diazo cetona es decir, los compuestos de 

la fórmula VIII, en que Rg es un grupo dlazol, pueden ob­

tenerse del correspondiente haluro ácido, es decir, un 

compuesto de la fórmula 0

30 Z '-C-haluro



1 en que el haluro puede ser, por ejemplo, cloruro y Z*tiene 

el significado en la fórmula IV añadiendo lentamente di­

cho haluro ácido en un disolvente aprótico tal como dietil 

éter, tetrahidrofurano pentano, hexano, benceno, dimeto-

-35-

5 xietano o diosano a una solución de diazometona enfriada a

alrededor de -405 hasta 20S0 en éter, seguido de vigorosa 

agitación a alrededor de 2590 durante alrededor de 1  % '24 

horas* El así obtenido derivado de diazo cetona puede"ser ' 

aislado por procedimientos normalizados, por ejemplo, eva­

poración del disolvente con purificación por recristáliza- 

ción o cromatografía o puede tratarse sin aislamiento con 

un apropiado reactivo fluorador, segón se ha descrito

15

20

25

arriba*

El apropiadamente sustituido derivado de diazo cotona 

arriba descrito, tambión puede usarse para preparar com­

puestos de la fórmula VIII, en que Rg es, por ejemplo, ha­

lógeno, mesilato, tosilato, triflato o trifluoroacetato 

por procedimientos generalmente conocidos en la tácnica. 

Para obtener compuestos de la fórmula general VIII, en 

que Rg es halógeno, tal como cloro, bromo o yodo, el co­

rrespondiente compuesto de la fórmula VIH, en que Rg es 

un grupo diazo, en un adecuado disolvente aprÓtico, as 

tratado respectivamente con cloruro de hidrógeno acuoso, 

bromuro de hidrógeno acuoso o yoduro de hidrógeno acuoso*

30
Para obtener compuestos de la fórmula VIII, en que Rg es
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meállato, tosilato, triflato o t r iiluoroace t at o, el correa- 

pendiente derivado de diazo cotona, es decir, un apropiado 

compuestos de la fúrmula general VIII, en que Rg ea un gru­

po diazo en un disolvente aprútico adecuado, es tratado con 

ácido sulfúrico diluido para dar el correspondiente deri­

vado de bencil metanol cotona, que se esterifica con un 

cloruro ácido apropiado o anhídrido ácido de ácido metano- 

sulfúnico, ácido p-tolueno sulfúnico, ácido trifluorometil- 

sulfúnico ú ácido trifluoroacático.

Los haluros ácidos, es decir, compuestos de la fúrnmla

O

15

20

25

30

Z * -C-haluro

según se ha descrito arriba, sen conocidos en la tácnica. 

o se obtienen de los correspondientes ácidos que son co­

nocidos en la tácnioa, por ejemplo, por tratamiento del 

ácido apropiado con cloruro de tionilo en un disolvente 

aprútico, tal como dietll-áter, tetrahidrofurano, benceno 

o dlclorometano a una temperatura, que alcanza desde al­

rededor de OSC a temperatura de reflujo del disolvente, 

durante alrededor de 1 a 24 horas, o tratamiento del áci­

do apropiado con cloruro de oxalilo en un disolvente aprú­

tico, según se ilustra arriba, a una temperatura de alre­

dedor de Ose a 40SC durante alrededor de 1 a 24 horas.

Los compuestos de la fÚrmala general I? en que Y es FCHg- 

y 2* es otro que
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bensoil-NHCH(CIL)- 2 m

?1
alcanoil-NHCH(OHg)^-

también pueden obtenerse tratando un compuesto de la fór­

mula

*2-3? Fórmula IX

10

en que Zg es

?1
ftaloil-nJ?H(CHg) ̂  alcoxicarbonil-NH¿H(CHg) 

^1
benciloxicarbonil-NH^H(CBL ) —^ p ^

15

2 0
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en que p es un ndmero entero 2 Ó 3 y es hidrógeno o al­

quilo inferior de 1 a 4 átomos de carbono bajo la condición

ae que, cuaca. a. otro que híarCg.nc, , .. 2, P -matil- 

tioetilo o^ -benciltioetilo y es halógeno, tal como clo­

ro, bromo o yodo, mesilato o tosilato con trifenilfosfina 

o tri-(inferior)-alquilfosf ina, por ejemplo, tri-n-butil- 

fosfina en un disolvente tal como hidrocarburo, por ejem­

plo benceno o tolueno o alcoholes inferiores, tales como 

metanol o etanol o aeetonitrilo, tetráhidrofürano, dietil 

éter o dimetoxietano a alrededor de 25̂ 0 hasta la tempe­

ratura de reflujo del disolvente, durante alrededor de 10 

minutos hasta 48 horas. Al enfriar- se forma un precipitado, 

que se lavó con disolvente y se recristalizó usando, por 

ejemplo, etil acetato, aeetonitrilo o un alcohol inferior,
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por ejemplo, metanol o etanol para dar la apropiada sal 

de fosfonio. La sal de trifenilfoafonio o trialquilfosfonio 

se añade al exceso (hasta 25%) de metal de sodio o litio 

disuelto en amoniaco liquido,al que se añadid una cantidad 

catalítica de un nitrato férrico con agitacidn durante al­

rededor de 10 minutos hasta 3 horas,después de lo cual se 

evaporé el amoniaco bajo una atmósfera inerte,tal como ni­

trógeno o argón.%1 disolvente apropiado,tal como benceno, 

tolueno,dietil éter,tetrahidrofurano o dimetoxietano se 

añadió y se recogió el resultante metilidenofosforano sus- 

tituido^El metilidenofosforano fue tratado con un éster,tal 

como alquilo inferior,por e jemplo ,me tilo, etilo ,n?propilo, 

isopropilo ó n-butil éster de ácido monofluoroacético en 

un disolvente, tal como benceno, tolueno, dio til éter, 

tetrahidrofurano o dimetoxietano bajo una atmósfera iner­

te, tal como nitrógeno o argón a una temperatura de al­

rededor de OSC hasta la temperatura de reflujo del disol­

vente durante alrededor de 30 minutos hasta 24 horas, des­

pués de lo cual la mezcla de reacción se concentró y des­

tiló para dar la defina, que fue tratada con ácido mine­

ral acuoso, tal como ácido clorhídrico o bromhídrico o 

un ácido orgánico, tal como ácido trifluoroacético o ácido 

p-tolueno sulfónico, usando un cosolvente, tal como te- 

trahidrofurano, dietil éter o benceno durante alrededor 

de 30 minutos hasta 24 horas a una temperatura desde al-





, en su. ^  y p lo. sigaiíi.a4.s a.ünM.. ^  1. f4r-

muía IX y alquilo es un grupo recto o ramificado de 1 a 4 

átomos da carbono*

Los compuestos de la fórmula general IV en que Y as F^CH- 

5 se obtienen tratando (metilsulfanil)motil tio metano ó

(etilsulfonil) metil tio etano con una adecuada base fuer­

te seguida de alquilacidn con un apropiado derivado de la 

fórmula

 ̂ X* -Rg Fórmula X
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en que 2* tiene el significado definido en 3a fórmula 

IV y Rg es halógeno, tal como cloro, bromo o yodo, mcsila- 

to o tosilato, tratando el así formado derivado de sulfu- 

nilo Z* sustituido con una base fuerte adecuada, seguido 

de alquilaclón con un adecuado reactivo alquilizador halo- 

metilhalo, seleccionado de olorodifluorometano, bromodi- 

fluorometano y difluoroyodometano seguido de hidrólisis coi. 

ácido acuoso*

Adecuadas bases fuertes, que pueden emplearse para prepa- 

parar los difluroometil sustituidos derivados de cetona, 

segdn se describe arriba, son ilustrativamente, hidruro de 

sodio, acetiluro de dilitio, litio diisopropilamida, bu- 

til-litio, butóxido terciario de potasio, butfxido tercia­

rio de sodio butóxido terciario de litio, fenillitio, me-

tillitio, amida de sodio, amida de litio o hidruro de po­
tasio*
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Las reacciones de alquilación. descritas al preparar los 

derivados de diflunrometil cetona, se realizaron en un di­

solvente adecuado, tal como tetrahidrofurano, dietil éter, 

hexametilfosfortriamida, dimetilsulfóxido o benceno a una 

temperatura alcanzando-desde alrededor de -?8s hasta 65^0 

durante alrededor de 30 minutos hasta 24 horas. Una tem­

peratura preferida para la etapa de alquilación de difluo- 

rometilo alrededor de 4020. Los intermediarios alquiliza- 

dos de sulfinilo se aislaron enfriando con salmuera, se­

guido de extracción, por ejemplo, con dietil éter, diclo- 

rometano o benceno.

La hidrólisis de los derivadas alquilizados de sulfinilo 

a la cotona se consiguió usando ácido mineral acuoso, tal 

como ácido clorhídrico, bromhídrico, perclórico o sulfú­

rico en un disolvente tal como tetrahidrofurano, acetoni— 

trilo, dietil éter o benceno a alrededor de -209C !jasta

- *4ü—

1052C preferentemente alrededor de 2$ac durante 30 minu-
20

tos hasta 24 horas y con preferencia a alrededor de 2 ho­

ras. Generalmente, 0,3 equivalentes de ácido mineral en 

1,5% de agua es lo que se emplea. Los ejemplos específi­

cos contenidos aquí , ilustran además la preparación de los 
25

derivados de difluorometil cetona de la fórmula IV.

Los compuestos de las fórmulas IX y X, en que y Rg 

son halógeno, son conocidos en la técnica o pueden prepa­

rarse del apropiado derivado de ácido carboxílico de la
30
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l fórmula

Zg-COOHr Fórmula XI

en que Z^ es

ftaloÍl-N^(CKg)^ benzoil-NH^H ( 2m--l

10
alcanoll-?IHCH(Cn^)^, - alcoxicarbonil-NHCH(CH^)2 m-1

benciloxicarbonll-NHCH( OHg) ̂  metiltiometilo

15
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o benciltiometilo, cuyos ácidos son conocidos en la téc­

nica o pueden obtenerse por procedimientos conocidos a 

partir de los correspondientes amino ácidos no protegidos, 

que son conocidos Mi la técnica o se obtienen fácilmente 

por procedimientos conocidos en la técnica. Los compues- 

tos da 1.3 fírmil.. IX y X ^  q.e R^ y Rg ... ma.il.t. . 

tosilato, pueden prepararse tratando los correspondientes 

derivado, en que H, . Rg ... mía sal d. me-

tal, por ejemplo, la sal de sodio o ácido metano sulfó- 

nico ó ácido p-tolueno sulfónioo.

Segán se usa en la fórmula XI, el término

?1
ftaloil-NCH( C H g ) ^

30



se adopta significando el grupo

0
K

NCHfCHg)^  ̂ -el término benzoil-NHCH( CIL )_
2 m-

10

^1
el término a l c s n o i l - N H C H ( ^

15
se adopta significando .el grupoOu t

c-mc:
?1

aT.<]uil-t!-5SCi!ÍGH-)2 m-*l
R-

el término alcoxicarbonil--mcn(cn^). m—1

20

se adopta para significar el grupo.

alquil­ es,)- .2' m-1

el término
25 benciloxicarbonü-NHCHfCHg 

se adopta significando el grupo

30



1 el término metiltiometilo se adopta para significar el 

grupos CH^SCHg-? y el término benciltiometilo se adopta 

para si^tificar el grupo

*-44—
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en que alquilo es un grupo recto o ramificado, teniendo 

de 1 a 4 átomos de carbono, m es el número entero 2 ó 3, 

y es hidrogeno o un grupo alquilo inferior teniendo de 

1 a 4 átomos de carbono, bajo la condición de que, cuando 

os otro que hidrógeno, m es el número entero 2.

Los compuestos de la fórmula general IV en que Y es F^C- 

se preparan tratando un compuesto de la fórmula X, en que 

Rg .. y Z' .a otro <me f'-matü-ti.atil.

alcanoil-NHCH(CHg)g- or bensoil-NHCR(OHg)^-

con difenilfosfina o una tri-( inferior) alquilfosfina,tal 

cornos tri-n-butilfosfina en un disolvente, tal como hidro­

carburos, por ejemplo, benceno o tolueno o alcoholes in­

feriores, tal como;- métanlo etanol, o acetonitrilo, tetra- 

hidrofurano, dietilóter o dimetoxietano- a alrededor de 

23^0 a la temperatura de reflujo- del disolvente durante 

alrededor de 10 minutos hasta 48 horas* Al enfriar se 

formó- un precipitado, que se lavó con disolvente que se
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recristalisé- -asando por ejemplo, etilacetato, acetonitrilo 

o un alcohol inferior para dar la apropiadamente sustitui­

da Z* sal de fosfonio. La apropiada sal de trifenilfosfo- 

nio Z* sustituida o la sal de tri-(inferior). alquilfosfo- 

nio- se añadid a exceso (hasta 25%) de metal de sodio o li­

tio, disuelto en amoniaco liquido, a lo que se añadid una 

cantidad catalítica de nitrato f&rrico, con agitaci&t, du­

rante alrededor de 10 minutos hasta 3 horas, despuds de lo 

cual se evaporé el amoniaco hago una atmdsfera inerte tal 

como nitrdgeno o argén. Un disolvente apropiado, tal como 

benceno, tolueno, dietil dter, tetrahidrofurano o dimeto- 

xietano: se añadid y se recogié el resultante metilidenc- 

fosforano sustituido* El metilidenofcsforano se traté con 

un áster, tal como un alquilo inferior, por ejemplo, meti­

lo, etilo,n-propilo, isopropilo o g-butil áster de ácido 

trifluoroacático en un disolvente tal como benceno, tolue­

no, dietil dter, tetrahidrofurano o dimetoxietano bajo una 

atmdsfera inerte, tal como nitrdgeno o argdn a una tempe­

ratura de alrededor de 0$c a la temperatura de reflujo del 

disolvente durante alrededor de 30 minutos hasta 24 horas, 

después de lo cual se concentré la meada de reaccidn y 

se destilé para dar defina, que fue tratada con- ácido 

mineral acuoso tal como ácido- clorhídrico o hromhídrico o 

un ácido orgánico, tal como ácido trifluoroacdtico o ácido 

p-tolueno sulfénico, usando un cosolvente, tal como tetra-
30
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l hidrofurano, dietil óter o benceno durante alrededor de 

30 minutos basta 24 horas a una temperatura desde alrede­

dor de 030 hasta la temperatura de reflujo del disolvente, 

la cantidad de ácido empleado puede variar desde una can- 

 ̂ tidad catalítica al ácido concentrado.

Los compuestos de la fórmula general III se prepararon 

haciendo reaccionar un compuesto de la fórmula
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en que X y M tienen los significados definidos en la fór­

mula general HI* cuyos compuestos fueron preparados se- 

gán se describe en la patente de EE.UU. 3.919.206 cuya 

patente está incorporada en la presente por referencia a 

ello, con un compuesto de la fórmula general 1$ en que 

cada uno de y es hidrógeno- y el amino grupo- distal 

al sustituyante T  ea protegido con un adecuado grupo blo- 

quaadortal como terciario-butoxicarbonilo. 

la reacción se efectáa generalmente en un disolvente-, tal 

como un alcohol inferior, por ejemplo, metanol, etanol 

o isopropil alcohol, o dimetilsulfÓxido, dimetilformamida 

o mezclas puosas de estos disolventes, la temperatura
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de¡ reacci&n pueda variar desde alrededor dé 09 a 125^0 y 

el tiempo? de reacci&ü puede variar* desde alrededor de 3/2 

hora a 24 horas. Siguiendo de solvolisis* el grupo amino 

protector se suprimid por hidrólisis ácida y los produc­

tos de cefálosporina fueron aislados por procedimientos 

convencionales^

El siguiente Ejemplo 1 ilustra el uso de un compuesto de 

la ármela general I en que y son hidrogeno como un 

intermediario químico en la preparación de una cefalospc-

ríma de la formula

EJEMPLO 1
Acido 7-%̂  ¡/**-^4-(l-^ifluorometil-4-aminohutilaminometil) 

fenil_JL.acetil̂ amino_/L3-acetiloximetiI--8-oxo-5̂ tia--l-- 
azabiciclo -/[*4.2.0^ oct-2-ene-2-carboxílico.

I&ta mezcla de 1 gr. de ácido 3raoetiloximetil-7—¿[*]/*2- 

clorometil^ feni3^ceti3yemdn^-8-oxo-5-tia--l-azabi- 

ciclo ¿[*4.2.0_J7oct-2-ene-2-carboxflico y 1 gr. de 1-di— 

fluorometil-l,4-but3nodiamina, en que el distal de amino

grupo al sustituyante Y fue protegido con terciario-buto- 

xicarbonilo en 50 mL. de etanol fue agitado a 2530 durante 

24 horas, después de lo cual el disolvente fue suprimido 

de jando un residuo que fue tratado con ácido suave y cro-

matogyaüado sobre gel de sílice usando benceno-acetona 

como alóyente para dar ácido 7/[[^f2-^*4'-(l--difluorometil-

4-aminobutilaminometil) feni3/^aceti3^amiiM^--3-acetiloximetá .1
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8-oxo-5-tla-l-azabiciclo ¿"4.2.qJ7oct-2-ene-2-caiboxilico.

EJEMPLO 2

Una composición ilustrativa para cápsulas áe gelatina 

dura es como sigue:

(a) 1-difluorometil-ly4-butanodiamina 20 mg.

(b) Talco 5 mg.

(o) Lactosa 90 mg.

La formulación. #jte preparada haciendo pasar los polvos 

secos de (a) y (b) a través de un tamiz de malla Ü n a  y 

mezclándolos bien. El polvo entonces se rellenó en c&]S- 

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

cápsula.

EJEMPLO 3

Una composición ilustrativa para tabletas es como sigue:

(a) 1-fluorometil-l ,5-pentanodiamina 20 mg.

(b) Almidón 43 mg.

(c) Lactosa 45 mg.

(d) Estearato de malasio 2 mg.

La granulación obtenida después de mezclar la lactosa con 
el compuesto (a) y parte del almidón y granulada con pas­

ta de almidón; se secó, tamizó y mezcló con el estearato 

de magnesio^ La mezcla se comprimió en tabletas pesando 
cada una 110 mg.

EJEMPLO 4

Una composición ilustrativa de una suspensión inyectable
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1 ¡es la simiente ampolla de 1 mi. para ana inyeeci&i? in­

tramuscular^
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Peso por ciento

(a) l<-difluorometil-3-metÍltio-
propilandna 1.0

(b) Polivinilpirrolidona 0.5

(c) Lecitina 0.25

(d) Agua para inyección para completar 100.0

Los materiales ^a) y (d) fueron mezclados? homogeneiza&ós 

y rellenados en ampollado de 1 mi. que fueron cerradas y 

sometidas a un autoclave durante 20 minutos a 121SC. Cada 

ampolla contenía 10 mg. por mi. del nuevo compuesto (a). 

Los siguientes ejemplos ilustrarán ulteriormente los com­

puestos del invento.

EJEMPLO 5 .' * *

Dihidroeloruro de l-iluorometil-1.4-butanodiamina.

(A). A una soluci&t de 40 mmoles de diazometano en 110 mi. 

de éter, enfriado a O^C y agitado magnéticamente, se ana­

dié bajo nitrógeno a gotas? durante un periodo de. 1 hora, 

una solución de 20 mi. de cloruro de 4-ftallmidobutirilo 

en 75 mi. de éter. Se C(mtinuó la agitación durante 1 hora 

a 2530? después de lo cual la mezcla de reacción se aña­

dió a una solución de 40 mi. de H$/ piridina preenfriada 

a oao. La mezcla heterogénea resultante se agitó a 25^0 

durante 1 1/2 horas y después se vertió, sobre agua de hie­

lo. La fase de éter se separó, lavó con una solución de30
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bicarbonato, después con salmuera y se secó sotare sulfato 

de magnesio. La concentración del disolvente a presión re­

ducida produjo un sólido, que fue recristalizado desde die- 

tilóter/pentano para dar fluorometil 3-ftalimidopropil ce- 

tona. Punto de fusión 92^C.

(B). A una solución de 550 mg. (2,2 mmoles) de fluorome­

til 3-ftalimidopropil cotona en una mezcla de 5 mi. de t< - 

trahidrofurano y 5 mi. de metanol, enfriada a -208C, se. 

añadió una solución de 0,8 mmol de boro-hidruro de sodio 

en una mezcla 5 mi. de tetrahidrofurano y 5 mi. de meta-. 

nol, preenfriada a -20^0. La mezcla de reacción se agitó 

durante 15 minutos a -2080 y despuós se neutralizó con 2 

H HCl, Los disolventes fueron evaporados a presión reduci­

da y el residuo se repartió entre agua y cloroformo. La 

fase orgánica se lavó con salmuera, secó sobre sulfato de 

magnesio y  concentró para dar un residuo, que fue reoria- 

talizado desde tetrahidrofarano-dietilóter para procurar 

l-iluoro-5-ftalimido-2-pentanol. Punto de fusión 85^0. Unta 

mezcla de 264 mg (1,05 mmol) de l-fluoro-5-ftalimido-2-pen- 

tanol, 170 mg. (1,15 mmol) de ftalimida, 302 mg. (1,05 mnol 

de trifenilfosfina y  201 mg. (1,15 mmol) de Aietilazodi- 

oarboxilato' en 8 mi. de tetrahidrofurano se agitó bajo ni­

trógeno durante 2 horas a 25"C. El disolvente se evaporó 

a presión reducida y el residuo se recibió en benceno. EL 

material insoluble fue desechado y el residuo obtenido



 ̂ despaÓs de concentración.' del filtrado se recristalizó des­

de tetrahidrofurano-dietilÓter para dar l-fluorometil-1^4- 

butanodEL-bis-f talimida, punto de fusión 1129C. Una sus­

pensión de 3,1 gr.< de l-fluoro!netil-l,4-butanodil-bis-fta- 

g limida en 140 ¡al. de HC1 concentrado se calentó a tempe­

ratura de reflujo durante 3 días* El ácido itálico, que 

se precipitó al enfriar a 4-9C se separó por filtrado. 31 

filtrado se concentró hasta alrededor de 20 mi. y so ep- 

 ̂ frió a 4-3C, El ácido itálico restante, que se separó fue 

filtrado separándose y el filtrado se concentró a presión 

reducida. El residuo fue tratado con 40 p&+ de iaopropil 

alcohol hirviente,. tres veces y despuós se recristalizó
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desde etanol absoluto para dar dihidrocloruro de 1-fluoro- 15
metil-1,4-butanodiamina, punto de f u s i ó n  15490.

Cuando en el procedimiento del Ejemplo? ̂  (A) se st^titu- 

yói una cantidad apropiada de 5-ftalimidovaleril cloruro, 

4-ftalimido-valerilcloruro^ 6-n-butoxicarbonilaminocapril
20

cloruro 3-metÍltiopropil cloruro o 3-benciltiopropil clo­

ruro por cloruro de 4-ftalimidobutirilo, se obtuvieron los 

siguientes, compuestos de cetonai

25
fluorometil 4-ftalimidobutil cetona, 

fluorometil 3-ftalimidobutil cetona^ 

fluorometil 3-^-butoxicarbonilaminobutil cotona, 

fluorometil 2-metiltioetil cetona y

30
fluorometil 2-benciltioetil cetona.
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! EJEMPLO 6
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Difluorometil 3-ftalÍmidopronll cotona.

Urna solución de 10 nnnolea de ((etilsufonil)metil)-tio¡7 

etano en 20 mi, de tetrahidrofurano se trato con 10 mmoles 

de hidruro de sodio a 2$ac durante 2 horas, después de lo 

cual se añadieron 10 mmoles de Ñ-( 3-bromopropil)f talimida 

en 5 mi, de tetrahidrofurano, La mezcla de reacción se agi­

tó durante la noche a 25 SO, después se enfrió con salmuera 

y se extrajo con cloroformo. La fase orgánica se layó con 

salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentró 

a presión reducida. El residuo se purificó por cromatogra­

fía sobre gel de sílice para dar N-(4-etlltio-4-*etilsulíl- 

nilbutil) ftalimida. A una solución de 22 mmoles de J?-(4- 

etiltio-4-etilsulf inilbutil)ftalimida en 20 mi, de tetra- 

hidrofurano se ̂ LadiÓ bajo nitrógeno a OBC una solución de 

litio diisopropilamida en 23 mmoles de tetrahidrofurano.

La mezcla de reacción se ggitó durante 30 minutos a 25*0 

después se satdró con diiluoroclor orne taño. Se continuó- la 

agitación durante 2 horas a 40RC* Después de enfriar con 

salmuera la mezcla de reacción se extrajo con éter. La fase 

orgánica se decantó, lavó con salmuera, secó sobre sulfato 

de magnesio y se concentró?a presión reducida para dar N*

(4-^etiltio-4-etilstJ.fonil--4-difluoro!Betilbutil) ftalimida,

A una soluci&f de 30 mmoles de N-(4-etiltio-4-etilsulfinil-

30 4-difluorometilbutil)-ftalimida en 33 mi de acetonitrilo
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se añadid a OSO, 1,1 mi. de una educida acuosa al 70% de 

ácido perclórico* Después de agitar durante 2 horas a OOC 

la mezcla de reacción se vertid en 60 mi., de agua, después 

Me extrajo con diclorometáno* La fase orgánica se lavé con 

salmuera, secó, filtró y el filtrado se concentró a pre­

sión reducida para procurar difluorometil 3-ftalimidopro- 

pil cotona.

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 6 se sustituyó, 

una cantidad agpopiada de N-(4-bromobutil) ftaümida, 1^ 

(l-metil-3-brcmopropil)butiramida, 2-metiltioatilbromuro 

o 2-benciltioetilbromuro, por N-(3-bromopropil)-ftalimida, 

se obtuvieron los siguientes compuestos de eetona: 

difluorometil 4-ftalimidobutil eetona, 

difluorometil 3-^propilcarbonilaminobu.til eetona, 

difluorometil 2-metiltio etil cotona y 

difluorometil 2-benciltioetil eetona,'

EJEMPLO 7

Trifluorometil 3-ftalimidopropil eetona.

Cha mezcla de 20 mmoles de N-( 3-bromopropil) ftalimida y 

22 mmoles de trifenilfosfina en 50 nd. de benceno se ca­

lentó- a temperatura de reflujo durante 2 días. EL sólido, 

que se separó, al enfriar fue filtrado, lavado con ben­

ceno y secado a presión reducida para dar bromuro de 3- 

ftalimidopropil trifenilfosfonio. A una solución de 100 mi, 

de amoniaco- liquido seco,, se añadió sodio finamente divi-
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—2dido (0,46 g. 6 2 x 10 M) y una cantidad, catalítica de 
nitrato férrico. Cuando la solución azul de sodio se vol­

vió gris, se añadieron' 10 gr. de 2 x 10**̂  M de bromuro de 

3-ftalimidopropiltrifenilfosfonio finamente pulverizado. 

DespuÓs de agitar durante 15 minutos, se evaporó el amo­

niaco bajo una corriente de nitrógeno. Al residuo se aña­

dieron 100 mi. de benceno anhidro y la solución se hizo 

hervir durante alrededor de 10 minutos bajo nitrógeno.Bl 

residuo sólido se separó por filtración y al filtrado con­

tenido trifenilfosforano de 3-ftalimidopropilideno, li-

bre de sal, se añadieron 6,6 gr. ó 5 x 10 M de etil tri- 

fluoroacetato. La mezcla de reacción se calentó bajo tem­

peratura de reflujo bajo nitrógeno durante 12 horas. La 

íoncentración del disolvente dejó un residuo, que fue des­

tilado bajo alto vacio para procurar 2-etoxi-l,l,l-triflue- - 

ro-5-f talimidopent-2-eno. Una solución de 3 gr. de 2-eto- 

xi-l,l,l-trifluorc-5-ftalimidopent-2-eno. en 50 mi. de 

óter se trató con una solución de 1 H de Ócido sulfúrico 

en 50 mi. de agua. La mezcla de reacción se agitó durante 

l/2 hora a 25SC. La fase de óter se separó, lavó con sal­

muera y se secó sobre sulfato de magnesio y se concentró

< * $ 4 —

25
para dar trifluorometil 3-ftalimidopropil cotona.

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 7 se sustituyó una

cantidad apropiada de N-(4-bromobutil)ftalimida, N-(l-me-

til-3-bromopropil)butiramida o 2-benciltioetil bromuro por 
30
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íí-(3-bormopropil) ftalimida, se obtuviéron los siguientes 

compuestos de cetona: 

trifluorometil 4-ftalimidobutil cetona, 

trifluorometil 3-benciloxicarbonilaminobutil cetona, 

trifluorometil 2-benciltioetil cotona,

Cuando en el procedimiento del ejemplo (5 (B) una apropia­

da cantidad de

-55-

lO

15

20

25

difluorometil 3-ftalimidopropil cetona,

difluorometil 4-ftalimidobutil cetona,

difluorometil 3-n-propilcarbonilaminobutil cetona,

difluorometil 2-metiltioetil cetona,

difluorometil 2-benciltioetil cetona,

fluorometil 4-ftalimidobutil cetona,

fluorometil 3-ftalimidobutil cetona,

fluorometil 3-^-butoxicarbonilaminopentil cetona,

fluorometil 2-metlltioetil cetoma,

fluorometil 2-benciltioetil cetona,

trifluorometil 3-ftalimidopropil cetona,

trifluorometil 4-ftalimidobutil cotona,.

trifluorometil 3-benciIoxicarbonilaminobutil cetona o

trifluorometil 2-benciltioetil cetona,

se sustituye por fluorometil 3-ftalimidopropil cetona se

obtienen los siguientes productos respectivos

1-di flúor orne til-1, 4-bat anodiamina bidrocloruro

l-difluorometil-l,5-pentanodiamina hidrocloruro,
30



l l-difluorometil-l, 4-pentanodiamina hidrocloruro

l-difluorometll-3-metiltlopropanoamina hidrocloruro, 

l-difluorometil-3-heuciltiopropanoamina Mdrocloruro , 

1-fluoromctil-l. ,5-pen-banodiamina Mdrocloruro, 

g 1-iluorometil-l,4^pontanodiamina Mdrocloruro,

1-fluorometil-l,4-hexanodiamina Mdrocloruro, 

l-iluoromotil-3-*otiltiopropanoáminahidrocloruro, 

l-fluorometil-3-benciltiopropanoamina Mdrocloruro,

 ̂ 1-trifluorome til-1,4--butanodiamina Mdrocloruro,

1-triíluoronetil-l ,5-pentanodiamina, Mdrocloruro, 

1-trifluoríMnetil-l,4-p8ntanodiamÍna Mdrocloruro, y 

l-trifluorometil-3-benciltiopropano amina Mdrocloruro.

-"̂ S***
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30
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EJEMPLO 8

5*-desoxi-5^-¿(*S-(3-difluorometil-3-aminopropil)-S-metil)

tio/^.denosina.

A 10 mmoles da amida da sodio en 200 mi. de amoniacoy se 

añadieron 10 mmoles de l-difluorometil-r3-benciltiopropano- 

amina. Después de 1 hora se añadid metal de sodio en pie­

zas pequeñas hasta que persistiera el color azul durante 5 

minutos, después se añadieron 10 emoles de 2', 3'-isopro-

pilidBno-5^-p-toluenosulfoniladenosina. Después de 2 hé^ **  ̂ '
ras se dejé evaporar el amoniaco y el residuo restanté * '' * 

fue tratado con ácido sulfárico 1 M durante 43 horas a 25

15

20

25
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después de lo cual el pH fue aguatado a 6, y la solución
jt,

se aplicó a una resina de intercambio de iones, KV—2NH^'

y después una columna de DE&E celulosa (OH**). El eluyeñte

acuoso fue evaporado y el residuo recristalizado desde
5*agua/etanol para dar 5 ̂ -desoxi- .

El derivado de adenosina se disolvió en una mezcla de 4 mi 

de ácido acético y 4 mi. de ácido fórmico., después de lo 

cual se añadió 1 mi. de metil yoduro, la mezcla se man­

tuvo ha3o atmósfera de nitrógeno durante 6 dias a 25^0, 

después los disolventes fueron separados a presl&i reduci­

da a 25^0. El residuo resultante se disolvió en 8 mi. de 

SCI, 0,1 3 y se añadió) una solución saturada de sal de 

Reinecke. EL precipitado resultante se recogió; y trató con 

1,5 gr. de sulfato de plata en acetona a 25^0 durante 36
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hoyas. El residuo insoluble se separó por filtración y se 

lavó, con metanol. Los fíltrate combinados fueron concentra­

dos a presión reducida para producir 5 '-desoxi-^ S-(3-

difluorometil-3-antinopropil)-S-*(metil) tio¡7adenosina.

EJEMPLO 9

N'-(l-difluorometil-4-guanidinobutil) acetamida.

A una solución de 10 inmoles de N- (1-diflúor ometil-4-aininí - 
butil( acetamida en 10 mi . de metanol y 10 mi. de agua se. 

añadieron 20 mmoles de bídrobromuro de etil isotiouronio.

El pH de la solución se mantuvo a 10 por la adición da M.<?- 

dróxido sódico solución 2 H, durante 48 horas a 25RC, des- 

puós de lo cual el metanol se evaporó y la solución acuosa 

se extrajo bien con diclorornetaño. La fase orgánica se se­

có y evaporó para producir N-(l-difluorometil-4-guanidino- 

butil)acetamida.

Cuando en el procedimiento arriba señalado se sustituyó 

una cantidad apropiada de bencil N-(1-difluorometil-4-ami- 

no-butil) carbamato, por N-(l-diÜuorome til-4-aminobutil) 

acetamida, se obtuvo bencil N-(l-difluorometil-4-guanidi- 

nobutil)carbamato, despuós de lo cual, después de tratamien 

to con HBr en dioxano (20 mi. de una solución al 40% (w/w) 

durante 30 minutos a 28^0 y seguido de una adición de Óter 

produjo l-difluorometil-4-guanidinobutilamina.

EJEHPLO 10

30
Dihidrobromuro de N-(4-fluorometil-4-aminobutil)-2-amino-
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1 propionantida.

Una solución de 2 inmoles de N-( 1—üuorometil-4-aminobu-

til)bencil carbamato en 4 mi* de diclorometano se trató con

2 inmoles de N-carbobenzoxialanina en 2 inmoles de N,H^-di-

5 diclohexilcarbodiimida durante alrededor de 15 horas a

25*0, después de lo cual la solución se enfrió a O^o y la

diciclohexil-urea precipitada se separo por filtración j.

El filtrado se diluyó con 2o mi* de diclorometano y sd lá-*' -. * * ' * * "

^ vó con ácido clorhídrico 1 N, agua y bicarbonato sódico- - * I 

acuoso^ después se seca y concentró* El residuo resultante-'' - 

se trató con Ó mi* de una solución al 40% (v^) de bromó-- 

ro de hidrógeno en dioxano a 25*0 durante 30 minutos.Des­

pués se diluyó con éter y se recogió el precipitado di—5 . .
hidrobromuro N-(4-fluorometil-4^aminotm.til)-2-aminopropio- 

namida*

EJEMPLO 11

Hidrobromuro de N-(4-fluoroi&etil-4-sminobut il) acetamida.

Una solución de 2 mmoles de I?-( 1-fluorometil )-4-amino-bu-

til)bencil carbamato- en 10 si. de cloroformo se trató con

2 mmoles de trietilamina, seguido de 160 mg. (2,1 mmoles)

de acetil cloruro* Después de 1 hora a 25*0 la solución 
25

se lavó con agua, ácido clorhídrico diluido y carbonato 

sódico acuoso, después se secó y concentró* El residuo re­

sultante se trató con 6 mi* de solución al 40% (w/w). de 

bromuro de hidrógeno en dioxano durante 30 minutos a 25*0,
30
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despuós se añadid áter y el hidrobromuro precipitado de 

N-(4-flu^íometil-4-aminobutil) aoetamida se recogida 

Cuando en el procedimiento arriba indicado una cantidad 

apropiada de etil clorofórmate se sustituyó por cloruro 

de acetilo, se obtuvo N-(4-fluorometil-4-aminobutil)etil 

carbamato .

EJEMPLO 12 ,

N-(l-fluorometil-4-aminobutil) acetamida.

Una solucidn de 1 mmoles de N-(4-fluorome til)-4-aminobd- *' 

til)ftalimida.en 10 mi. de cloroformo se trató con 1 viJ-;'- 

de trietilamina seguido de 78 mg. (1 mM) de cloruro da acó­

tilo en 5 mi. de cloroformo. Despuós de 1 hora a 2 5 la 

solucidn se lavó con agua, se secd y concentró. El residuo 

resultante se disolvió en 10 mi. de ttsnol y se tratd con 

60 mg. (1,1 mmoles) de hidrato de hidrazina a reflujo du­

rante 2 horas, despuós de lo cual se evaporó el disolven­

te. El residuo se tratd con solución 1 N de hidróxido só­

dico hasta que el sólido se disolviera, despuós se extrajo 

con diclorometano. La fase orgánica se secó y concentró 

para dar N-( l-fluorometil-4-aminobutil )-acetamida.

N-( 4-fluorometil-4-aminobutil) f talimida, usada en el pro­

cedimiento arriba citado, se preparó como sigue. Una so­

lución* de 13,5 gr. (61,6 mM) de carbetoxif talimida en 70 

mi, de tetrahidrofurano se añadió a gotas a una solución

de 61,6 mmoles de 1-fluorometil-l,4-butanodiamlna en 30 mi.

-60-



l de tetrahidrofurano: en un baño de hielo. Después de comple­

tar la adición̂ , la mezcla se agité' durante 2 horas a 25&C, 

después se diluyó con éter y la solución se extrajo con 

ácido clorhídrico 1 IT (3 x 100 mi.). La fase acuosa se la- 

g vó varias veces con éter, después se concentró a sequedad, 

dejando un residuo que se recristalizó desde etanol para 

dar N-(4-fluorometll)-4-amino-butil)ftalimida HC1, que su 

convirtió en la base libre por procedimientos conocidos., 

p Cuando en el procedimiento del Ejemplo 12 se usó una can-" 

tidad apropiada de etil clorofórmate en lugar de cloruya. 

de acótila se obtuvo N-(l—üuorometil-4-aminobutil) etü

—61.**
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carbamato.

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 12 se sustituyó una 

cantidad apropiada de bencil clorofórmate por cloruro de

acótilo, se obtuvo N-( l-fluroometil-4-aminobutil) bencil

carbamato.
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EJEMPLO 13

Rihidrobromaro de N-(l-fluorometil-4-aminobutil)-2-amino- 

propionamida.

Una solución de 2 mmoles de N-carbobenzoxialani!^. en 10 mi. 

de diclorometano se trató con 2 mmoles de trietilamina,se­

guido de 2 mmoles de etil clorofórmate. Después de 1 hora 

a 2$BC la solución se trató con 2 mmoles de 

metil-4-eminobutil) ftalimida en 10 mi. de cloroformo y se 

mantuvo a 25^0 durante 1 hora, después de lo cual la so-



i lucida se lavó con ácido clorhídricc 1 N, agua y carbonato

sódico acuoso, despuós se secó y concentró* El residuo se

disolvió en 15 al. de etanol y se trató con 100 mg.( 2

amóles) de hidrato de hidraoina a reflujo durante 2 horas

5 despuós de lo cual se evaporó el disolvente* El residuo

se trató con hidróxido sódico acuoso al 5% y se extrajo

con diolorometano. La fase orgánica se secó y concentró 1?. ** *v *
y el residuo resultante se trató con 5 al. de solución'áíi*

.  *

10 40% (w/w) de bromuro de hidrógeno en dioxano. Despuós 3^ M
<-

30 minutos a 25^0 la mésela se trató con óter y ce reoĉ -- *'' * 

gió el dihidrohromuro precipitado de H-(l-fluorometil-4- 

aminobutil)-2-aminopropionamida.

15 EJEMPLO 14

Dihidrohromuro de 1-fluorometil-*l, 4-*butileno-bis-2-amino- 

propionamida.

- - **62**
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Una solución de 4 sanóles de %-carbohenzoKialanina en 10 mi 

de diolorometano se trató con 4-mmoles de trietilamina 

seguido de 4 mmoles de etil cloroformato. Despuós de 1 ho­

ra a 25SC la solución se trató con 2 mmoles de 1-fluoro- 

metil-l,4-butanodiamina en 5 mi. de diolorometano. La so­

lución se mantuvo a 2530 durante 1 hora, despuós se lavó 

con agua, se secó y concentró. El residuo resultante se 

trató con 6 mi. de una solución al 40% (n/w) de bromuro de 

hidrógeno en dioxano durante 30 minutos a 25"0, despuós se 

diluyó con óter.EL precipitado se recogió para producir





1 R E I V I N D I C A C I O N E S

1.- Procedimiento para la obtención de alfa-halometil de­

rivados de aminas de la fórmula
Y

10
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20

ü-CH-rn^

en que Y es FCHg-, F^CH- Ó F^C, Z es ^-matlltioetilo, ̂  -

benziltioetilo, S-(5 ̂ -desoxiadenosin-5 ̂ il)-3-metilti eé- ̂ '.
Rl ' J ' .

tilo,*T -guanidinopropilo o R^HN&H-(OH-) en que n dá é^-

nAMr. 2 í 3 y ̂  hiíríg^. . un grupo ulquliú* '

inferior de 1 a 4 átomos de carbono, con la condición de 

que, cuando es otro que hidrógeno, n es 2; cada uno de 

Rg y es hidrógeno, alquilccrbonilo, en que la mitad si- 

quilo tiene de 1 a 4 átomos de carbono y es recto o rami­

ficada, alcoxicarbonilo, en que la mitad alocad, tiene de 

1 a 4 átomos de carbono y es recta o ramificada o el grupo

0 en que R^ es hidrógeno, un grupo alquilo inferior recto 
-C-CHRp

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

droxibencilo, con las condiciones de que, cuancb Z ea^- 

benciltioetilo, o S-(j} ̂-desoxiadenosin-5'-il)-S-^netiltioe- 

tilo, R^ es hidrógeno, cuando Z es $ -metiltioetilo, R^ 

es hidrógeno, cuando Z es ̂  -metiltioctilo, Y es otro que 

P^C- y cuando Z es R^ cada uno de y R^ pueden ser

RgHNOH-(C^)^-,
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iguales o diferentesy y sus sales e isómeros Ópticos indi­

viduales farmacéuticamente aceptables, caracterizado por­

que comprende las etapas de

(a) cuando Z es^ -metiltioetilo, ^ -bencitioetilo ó

R IíNCH(OH-) - y en que cada uno de R_ y R. es hi-

drÓgeno, reducir una cotona de la fórmula O

R, Z'-O-Yr  Ri
en que Z^es ftaloil-NCH(CH-) bensoil-mkH( OH^ )nT,

noil— alcoxicarbonil—SH^H(  ̂ benciloxicar**
?1 ^ 

bonil-NHOH(CHg,)^, ̂ —metiltioetilo o ( -benciltioetilo, en

que m es el nómero entero 2 ó 3, la mitad de alcanoilo tie-̂  

ne de 2 a 5 átomos de carbono y es recta o ramificada, la 

mitad alcoxi tiene de 1 a 4 átomos de carbono y es recta o 

ramificada e Y y R^ tienen los significados definidos ante­

riormente, con la condición de que, cuando Y es F-C- Z^es 

otro que ̂  -metiltioetilor.,

al crr^-
pendiente alcohol que es tratado con un equivalente de una 

imida apropiada, 1 ,1  equivalentes de una apropiada festi­

na y 1 ,1  equivalentes de dietil azodicarboxilato en un di­

solvente adecuado a alrededor de 03 a lOOSC durante alre­

dedor de 1/2 hora hasta 24 horas bago una atmósfera inerte 

seguido- de hidrólisis a la amina, o tratar el arriba des-

**65'**

30
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crito derivado de cotona con amoniaco o una sal de amonio 

de un ácido mineral u orgánico y un adecuado agente reducto)? 

químico en un apropiado disolvente* durante alrededor de 1 

hora hasta 3 días* a una temperatura de alrededor de 03 

hasta 1003C y  un pH de alrededor de 6 a 8, seguido de gidrot- 

lisis, cuando sea apropiado para separar algJh grupo proteo)-* 

tor de amina; r.

(b) cuando Z eslf -guanidinopropilo, tratar una sal mine- 

ral de un compuesto de la reivindicación presente, en que

Z es R- en que Rjl

nómero entero 2, con la condición de que cualquier grupo 

amino libre está adecuadamente protegido con una apropia­

da sal de alquilisotlouronio en presencia de una base a un 

pH de alrededor de 10 y una temperatura de alrededor de 

2530 durante alrededor de 6 a 60 horas, seRuido de neutra­

lización e hidrólisis ácida, cuando sea apropiado para 

eliminar cualquier grupo protector;

(c) cuando Z es S-(S *-desoxiadenosin-5*-ll)-S-metil-tioe- 

tilo tratar durante alrededor de 1 hora el correspondiente 

aerivsd. .a Z es ̂  -Henciltisetilo, c.n í. s^io

o amida de litio en amoniaco líquido, seguido de la adi­

ción de metal de sodio hasta que persista el color azul y 

hacer reaccionar la sal de di-metal, así obtenida, con la

^ jr R- son hidrógeno y n es el
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5—p—toluenosulfonil—, 5—bromo 6 5—oloro adenosina, opoio— 

nalmente protegida como el derivado de 2 ,̂ 3^-isopropili- 

deno dorante alrededor de 2 horas en amoniaco liquido, se­

guido de hidrólisis ácida y tratamiento con motil yoduro 

en disolventes ácidos;

(d) cuando Ra y es alquilcarbonilo, en que la mitad de

alquilo es recta o ramificada y tiene de 1 a 4 átomos*de 

carbono, tratar el correspondiente derivado, en que o- R^ 

es hidrogeno, con un haluro ácido de la fórmula —

O
l)

R^C-halo

en que halo es un átomo de halógeno y R^ es un grupo alqui­

lo recto o ramificado de 1 a 4 átomos de carbono, o un 

apropiado anhídrido ácido, en agua en presencia de una ba­

se a alrededor de 03 a 2530 durante alrededor de 1/2 hora 

hasta 6 horas;

(e) cuando o R^ es alcoxicarbonilo, en que la mitad al- 

coxi es recta o ramificada y tiene de 1 a 4 átomos de car­

bono, tratar el correspondiente derivado, en que o 

es hidrógeno o está adecuadamente protegido o R^ es otro 

que hidrógeno, con un alquilformato halo de la fórmula

O
i!

halo-C-OR.5 .

en que halo es un átomo de halógeno y es un grupo alquil 3

__________________ _________________  -67-
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racto o ramificado teniendo de 1 a 4 átomos de carbono, en 

agua en presencia de una base, a alrededor de Os hasta 25 SC 

durante 1/2 hora hasta 6 horas y

(f) cuando R^ o R^ es

O

-C-CH-Rg, en que Rg tiene el signi-

ficado arriba definido, tratar el correspondiente derive-' 

do, en que R^ o es hidrogeno o está adecuadamente pro- 

t.6ia. . ^  .. otr. que hidrogene. un ícid. d. la fin- 
muía

HOOC-CH-Rg o uno de sus anhídridos, en que el grupo
L ,

amino está adecuadamente protegido y Rg tiene el signifi­

cado arriba definido, en un adecuado disolvente y en pre­

sencia de un agente deshidratante, cuando se emplea el 

ácido libre a alrededor de 1 a 12 horas, seguido de hidró­

lisis de base;

(g) cuando ae desea una sal farmacéuticamente aceptable 

hacer reaccionar el compuesto así obtenido, oon un adecua­

do ácido farmacéuticamente aceptable.

2.- Procedimiento para la obtención de alfa-halometil de­

rivados de amina".

Según se describe y reivindica en la presente memoria des­

criptiva, que consta de 69 hojas de texto, foliadas y es-

30
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