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‘representados por la siguiente £6rmula general ‘I:

- xisdenosin-5 ’—il.)—s-matil'bioétilo, guanidinopropile o

en qus n es el ninero entero 2 § 3 y B, es hidrSgeno o wn

“1?’ i a" / 3 %
EL presente invento se refiere a un procedimisnto para la

obtencidn de nuevos halometil derivados de aminas, farme-
céuticamente dtiles.

Los compuestos »6htenidos segin el procedimiento pueden ser

'f ,
Z-GHNHRh Péroudla I
Eu; la arriba ind:.ca&a £8rmla, general I, Y es FCHz-, F CH-

s F30-' 2 esP ~metiltloetllop -benciltioatilo, 5-(5 *~deso-

I

Ramcu*(caa?n-

grupo alquilo inferior de 1 a2 4 4tomos de carbono , con 1a—%
condicidn de quen cuando B, es otro que hidrdgeno; nes 2;
¥y cada uno de R, ¥ Rb ea hidré'gé:io,alquil carbonilo en que
la mitad alquilo tiene de 1 a 4 dtomos de carbono y es rec-;

Y2 o ramificada, o el grupo

en que 122 es ﬁidr&Sgeno, v, g;mpo alquilo inferior recto o

ramificado de 1 a 4 Ltomos de carbéno, .’bencilo‘ 0 p~hidroe
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xibeneilo; con las condiciones de que, cuando 7 esP ~ben-
c¢iltioetilo § S~(5*'~iegoxiadencgin-5*~il)~5-.metilticetilo,
R, es hidrégeno, cuando % es ﬁ ~metiltioetilo, Y es otro
que Fécn;.y cuando Z es
ol

R, HNCHH .Hz) -
cada uno de Ra y Rb pﬁeden éer iguales o diferentes. Saqus
farmacéuticamenté aceptables e isbmero 6pticos individuaw-
les de los compuestos de la férmula general I tambidn estdn
ineluidos en el alcance del presente invento.
En la arriba éitada P8rmla general I en adicién al grupe

Ry

i .

RaHNCHCGHZ)nft |

El sfmbolo 2 reﬁresenta los grupos sustituyentas? ~metil-
tioetnd;ﬁ «-bencntioetno; s-(S'«-deeoxiaaenosin;s';11)-s-
me‘biltiﬁetilé yT ~guanidinopropilo, que se describen por

laa gigulientes estructuras:

H. C~S~CH.OH, = P _motiltioetilo

3 2 2
CH,,=~S5=0H, CH
Q.— 2 H2 2 p~benciltioetilo
-

Se(5'=dexoxiadenocs ine
5~il)=~S-metiltioetilo
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~garbonilo se adopta significando sl grupo

HN

It
Héﬂ-cuﬁﬂ'-( cnz) 3~ ‘ Y~ gusnidinopropilo

Segin se usa en la férmula general I, el término alquil-

0

'?-g—alquilo
en que lo mitad alquilo tiene de 1 a 4 &tomos de carbono
¥y es recta o ramifieada; por ojemplo, mstilo; etilo; n-
propilo, isopropilcr; ;:_-mtilq , iéobu'bilo ¥ butilo tarci;:*
rio. |
Segiin se usa en la fdrmla general I, el término alcoxi-
earbonilo se adopta pare significar el grupo

0]
—g-0~a1quilo

en que la mitad alcoxi, es deoir -O=-zalguilo tiene de 1 2
4 dtomos de carbono -y es reela o ramificadé.,. por ejemplo,
metoxi, ebtoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi y tertiario-
butoxie . |

Ej‘-emjglos ilugtrativos e grupos alquilo réctos o ramifi—-
cados teniendo de 1 a 4 dtomos de :::au:ﬂ:prxc»?é7 gegin se usan
en la férmula genersl I, son metilo, etilo’, gupropila;_rg.-

butilo, iscpropile y lercisrio-butilo.
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Ejemplos ilustrativos de sales farmacSuticamente acepta-
bles de los compueatos de este invento incluyen sales de
adicidn de dcido no téxicms, formadas con dcidos inorgé-
nicos, tales como dcido clorhidrico, dbromhidrico, sulffl-
rico y fosféricos y Acidos orgﬁnicos; tales como deido
mstano;sulfﬁnicé; salicilicé; maléico; malﬁnieé; tartirie
¢o, citriéo; ciclémico y ascdrbico.

Compuestos preferideos de este invento son aqﬁellos de 1z
férmula general I en @ue % os P -metiltioetilo; Sw(5"~dow
goxindenosines *=il}=S-metilticetilo, T ~guanidinopronilo

Q

RaHHGH(CHé)nf
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Y cada wo de R,y R, es hidrégenc. Compuestos mds drefe-

ridos de este invento son aquellos de la férmula general I,

en que Z es
!
BaHNcH(cHQ)n-

con compuestos, en que RJ. es hidrégeno y prefiriéndosaqel

méximo n cuendo es 2.
Ejemplos ilustrativos de 'compuestos del presente son lee

siguientes,

i-dz.ﬂucrometil~3~metil~bwpropilamina,

l-tnfluoro'netil-3-benciltz.opropilamma,

‘ 1—ﬂuorome+,11-3—[ Se(5 '-aexoxiadenosin-s’-il)-s-(metil)-

t1_7 propilamina,
I-ﬂuorometil—bguanidino‘butilamina;
1-difluorometil~l,4~butanodiamina,
1-&1fluorometll~l,5~pen'banodiamma, ‘
Ne( l—ﬂuorometn.lntl-amlnobuta.l) acetami&a.;
l-diﬂuorometil—4-guanidinobu‘bilamina;
1-'briﬂuorometil-tl——guanidinomtilamina.,
1~fluorometil-1,4~butanodiamina,
1-trifluorometil-l,d~bubenodieming,

1-fluorometil-l,5=pentancdiamina,

1~trifIuorometil-1l,5-pentanodieming,

N~(1wdifluorometil—i-~aminobutil)propionamida,
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Ne{lwdiflnorometil-3~metiltiopropil)butiranida,

metil Nu(l-trifluorometil-%aminobu‘bil)carbamato;

etil N-{l-difluorometil-S-aminopentil) car’bamato;
].-diﬂuorometil-l ;4~butileno~bis—t ert-butiramids,
N-(1~ﬂuoromotil~4~aminobutﬂ}-2--aminoacetamida,
m—(l-diﬂuorometilw%aminopentﬂ)-Z-aminodihidroc:inwniﬁa,
Ne(1-fluorometil-3-metiltiopropil )=2=-amino-p-hidroxidihi-

drocinnamida,

N (1~difluocrometil~d-guanidinobutil)~2-aminoacetamida,

l=difluorometil-l 4~pentanodiamina, y

l-difluorometil-l,4~hexanodiamina.,

Los compuestos de la férmula generel I tieme muchas uti-

lidadesa. El compuesto de la Férmila general I; en qué 2

eé benoil-ticetilo y B, ea hidrdgeno; gon dtiles como ;m--
tormediarios en la preparacidn del correspondientes com-
‘p‘uestd fa;-macéﬁticamente il en qﬁe 2 eg S=(5'-~desoxia-
denosil=~s*tmil)-S~metilticetilo.

Los compuestos de la f8rmuls general I en que 7 es otro
que?’ ~beneiltioetilo, son inbibidores irreversibles de
enzimas de decarboxilesa que estdn comprendidas en la for-
matidén de poliamina haciendo dichos compuestos Utiles como
agentes farmacoldgicos. Poliaminas, particulermente pu-
trescina, espermidine y espermina estdn presentes en tew
jidos de plantas y animales y en algunos microorganismos.

Aunque no se han delineado claramente los papeles fisiow
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ldgicos exactos de las p§1i&ﬁ#§s; existe évi&enéiarpara
sugerir que les poliaminas estdn éomprenﬂidas en la diﬁ-v
sidn ¥ en ol crecimiento de las células. (H‘G.Williams;
Ashan y otros, The Italimn J. Biachem; 25 , 5-32 (1976),
AReina y T, J¥me, Med. Basl, 53 , 121147 (1975) ¥ n.n.
Bussell, Life Sciences 13, 1635—1647 (1973) .

Las poliaminas son factores eseneialas de crecimiento -
estén comprendidas on 103 procesOs de crecimien‘ao de cie:m .

tog mcro-orgamsmos, por e;zemplo, E.Goli,, Entercbacﬂer,

Kiebs:.ellal Staphylococous aureus, 'G,. Gadavejrz.s, S onellﬁ_'

byphosa y Haemophilus pevainfluenza. Las mgoliaminas estén

agsogiadas, tanto con el crecimiento "nnmal, come con el
crecimiento neopldstico ré,pﬂ.ﬂo, hacisndo un - incremento en
3.9; smtesis ¥ acummlacidn de porliam:!m, siguiendo a vn -
est{mmo, que cause: proliferacibn celular. Qambién, se COm
noce que losg n:.velea de poliaminms son altos en sistenas
embri&nicos; los i:estes.;; en pacifen'-{:es; qﬁe tiene *bumorez;s'
de crecimkento répmo; células leﬁcémiéas,j atros , te;]i-;-. 7
dos de crecimiento rdpido. Es éonocﬂ;dq que existe ﬁna CO~
rrelacién entre la actividad de las enzimas de decarboxi-
lasa de ormitina, S-adenosilmetionina, arginina y lisina
¥ la formacidn de poliamiﬁa; |

La biosfntesis de ptrbreséina; espermidina y espernming es-

tdn interrelacionadas. Im putrescina es el producto de

decarboxilacidn de ornitina, catalizada por decarboxilasa
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de ornitiné.. La formzeidn de putrescina tambidn pueds
bcurrir por decarboxilacidn de arginina pars formsr agma~
tina, que se hidmoliza para dar putrescina y urea. ILa ar-;
ginina también estd comprendida en la formacidén de orniti-
na por la accidn de la enxima arginasa. Is activaéi&n de
metionina por la afntéaiea de Menosilmtiom forma
S-adenosilm'hionina; éﬁe se decarboxiliza , degpuds e lo
cugl Ia mitad de¢ propilaming de la metionina activada pue-;
de ger transferida a putfesc:ina para formar eséemidigiﬁa;
0 la mitad de poliamina puede iransferirse a espermidina
rara forﬁar espermina. Por lo tanto,; la putrescina sirs}.e
cOmo UN precursor & la eijermidina y esperminé; y adicio-;
ﬁal::;ente 8e ha demoétra&:ﬁ que tiene un efecto reguladér
mercado sobre el camino biosintética de poliamina , porgue
se ha demostfado que la sinteéia sincrementada de putrea-;:
cina es la primera indicaéiﬁn de ciu'.e un tejido se sometersd
a un reanovado procesoe de §reciniiento. cadaverina; qué 6B
ol producto de deéarbosd.laci&n de lisina, se ha conocido
cb;te eatimls 1s actividad de la decerboxilasa de Swadenow

stlmefiunma ¥ se conoce que @senciel para los procesos

de crecimiento de muchos microorganiamos, por ejempla, He |

parainfluenza.

Los compuestos de la férmula gemeral I, en qus Z es

!

RaHNGH ( CH',‘, ) -
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gon inhibidores irreversibles de decarboxilasa de ornitie
nz y decarboxilasa de ligina, respectivamente, segin n

varfa desde 2 2 3. Los compuestos de la férmula general I

en que % es B—metitioetilo 8 s-(5’~desoxiadenoxil-5%=il) -

-3~metiltioetilo, son inhibidores irreversibles de decar-

boxilasa de S~adenosilmetionina y en que Z esl wguani @i
nbproﬁiio; son. inhibidoie.s irreversibles _de' decar‘box:’x’;lasa
de arginina. Como inhibidores irreversibdles de las arriba
enumeradas enzimas de decarboxilasa_; ioa éomﬁu@ﬁtos de la
férmuls general I, en que 7 e distinto a Fj-benciltioe-
$ilo, son dtiles como agentes anti-infectivos siendo efi-

caces en el control de microorganismos‘ POT ej-emnlo, -ba.e-w

'Ber:x.as s BOngos y viruses, que son dependientes de pol::.a—- '

minz para su crec:.m:.ento, por ejemplo, E.coli, Em:erabao-

ter, m.ebsiella,- Staphxlococcus aureusl Ca ca&averis, Vi

ruses tales como ,H.Rarainﬂuenza, piooms.vlrusea, por ejemy

plo, encefalomiocarditis, herpes gsimplex, poxviruses y

arboviruses, por ejemplo, Semliki forest, Los compuestos

de la fdrmula general I, en que % es otro que? ~hencile
ticetilo ¥

R amvc1~r,/cv£2)3
son tambidn Utiles en el control de ciertos procesos de

crecimiento rdpido y pueden ser usados s6los o en combi-

e bn

g e g b res



=10

10

15

20

25

30

nsvién entre si.Por sjemplo, los compuestos son Wtiles en
la inhibicidn de ewpermatogenesis y embriogenesis y, por
1o tanto, los compuestos encuentran uso como agentes de
antifertilidad de machps y abortifaclentes. Los compues-
tog son tambidn dtiles en la inkibicidn de la respuesta
:immme, aé:t loé compﬁestos son dtiles como inmunosupresan—
tea para el tratamiento, por ajemplo, de myasthenia pra=
vis, artritis, esclerosis m!ﬁ.tiple ¥ pera 1l prevencidm

de rechazo de transplante de te aido u 6rgano ¥ son ﬁti&&ﬂ
en el control del ecrecimiento neopléstico ¢ DOT ejemplo‘,
mniaraé- 5611&05; lem.zeminhé; yvlinfomas. Los compuestos
también son t‘ftileé gomo :L'nhibidoreé de érecimien’co ahor-
mal de célula cuténea cémo ge encuentra eﬁ la condicién
peoridtrica.

Lo utilidad de oomﬁﬁeétos de lo f6rmula general I como ine
hibidoreé irre&ersi‘bleés de deéarboxilasas de omif:l;na 0
de 3@&9u§silmeti°ﬂiﬁa en v:i.vo; pﬁede demoatrarse éémé si-;
gua. '

Una soluclén acuosa de un compuesto apropiado de la fér-
mila general I se administra orsl o parenteralmente a raw=
tones macho: ¢ ratas. Los animales fueron sacrificados de

1 & 48 toras después de la administracidn del compuesto

¥y los 1Stulos ventrales de la prdstata se separaron y ho-
mogeneizaron don la actividad de decarboxilasa de ornitina

y de S-adenosilmetionina siendo medida como se deseribe
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a&ministrar concmantemente, por proced.imientos conoc:.«-

: (4-)-2-:Eemlcwlcproponemina o N—benczl~§t—met11-2-pron1m-

hibidores irreversibles de transaminasa de -écidoT~_a.mino~ |

generalmente por F.A. Pegg ¥ Hol Williams-hshman", Biochem,
J. 108, 533-539 (1968) y J. Jarme y H.O. Williang-Ashman,
Biochem, y Riophys, Res. Comm. g_g_, 222228 (19’?1).

A1 administrer los compuestos de la f&mula general E en

que % es
h

7 is R armcﬁ(cﬁayn-
en que nes 263y R es hidr&geno, puede ser &eseaﬁi’é
dos ’ un mhibidnr de oxidasga de monoamina, tal comcr *!::c’ans

lamlna.

Los com-puesthos de la férmla generel I en que Z es
R_HNEH(OH,) -

en gque n es un nimero entero de 2 4 3 y R, es hidrégeno, - |

son precursores metabllicos de compuesto de la siguiente

estructore

Heoc(cﬁz}: -CH Férmula IX
R .
en que n es el nimero entero 2 § 3 e Y tiene el signifie -

cado definido en: la £érmula I, que son conoecidos como ine
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butfrico y despuds de la adminlstracién resultan mds altos
niveles de cerebro de deido T-aminobut:‘.‘rico (GABA).; Como:
precursores de deido mono, did trifluorometil~V —amino
vutfrice, los compuestos arriba descritos de la férmula I
gon tiles en sl tratamiento de desdrdenss del sistema ner-
vioso central, consistiendo en movimiento involuntario aso-
ciadd con cores de Hﬁntingtoﬁ; parlcinsoniémo , efectos exw
trapiramidales de drogas; por eJemplo; deasdrdenes de cap—
tacidén neuroléptica asociados con epilepsia, retirads de
aloohol; psicosis asocidadas con esquizofrenia; depresid?n;
depresidn manfaca y hiperkinesis.
Ciertos estudios previos han demostrado ciue el &cido ami--
nobutirico es un transmisor inhibitorio principel del sis-
tema nervioso central, segin se ha informado, por ejemplo,
por Y. Godin ¥y otroa; Journel Neurochemistry, 16, 869
(1969) y que el +trastorno de la excitscién e inhibicidn
interc-onectadoa pueden conducir a estadog de emfermedad,
tal como corea de Huntington (The Lancet, Noviembre 9 de
1974, phginas 1122-1123), Parkinsonigmo, esquizofrenia,
epilepsia, depresidén, hiperkinesis y desérdenes de depre—
8i6n menface, Biochem, Pharmacol. 23_ 2637-2649- )1974.
Que los compuestos de la f£8rmuls geneal I, en que Z es |

)

|

IiaHNCH(GHZ )"n-—
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en qﬁe nes?2d83y R, es hidrégeno; se convierten meta~
bélicamente en los compuestos de lz férmula II; puede ser
demostrado por el efecto protector de loz compuestos 0~
bre captaciones audiogénicas de los ratoneé de la cepa
DBA; medidas por el método general descrito por Simler y
otros; B‘:‘Léehém; PhMacol;. g_g, 1701 (1972) éue se usg Co-

rrien-bamente para ev:.denciar la activi&ad antzep:.léphoa.

' -I.os compuestos de la fGrmula genera.‘!. I, en que R, es m«»

drégeno, son dbiles como intermediarios quimicos para 1a
prepaz:acién de nuavos derlvados de cefslosnorina, que son
ﬁtiles como an’cibidt:.cos y tienen la siguiente estruc‘bura
general

demla III

«01{-1?}1032@__03 -
QoM

en que ¥ tiene el significado definido en la férmila I,
7, es P -metilticetilo,b -benciltioetilo, S-(5'~desoxia-
denosil—5-’V-il)-s-metil-bioetilo,T ~guanidinopropile o

R ENCH~(CH, ) -

enque nes 2 § 3, R, es hidrégeno o alquilo inferior de

1 a & 4tomos de carbono y R ‘es hidrégeno; ¥ es hidrégeno
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0 una carga negativa y X es hidrdgeno o acetoxi, con la
gondicidn de que, cwando 23 o8 p—metil‘tioetilo, Y es otro:
que: F3E~ y cusndo R, es otro que hidrégeno, n es el mi-
mero entero 2.

Los compuestos de la fdrmula gemeral ITI y las sales e
isfmeros Spticos individuales farmacéuticamente sceptabdles
de los mismds son nuevos émpﬁestbs dtiles como anbibile-
ticos y pueden sdministrarse de una manera similar a aquee-
1lla de muchos derivedos bien conocidosg de cefalosporin&;
por ejemplo; eefalexina; cefaloting o cefaloglicina. Lo
compﬁestos de la férmula gemeral III y suz pales e isdmeros
farmacduticamente aceptables pueden administrarse amolos o
en la forma de preparaciénes :E‘a.macé'uticas; bien sea .oral
o parenteral y tépicamente a animales de sangre caliente,
es decir; a&eé y momfiferos, por ejemplo; gatos, perros,
vacas bovinas; ove jas, caballos y seres humanos, Para ad~-
ministracidn oral, los compusatos pueden ser administrados
en la forma de tabletas, cépsulas o pflderas o en la forma
de slixires o sugpensiones. Para administracién parenteral
los compuestos pueden usarse mejor en la forma de una solu—
cidn acuosa estéril, que puede contener otros solutos, por
o jemplo, suficiente salina o glucosa para hacer isoténica
1la solucidn. Para administracién tdplea, los compuestos
de la Pérmula general III, sus sales o isdmeros pueden ine

corporarse en cremas 0 ungilentos,
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Ejemplos ilustrativoa de bacterias, confra las éue son
activos los compuestos de la férmila general III y sus sa=~|
lea e isdmeros Gpticos individuales; famacéutieamente

acepta'bles, son Stapgylococcus axmeus1 Salmonellla gchote

mehleri, Klebsiells Qneumom.ae. Diplococcus pneumeniae y

strantococwsﬂogene»s;

Sales de adieidn de dcido inorginico , no thiéas, fa:mm—
ééuticamenté- aceptables de la flrmula general III; son. sa-
les de adicidn de #eido m:meral, por e;;amplo, cloruro de
hidrdgeno, bromare de hidrdgeno, sulfa‘bas, sulfamatos,fos—
fa‘bo, v sales de adicidn de deido orgénico son, por ejem-
plo, maleato, acetato, citrato, oxala'bo, sucema:t:o, ben-
zoato, tartrato, fumarato, malato y ascorbato. Las sales
pueden ser formadas por medios eonvencionales.

Ejemplog ilustrativos de los compuestos de la fdrmmla ge-
neral III son doido 7w/ [ 2w/ ¢ 4m(1-1 FLuorometil-d-amino-
butil-aminometil) fenil / acatiljéminojés-acetiloximetn-
B-oxo-5~tin-lwazabiciclo £_4..2.Q]oct~2-ene~2—carboﬁ-—
lico, #eido 7—[ ['2-[ 4~{1=fluorometil~3-metiltiopropila~
minometil)~fenil / acetil / amino / -3-acetiloximetile8-
0xo-5~tia~l-azabiciclo. / 4.2.0_Joct~2-ens~2-carboxflico y
dcido 7-[ /I 'g;.:&'-‘(l-ﬂuorometil;ainimpentilaminom_etil)
fenil) acetil) -amino)-3-scetiloximetileBeoxo=Getia=l~
azabiciclo (4.2,0) oct-2-ene~2-carboxfiico, |

La preparacifn de los compuestos de la £8rmula III se
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describird mds sbajo.

Como agentes farmacoldgicamente dtiles, los compuestos

de la férmila general I, en que I es otro-queP ~baneiltiom
etilo, pueden administrarse de variss manerss al pacilente,
que ge estd tratando para comsegulr el efecto desesdo.los
compuestos ﬁueden ser administrados solos o en la forma
de preparaﬁién farmac&utica; oral; parenteralmente; por |
ejemplo; ihﬁravanésamenﬁe; inxraperitonealmente 0 subolte
tdnesmente o tépicamente. La cantidad de compuesto a@mi&
nistrade variard en un amplio alcance y puede ser cuﬁiguiez
cantidad eficaz. Dependiendo del paciente, que se estd
tratando 4, de la condicibén tratada y del modo deaﬁminis?
tracién, la cantidad eficez de compuesto administrado
variard desde alrededor de 0;1 mg/kg haste 500 mg/kg de
peso el cusrpo del paciente por desis unitaria y con pre-
forencia serd de alrededor de 10 mg/ke hasta alrededor de
100 mg/kg de peso del cuerpo del paviente por dosis uni-
teria. Por ejemplo; una forma de dosie unitaria tipica
puede ser una tableta contendendo de 10 & 300 mg. de un
compuesto de la Pérmula I, que puede administrarse al pa-
clente, que se estd tratando: de une a cuatro veces dig=
rias; pare congeguir el efeotov deseado.

Tal como se usa aqui; el término: de paciente se adopta

para que signifique animales de sangre caliente, tales

como mamfferos, por ejemplo, gatos, perros, ratas, ratomes,
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cobayas, caballos, wacas bovinas, ovejes y seres humanos,
Ias formas de dosificacién unitaria eflida pueden ser del
tipo oonvencional. Asi, la forme sdlide puede ser uns cdpe
sula; que puede ser del tipo ordinario de gelatine conte~

niendo un nuevo compuesto de este invento y un soporie,

por ejemplo, lubricante y rellenadores inertes, tales como

lactosa, suerosa y 21lmidén de mafz. En otra e;}ecuciéri.,\ibs
ruevos compuestos de tabletean con bases conveneicnal‘aéu
de tableta; tales como lactosa; guerosa o almiddn de Qniaif'z
en combinacidn con 1iganteé; taleé cono acacia; alm::.dﬁn

de mafz o gela‘tina; agentes de’sinte;gran’cw; taleé com; al=
middﬁ de maiz, almidéﬁ de patata o éfc;ido alginico y un Ju-
briéaﬁte; tal como Seido estéérico o eatearato de magne=
sioe '
Para administracidn 1.3asL::-en:t;e:m:z:l.;l los_compﬁestos pt.J.eden ser
administrados como dosis inyectables de una soluéid’n 0 Sus~
pensidn del compuesto den unm diluyente Ffisioldgicamente
acepta.‘ble»; con un soporie farmacdutico, ciue puede ser un
1{quido eatérj:l; gue puede ser agua y aceites con o sin la
adicidén de un surfactante y otros adyuvantes farmacdutica-
mente acepiables. Ilustrativos de a,cei-t;es;. gue pueden ser
empleados en estas preparaciones son aquellos del petFoleo
de origen animal , vegetal o sintético; por ejemplo;.. aceite

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

son soporte lfguidos particularmente para soluciomss ine
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yectables, agua, saling, dextrosa acuosa ysoluclones de
azipar relacionadss, etanoles y glicoles, tales como pro-
pileno glicol o polietileno glicol.
Los compusstos pueden ser adminisirados en la forma de una
inyeccidn de depdsito o preparacién de implante, ciue pus~
de formilsrze de tal manera éue permita uma liberacidén sos-
tenida del ingrediente actiﬁré-. El ingrediente activo puede
ser compﬂmido en pfldoras o pequefios cilindros e implan—
targe de modo subcutﬁnen 0 in‘aramusculmem;e como inyaccn.o
nes de depdsito o 1mp1an'bea. Lios implantes pueden emplear
materiales :lnartes, tales como polimeros biodegradables o
siliconas sintéﬁcas » por e;]emplo. Silastic, goma de sili-
cona fabricada por la Dow-forning Corporatidn.
{ PROCEDIMIENTO A ).
Loz compuestos de la férmuls gemeral I, en que ZP -me"ailuv
tioetilo, P =beneiltiocetilo o
!
R, HNNH(CH,) -
¥ en que cads uno de Ry Ry es hidr&geno; Se preparsn re-

n

en que %7 es ftaloil»NGH(GHz} m,benzail-m{&}l(cﬁz) =

dueciendo wna cetona de la f£érmln

alcanoil~NH&H(0H2)m~, alcaxicarbonil—ﬂﬁ&ﬁ(cné)m¢, beneil

oxicarbonil—NHtl:H(Cﬁé)m-? ~metiltoetil of ~beneilticetilo

e Y y Rl tienen los significndos definidos en la férmala
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general I con la condicién de que, cuando ¥ es FyC-, 2 %es
otro queF-metil'bioe‘bilo ‘

" n

alcanoil-NHCH(GHz) o & benzoil-aNHcﬁ(grfa)‘m..

al correspom&ientev alcohol que es tra.‘cado con v.n equiva~

:Lente de una imida, tal eomo ftalimida, s'uccinimiaa 0 ma~
1e1m:£da, l,l equivalen'bes de una fosf:.na, por e;yemplo,
trifemlfosfina ¢ trialquilfosfina tal como '&ri-n-but:.l-
fosfina y 1,1 equivalen%es de dietil azodicarbonlata R
. disolvente adecu_ad'o. 421 como -éteres, por ejemplo, diew-
$11 éter; tetrahidrofurano o p~ﬁi§xano; beﬁceﬁﬁ é diineto—
xietano a alrededor de 0¢ hasta 113090; preferentemeni;@
alrededor de 2590 Gurante alvededor de 1/2 hors hasta 24
horas , ‘bajo une atmbsfera inez'be, por ejen'mlé; nitréééﬂb

o arééﬁ ¢ hidrolizendo el derivado imidt;; esi obtenido; a
la amina libre.

La rveduccién de las cetonss de la f6rmila IV al COrTespOn~
diente alcohol se conmigne quimicamente uaando; POT @ jemw
plo; de 1 a 10 equigalentes de un reactivo reductor de
hidruro de metal, tal como borohidrure de litio, borchi-
druro de sodio.; cisnoboro-hidruro de sodio o hidrurc de
1itio aluminio, bbrano o dimetiltioborano o cataliticamen~<
te usando, por ejemplo, nfquel de Raney, rodio, paladio

sobre carbén vegetal, éxido de plabtino,; En genersl el
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tiempo de reaccifn varia desde alrededor de 10 minubos
hasta 24 horas y lo temperatura varfs desde alrededor de
~40%C hasta 10000 depenﬁiendo del reactivo rsductor smplead
d0. Cumndo se emplee reduéci&n quimica; el tiempo de rea-
ceidn ﬁariaré generalmente desde alrededor de 10 mimitos
hesta 24 horas één temperaturas variando desfe alrededor
de ~40%#0 haste 652C. Disélvaﬁtea adecuados para reduccién
éﬁimiua de compuestos de la férmula general IV incluyen
alcoholes inibriores; tales como metano ¢ etanol & éteres;
tales como dietil &ter o tetrahidrofurenc, Cuando se:amw
plee reduccidn catalftica, el tiempo de reaccidn variard
desde alredador de 1 hora hasta 24 horas, variande la temw
peratura de reaccidn desde alrededor de 252 hasta 10090

v la presién varisrd de 1 a2 120 atmdsforas. Disolventes
adeenados para reduccidn catalitica de compuestos de la
férmule genersl IV incluyen alcoholes inferiores, por

e jemplo, metanol ¢ etanol, dcido acético o acetato de eti~
1o, Se prefiere la reduccidn quimica.

La hidrolisis 2 la amina y para eliminar cuslguler grupo
protector de distal-amina se consigue utilizando mw fuerw
te dcido mineral, por ejemple, Zcido clorhidrico, édcido
bromhfdrico o dcido sulfirico o wn deido orgdnico, por
ejemplo, dcido tolueno sulfdénico o 4eido trifiuoroacdtico,
en agus 2 temperatura de reflujo durente alrededor de 4

a 48 hores o usando por ejemplo, de 1 2 3 equivalentes de
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hidrazina, metiihiarazina o metilamina a mma temperatura
desde alrededor de 252C¢ hasta reflujo durante alrededor
de 1 2 12 horas, seguido de 'hra‘l:amiénto eon un fuerte dci-
do mineral o 4cido orgfnico seglin se deseribe arriba.
Gomt')‘ se ha indicafk;a arriba, tﬁ-alquillfésfinas; taies- co~-
mo tri«n-butilfosfma pueden emplearse en la reacoién.m
tdrmino de alqu:.lo se adopta para que sigm.f:.que un grupo
alquilo tem.endo de 1 a 10 dtomos de carbono. Las tri~gle
qvili’osfﬁnas son conocidas en la tdenics o pueden o‘b‘&enersei
por procedimientos generalmente conocidos en la técm.ca.-

s

Segtin se usa en la Férmila general IV, el térming-
ftaloil-ﬂ!!ﬁ( Cﬁz )m-

se adopte significando el g:mpc

" B,
>N-CH(CH2) -

G e

>0
0

en que m es el nimero entero 2 6§ 3, ¥y Ry tiene ol signi-

fs.cado definido en la férmils I, adopténdose el t&rmine

B

benﬁoilum-eﬂ(ﬁﬁa)m—

.
7
@_}Lmimzsm.

de

significando el grupo
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% en que m es el mimero enterc 2 § 3 y tiene el significadoe

definido en la férmala I, ol térumino de

P

2leanoil~NHCH( CHZ )-»m-

se adopta para que signifique el grupo
0

| Yy R
alquil-LﬂH‘GH(UHz) -

en qu.e la mitad alquilo tiene de 1 & 4 dtomos de ce.r‘buno
¥y es recta o ramificada, n es el mimero entero 2 6 3, x‘
R, tiene sl significado definido en la férmila general I,

el término

N

alooxicarbonil-m!&ﬁ(cﬂz)m~

so adopta para que signifique el grupo
¢ n
aleoxi~C~NHCH(CH,) -~
en que la mitad alcoxi tiene de 1 s 4 4tomos de carbono
y es recta o ramificada, m es ol nimero entexo 2 6 3 y
B1 tiene el significado definido en la férmula general I;

el tdrmino.

Hl

beneiloxicarbonil-NACH(CH,) -

ge adopta para que signifigue el grupo
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8 R

_ o
(}HQQLNH H(cna) "

on que m es el rrﬁmero en'bero 28 3 ' ¥ Rl tiene el signi-
ficado definido en la f&mmla I. Los términosP -me’t:iltioe-

tilo ¥ P—-benciltwet:.lo, segdn ge usan en la férmula wno-

‘ral IV, son 1os mismos definidos en la férmls general I;

(PRQG&DI!&TIEBITO B} ’ I :

Los compusstos de la firmila ,general I, en que % -eee el

tiltioetilo, P -beneiltioetilo 6

R aHNX‘;]‘i( Cﬂz ) "
en u;ua ’cé&a uno de Ra ¥ Rb es hidr8geno y n es el mimero
entero 2 & 3,': tambidn pueden prepararse tratando una ceto-
na de lz flrmula IV coﬁ amonfa.co- o wne sal de amenfaco, .
de un £cido mineral u orgénica; ilustrativemente clorurc
de amonio, acetato de amonio, bromuro de amonio o nitrato
de smonio y wn agente reanctor, $2l como ciamoborohidruro
de sodio o cianoborohidruro de 1litio en un disolvente ade-
cuado, por ejemplo, alcoholeg inferiores tales' como meta~

nol o etanol, acetonitrilo, dimetoxietamo, &teres tales

© eomo pedioxanc, dietiléter, tetrmhidrofuranc o dimetilfor-

mamida durante alrededor de 1 hora hasta 3 dfas a una tene

. peratura de alrededor de 02 a 1002G, prefereientemente a




10

15

20

25

30

nlrededor de 252¢ y un pH de alrededor de 6 a2 8, seguido
de bidrolisis pars eliminar ecuslquier grupo protector de
distal amina,
La hidrolieis psre eliminaxr cualciuier grupo protector de
distal amina se consigue usando un fuerie deido mineral;
por ejemp1§ , deido clorhidrico; feido bromhidrico o deido
sulﬁiriéé & un écidé oigénico; por ejemplo; doido tolueno
sulfénico o deido trifluorocacdtico, en agua, a tempsratu-
ra de reflujo dursnte alrededor de 4 a 48 horas o usanio,
por ajemplé; la3 eéuivalentas de hidrazina; me'bilhidi‘a;
zina o metilaming, a una temperatura de alrededor de 259C
hasta reflu;jo”; durante alrededor de 1 =& 12 horas; segnido
de tratamiento con un fuorte dcido mineral o un deido or;
génico; segiin se ha descrito arriba.
Los compuestos de la férmula general I, en que 7 es ! -
guanidinoﬁrogilo-, se preparan del correspondiente derivado
en que Z es

!

l

Ramcn(cn‘z)n-

en que R, es hidrégenc, es decir el compuesto
Y

l 2 HXl
HZN(CHZ) 3~CHNHRb Pérmuia V
en que Y tiene el significado definido en la férmula I,

X, e8 haldgeno, por ejemplo, cloro, ¥ B tiene ol signi-
ficado definido en la férmula I, con la condicidn de que
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ounlquier grupo emino libre esté protegide adecusdamente
por ejemple, con benciloxicarbomilo, por tretamiento con
unz sal de alquilisotiouronio, por ejemplo, hidrobromuro

de etilisotiouronio, por procédimien-‘bos generglmente co=

nocidos en la téenica; por ejemplo, Orgenic- Synthesis,

‘III_, Do 440 (1955):.‘ La reaccién se efec‘budr on preaencia

de una baae, tal como hldré'x:LdO sddico acuoso o hidré%ﬁ de
potészeo acuoso, a un pH de a&rededor de 10, a wna bew; 7e~
ra‘bura de alrededor de 2590 duran‘be alrededor de 6 & 6‘(3
hox-aa, &espués de 1o cual la mezala de raaecizSn es neulro—
lizads con feido clorhidrico coneentraﬁ.o ¥ el produc'bo es
.aisladé; Cuando sea apropiad;o;. 8e eliminan los @pos »pra-
tecrl:oreé poy hidrolisis;. poxr ejeﬁplo; i:or i:ratémiento ecn
Rer én dioxano. I:a prenaraci&n de compuestos de la férmula
V se describiré més abajo..
Los compuestos de la férmila I, en que % es S—(B'-descxi—-
-a.denosn.l~5'~i1)-—S-met:.lt:.oeta.lo T B es hidrfgenos ge pre-
paran trata.ndo‘-,_ durante alrededor de 1 hora, el corres~
pondienfe compuesto; en que 2 eé: P ~benciltioetil, es de-
eir , ¢l compuesto

v

" v FSrmula VI
CHZ-S (GHZ}.a-OHNH'z

con amida de sodio- 0 amida de litio: en amoniaco liquido,

seguido de la adicifn de metal de sodio o litio finamente
dividide hesta gue persista el color zzul y haciendo reaw
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ceionar la asf{ obbenida sal de di-metal con S-p-toluenom

sulfoniladenosina, S5~bromcadencsina o S-cloroadenosina te-

niendo la estructura opcionalmente protegida como 2%, 3% =
-

isopropilidenc: 2
N 4’\ N
\
| k ﬂl"‘"N>
Pormile VIT CHy-R,
0

H
HO OH

en que R, es p~toluenosulfonilo, clors o bromo, durante

3
alrededor de 2 horas en amonfaeco 1lfquido seguido de nidrow
lisis doida y tratamisnto con yodure de metilo en disol-;
ventes écidos; taleé como fcido férmice, 4dcido acético‘,y
5&1&0 m:flnar:;acético 5 &cido cloroscdtico o mezclas de
loa mismos. Iaoé compuestos de la Plrmomla VIT pueden ser
obtenidos de adenosina por procedimientos bien conocidos
en la téenica.

Es evidente de lo gus praaecie; gue:r ciertos compuestos

de 1o férmwla general I; en que R es otro que hidrfgemo
se forman en el mimmoe laborzborio. EM el PROCEDIMIENTO A,
1= hi@l:ﬂlisia puede conseguirse por tratamiento con Aeido
o por tratamiento con hidrazina.; fenilhidrezina & metilo-
mina, seguido de tratamiento con fcido. El tratamiento con:

hidrazina, fenilhidra-gina o metilamina solo, es desecir, la
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supresidn de la subsiguiente hidrolisis Scida, cuando %°

representa
By
a:Lcam):i».I!-.--NHm{({}H'2 )ni'o
° ' Rl

alooxic.ar‘bonil-rmc}l(cﬂz y ey

da por resultado commﬁitos de la férmula I, en que % ey

v

R _HNCE/CH,), =

en que B es alguilearbonilo, en que la mitad alquilc es
reeta o ramificada y tiene de 1 a 4 &tomos de carbono o
aleoxicarbonile en que la mitad alcoxi tiene de 1 a 4 £io

mos de carbono ¥y es recta o ramificada respectivamente,

. Similarmente cuando en el PROCEDIMIENTO By Z° representa

el grupo

I{ll

alcoxicarbonil~NHCH{CH 2')"m-

v 1z etapa de hidrolisis se suprime 4 ge obtienen compuegw
tos de la firmila I.; en que B es alcoxicarbonilo, en que
1z mitad aleoxl tiene de 1 & &4 Stomos -de "ca.r'bono ¥ es rec—
ta o ramificada; | e

En 1o que sigue se deseribe la preparecidn de compueséos
de la férmula general I, otros que los compuestos
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en que % es | -gusnidonopropilo, en que R y/o R, son otrog
que hidrdgeno, es decir, compuestos de la férmula general
I, en que % ea%’-me‘tiltiaetilo y By es otro que hidrdgeno

¥ compuastos en que 2 es

P

)4 aHNGH(CH 2) o

en que alguno o ambos R, y B, son otros que hidrdgenc, -
incluyendo compuestos de la férmile V. Lo siguientes das~
eripeibn e apliacable a todos los arribe citados compues-

tos, sin embargo, 2l preparar compuestos en que Z e

R armcn(oaz} o

es8 neceaario proteger tmo u otro de losg grupos a.mino‘ ani:es
del tratemiento con el respectivo apropiado; es aec:l.r;
heluro 5(:;!.&0 0 anhiﬁriéc;. haloformato de alquilo o fcido
de la férmila

HOOG-«GIH‘-Rz

Nty

o su anifdrido segin se describe abajog para dar compues-
to8, em que alguno de Ra Y Rb eg otro qﬁe hidrégenc o am-

boun Ra v E.b gon otros que Ridrdgene y son diferentes, como

sigue: cuando R s ©F hidrdgeno y Rb es otro que hidrdgeno,

el grupo amino, al que estd enlazada B, es protegido, como|uZ



-G

10

15

20

25

30

fEalimido: derivado , tratando: €l correspondiente derivado
en que Ra s hidrlgeno, con una carbaleoxiftalimids en

que la mitad alcoxi tiene de 1 a 4 &tomos de carbéno, por
ejemplo; carbetoxiflialimida en un diS-oIvéﬁte; $al como
dter o un alcohol inferior;. %al como metanﬁl;: dursnte 1/2
e 3 horas a alrededor de 02 hasta sew; segﬁd& de extra-
ceifm con 591&0; por e;]emplo.;, écidt; clorhidri;:;, antus 42l
tratamiento: con el apropiado r'ee.c'l;ivo:; abajo aescri’aq;- ;éara
dar compuestos, en que R, es ofro que hidrégeno; El grizigo
ftalimida subsiguientemente ez eliminado por tra.tam:.en!;o
con ﬁi&mziﬁa en wn alcohol inferior como disolvente; ‘I';al
como mev’t#ﬁol & alrsdedor dé 502 hastz 1002C durante aJie-—
dedor de 1 2 4 horas. Tos eompﬁestos; asd ohtenidoa;. s,
&ecizr; coxﬁpuestos en que R o e‘slhidrﬁgeno b R’o es o'&rp ‘qéxe
hi&rﬁgenc; puede tratarse con loé reactivos spropiados
aba.j,o‘ _wc}ascri’sos pars dar compusstos en éue R 2 Yy B.b son
ambos otros que hidrdgeno y pusden ser ignales o difererrbeT
A1 preparar compuecstos, en gue Ra. es otro que hidrdgend
Y R"n es hidrégeno;. el grupo amino, al que estd enlazado
R’u. ¢s protegido , por a;}emplo‘;_ con wn grupor benciloxicare
bonilo: por tratamiento: d.a?. correspondiente: derivado , en
que B, es hi&r&geno; con un halofomato de bencile, tal
como beneil cloroformato , antes del tratemiento con el
apmﬁa&g reactivo abajo descrito; pa:éar dar compuestos-;

en que Ra es otro que hidrdgeno, EI grupo benciloxi es
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eliminado subsiguientemente por hidrolisis dcida, por e jem-
vlo, por tratamiento con HBr en dioxanoc. Naturalments, come
puestos de la férmuia I, en que R o ¥ Ry son iguales, pue-
den obtenerse tratandoc el correspondiente derivado; en
que cada uno de B, ¥ By, es hidrdé'eno; con el apropiado ha=
luro o anhfdrido daido, haloformato de alc;uilo o deido @2
la férmula

HOOG-@II—-R

ke,

o su anhfdrido segiin se demcribird mds abajo.

2

Log compuestos de la fSrmula general I, en gue R o B’o a9
algquilearbonilo} en que la mitad alquilo ez recta o ramiw
Ticada y tiene de 1 o 4 Atomos de carbono, se preparan tra-
tando los correspondientes derivados, en que R, 8 R‘b eg
hidrdgeno, y estd adecuatamente protegido 6 R.D es otro gue
hidrégenc, segin se deseribe zgul mds arriba, con un haluro
goido de 1la f£Ermula
o

R 4y-ha1o
en que halo es un Atomo: de haldgeno, por ejemplo, cloro o
bromo y 114 es un grupo alguilo recto o ramificado, tenien-
do de 1 a 4 dtomos de carbono o wn enhfdrido deido apro-
piado,en agus,en presencia de una base,tal come hidrdxido
de sodio o boratorie sodio a una temperatura de alrededor

de 0% a 25%0,durante alrededor de 1/2hora hasta 6 horss.

Cuando loa grupos protectores apropiados se eliminan, como be
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deseribe aqui arribs, por tratamiento con hidrazina o dci-

doe

Los compuestos de la férmula general I, en que R, é L

alcoxicarbonilo, en que la mi'baﬂ. alcoxi es recta o ramifi-

cada y tz.ene de 1 a 4 £tomos de carbono, se preparan tra-

tando el correspondisnte derivado, en que R é Rb es m.-

>

drégeno o estd adecuadamente protegido § R, es otro qu’a .

b
hidr&geno segin se describe a.rri‘ba, con un haloformato: de

alquilo de la f£érmala
o
il
halo-C~DR
en que halo eg un étomo de haldégeno, tal como cloro © bro-
mo y R,j es wn grupo alquilo recto o ramificado teniendo de
la 4. é‘comoa de carbono, en agua, en presencia de una base,

tal como hidréx:.do s8dico o borato sbdico & una tempera-—

tura de alrededor de 02 a 259C, duraube zlrededor de 1/2

hora a 6 horas, cuando log grupos protectores apropiados

aqui : .
son eliminados segin se ha degerito arriba, por tretomienw

to con hic“irazi;rxa o deido.

Tos compuestos de la férmule gemeral I, en que R, o0 Rb es

e mm e e maw it imh e
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en que R, es hidrdgeno, un grupo alquilo inferior recto o
remificado de 1 a 4 £tomos de carbono, bencilo o p~hidro~
xibencileo, se preparan tratando el corregpondicnte deri-
vado ‘en que B 8 R, es hidrdgeno ¢ estd adecuadamente pro-
tegldo o p-hidroxibencilo: se preparan tratando el corres-
pondiente deri?ado; en que Ra é Rb ea hidrdgeno o estd cdee
cuadamante protegido o R, es otro distinto a hidrdgens se-
g'n se describe aqui‘arriba; con un fcido de la f£érmulea

HOOC~CH~R

kn,

o uno de sus snhidridos, en que el grupo amino estd p¥o~

2y

tegido con un adecuado grupo bloqueador, tal como henci-

loxicarbvonilo o terciario-butoxicarbonile, y R, tiene el

2
significado definido aquf arriba; en un &ter, tol como te-
trahidrofurans o dioxano, clorure de metileno o cloroformo
y en presencia de un agente deshidratante, tal como diei-
clohexiloarbodiimida; cuando se emplee el dcide libre,a
una temperature desde alrededor de 02 a 359C dvurants ale=
rededor de 1 a 12 horas, seguide de hidrolisis 4cida y de
bagse y, cuando seaapropiado, tratamiento con hidrazine pera
elimina» log grupos prbtectoreg.

nos-iéomeroslépficoé i;&ividuales de los compuestos de la

férmile I, en gque cada uno de B ¥Ry es hidrdgeno, puee

b
den resolverse protegiendo sl distal de amina al grupo: haw-

lometilo como: un derivedo de £talimido usando carbalcoxiw
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todo de R.Vi@erbo y o-bros, ’i‘etra.hedron Letters 48 4617

ftalimidato, en que la mitad alcoxi es, por ejemplo, un
grupo alcoxi recto o ramificado inferior teniendo de 1 &
4 &tomos de carbono, en um dter o aleohol inferior y usan—

do una sal de dcido () 6 (=) binaPtilfosférico por el mé-

{1971) o usando é.cido (4-) camfor»lc—sulfémco + seguido de
tratamiento con h:.drazina. Los isdmeros 6pt1cos mdindaa—
leg de compuestos, en que cada uno de R ¥ Rb es otro. que
H, pueden obtenerse segxin ge ha descrito agqui para el ro-
cemato sog.o _partiendo, fle la amina resuelia o del derivado
ftalimida resuelto. Los compuestos de la férumle general
IV en qﬁ.e Y ea }?CHzn ge preparan tratando un eompuesto de

la £8rmula

l R
Z‘-chﬁzas Fdrmula VIIT

en que Z2° tiene el significado definido en la férmula IV
Y By os un grupo suliente adecusdo t2l como hé.l6geno, por
ejemplo, cloro, bromo o yodo, mesilato, tosilato, triflae
Yo o .triﬂuoroacetato, con wn reactivo apropizdo fluorina-
dor; tel como fluoruro de potasio, fluoruro de plata, fluod
rure: de ee-sio;, fluoruro de talio;, fluoruro de tetra~bi-
tilamingo en un disolvente adecuado, tal como dimetoxie—
tano, dimetilsulfbxido, dimetilformamida, etileno glicol, |

acetoniitrilo, acetbn;a, benceno o fluoruro de hidrdgeno a

une temperatura desde alrededor de 02 z 200°C durante
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alrededor de 2 a 48 horas. El grupo saliente R, también pues
de ser wn grupo diazo, en cuyo caso el reactivo fluorinador
empleado es fluoruro de hidrégeno /piridina. Un disolvente
adecundoe pars la reaccidn; en que RS es un grupo diazo,son
disolventes aprético:s; tales como dietil é&ter, tetrehidro-
fureno g pentano y el tiempo de reasciln varia desde olrew
dedor de 30 minutos 2 24 hores a una temperatura de alre-
dedor de =202 hasta 652C, Ilustrativamente, wn compueeter
de la férmla
Q
N
% ~C~R,
gegiin se define arriba; en que Bs es un grupo diazo en un
disolvente aprdtico adecuado; se afinde a una solucidn dz
fluoruro de hidrégeno/piridina enfriada e -102¢. Le mszcla
de reaccidn se agita vigorosamente a ~109C durante 1 hora,
después a alrededor de 259C durante 2 hOI‘aB; después se ver
418 mobre hielo. Ia fase orgdnica me separd, lawd con base
poxr ejemplo; bicarbongto :~16r3.§.c>-o,.l se secd sobre sulfato de
megneaio ¥ se concentrd al vacfo para procurar un apropia-
do derivado de fluorometil cetone de la férmula IV,
Los derivadog de diazo cetona es decir; los compuestos de
1la féiniula VIII; en que R, es un grupo diazol, pueden ob-
tenerse del correspondiente haluro dcido, es decir, un

compusste de la flrmla 0

7 ‘=G=naluro
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en que el haluro puede ser, por ejemplo, cloruro y % “tiene
el significado en la f8rmula IV afiadiendo lentamente Qi
cho halure deido en un disolvente aprético tal como dietil

dter, tetrahidrofuranc pentano, hexano, henceno, dimeto-

¥letano o dioxano s una solueidn de dlazometona enfrieda a|

alrededor de ~402 hasta 202¢ en &ter, seguide de vigoresa |

egltacidn a alrededor de 25%C Aurante alrededor de 1o & 24
horas. Bl ssi obtemido deriva&é de diazo §etona puede -ser
aislado por procedimientoé norma.lizadés; nor ejemplo; *afm-
péraci&ﬁ del ais-f:a;.\'renge con purificacidn por recristaliza~w
¢ibn o cromatograffs o puede tratarse sin sislamiento con
un apropiado reactivo ﬂuorad;r;, segﬁ# se ha deécrito
arriba.

El épropiadaménte sustituido deﬁﬁdo de diazo ée—to‘néf
arriba descritc; tanbién puede ﬁsarse pars preéarar com-
puestos de la férmila ViII; en éue R es, por ejemplo, ha-
18geno, mesilato, vosilato, triflato o trifluorcacetato
por procedimientos generalments conoc:i.dos en la téenica,.
Para obtener compyestos de la férmula _general ViII, en
que R es halbgeno, tal como ¢loro, brome o yodo, el co-
rrespondiente compuesto de la férmila VIII;, en que R, es
un grupe diazo, en un adecuado disolvente aprético, as
tratado respectivamente con cloruro de hidrdgeno acuoso,

bromuro de hidrdgeno acucso o yoduro de hidrfgenc acuoso,

‘Para obtener compuestos de le férmula VIII, en que B es
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maiilato; tosilato, triflato o trifluoroacetato, el correa-
pondiente derivado de diazo cetona, es decir, un apropisdo
compuestor de la férmula general VIII, en que R, es un gru-
po diazo en un disolvente aprético adeauado; es tratado con
deido sulfdrico diluide para dar el correspondiente derie-
vado de bencil metanol éetona; que se esterifica con un
eloruro deido aproéiado o anhfdride decido de #eido meta#Ou
sulf6nico; ééido p~tolueno sulfﬁnico; deido trifluorometil;
sulfénico & 5cid6 trifluoroacético. o
Loa heluros dcidos; 88 decir; compuestos de la férmla

o

I

2* -C~haluro

segin se ha descrito arriba; gon conocidos en la tdenica
o ge obtienen de los correspondientes dcidos que son co-
nocidos on la técnioa; poT ejemplo; por tratamiento del
doldo aproplado con cloruro de tionilo en un disolvente
aprdtioo; tal como dietil-éter, tetrehidrofuranc, benceno
o diclorometano a una temperatura, que alcanze desde ale
rededor de¢ 02C s temperaturs de reflujo del disolvente,
durants alrededor de 1 a 24 horas, o tratamiento del deci~
do apropiado con vloruro de oxalilo en un disolvents apré-
tico, segin se ilustra arribe, a unz temperatura de alrew
dedor de 02C a 402C durante alrededor de 1 a 24 horas.

Ios compuestos de la férmula general IV en que Y es FCH,~

¥ 2° es otro que
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*;1, ~ B

benzoil—NHGH(cHZ‘)ﬁ o aleanoil—MlGH(CHz)mn

también pueden obtenerse tratando un compuesto de la fbre
mals
12...37 Plrmula IX

en que 22 es

51 . | !

ftaloil—ﬂ—&ﬂ(c‘ﬂz) o* aleoxicarbonil—NHéH( crxz) o

benciloxicarbonil-mg)ﬂ(cﬁz)

ex que v es un nimerc enbers 2 & 3 y R, o5 hidr&gené 0 ai-;
quilo :mferiar de 1l aig é:bomcs de earbono bajo la condicié’n
de que, euamlo Rl es otro que hiergeno, v es 2,P -metil-
ta.oetilo oP =~benciltioetilo y R7 es hangeno, tal como clo=-
ro, bromo o yodo, mesilato o tosilato con trifenilfosfina
o tri-('inferiar)-alquilfosfina, por ejemplo, tri-n-butil-
foafina en un disolvente tal como hidrocarburo, por ejem-
plo benceno o tolueno o alcoholes inferiores, tales como
metanol o etanol o aéetoni‘brilo , tetraliidrofuranoc, dietil '
dter o dimetoxietano a slrededor Ge 2520 hasta la tempe~
retura de reflujo del &isolven‘be-,; durante alredeéor' de 10
minubos hasta 48 horas. Al enfriar se formas un precipitade,

que se lavs con disolvente y se reoristalizé usando, por '

ejemplo, etil scetato, acetonitrilo o un alechol inferior, |
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por ¢jemplo , metanol o etanocl pars dar la apropiada sal
de fosfonio. Ia sel de trifenilfosfonio ¢ trialguilfosfoniog
se afiade al exceso (hasta 254) de metal de sodio o litio
disuelto en amoniaco 1£§uido,al gue se afiadibé una cantidad
catalftica de un nmitrato Pérrico con agitacidn durante ale
rededér de 10 mimﬂ:os hasta 3 horas ;despﬁés de lo cual se
evaporé al amoniaco ba;[o una atméafera inerte ,tal cono ni-
trégenc o arg&n.un disolvente apropiado tal como benceno,
toluam,dietil é"ber,tetrahidromrano o dimetoxietanc se
ofindid y se recogid el resulimnte metilidenofosforano suse
titulido.EL metilidenofosforano fue tratado con un éster,‘tal ‘
comna alquilo in:rerior,por egemplo,metilo,etilo,mpmpﬂu »
isopropilo 6 n-butil &ster de deido monoflucroacéiico en
un disolvente; tal como beneeno; tolueno, dietil éter;
tetrahidrofurano o dimetoxietano bajo una aimbsfera iner;-
te; tal como nitrégenc o argln a una temperatura de ale
rededor de 08¢ hasta la temperatura de reflujo del disole
vente durante alrededor de 30 minutos haste 24 horas, des~
puds de 10 cual la mezela de remccidn se concentrd y degw
t116 pars dar ls olefina; que fue tratads con deldo mine-
sl seuoso, tal como 4¢ido clorhfdrico o bromhidrice o

wn fcido orgénico, tel como fcido trifluoroscético o deido
p~tolueno sulf&hico; ugando un cosolvente, tal como tew
trehidrofurano, dietil &ter o bemoeno durante alrededor

de 30 minutos hasta 24 horas a una temperatura desde al-
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_rededor de 02C hasta la temperatura de reflujo del disol-
vente. La cantidad de fcido empleads puede variar desde
una cantidad eatalftica haste dcido concentrado.

Tal como se usa en la £érmula general IX el término de

xtaloa.l-m-&_( cﬁz)‘p-

se adopba significands el grupo

|
>N—GH( OH,) -

:

Rl

' . !
y el término alooxicarbonil-ﬁﬂCH(GHz)p-

se adopta pare que signifique el grupo

[

i
alquile0=C-NHCH(CH,)~,

y el término. R,

beneiLoxi oarboni1~NHOH(CE, ) ~

se adopta para significar el grupo

o R
@'-GHZGA'.M"H(CHZ){
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en que R, y p tienen los significados definidos en la oz
mile IX y alquilo es un grupo recto o ramificado de 1 a 4
ftomos de carbomo.

Los compuestos de la £8rmula genersl IV en que Y es cmﬁ-
se obtienen fratando {metilsulfonil)metil tio metano §
(etilsulfonil) metil tiéz etano con uns adecunds base Fusre
te seguida de alquilseidn con un apropiasdo derivado de 'J';'a
fdrmﬁla

44 -RB Férmuls X

en que 2 %tiene el significado definido en 1 £irmila

IV ¥ Ry eﬁ haldgeno, tal como oloro, bromo o yodo,; mésilw—
to o tqsilato; trotando el asf{ formado derivado de s*aif‘u--
nilo 3* gustituldo con wne base fuerte adecuada, segviidc
de alquilacidén con un alecusdo meactive alquilizador halo-
metilhalo, seleceionado de clorodifluorometanc, bromodi-
fluorometano y diflnoroyodometano seguido de hidrolisis con
dcido acuoso. |

Adecuadas bases fuertes, que pueden emplearse pare prepa-
perar los diflurcometil sustiiuldos derivados de cetona,
seglimr se degeribe arriba, son ilustrativamente, hidruro de
sodio, acetiluro de &ilitio;. 1itio diisopropilamida, bu-
til-litio, butdxido terciario de potasio, butixido tercia-
rio de sodio butdxido derciario de litio, fenillitio, mew

$4111tio, omide de sodio, amida de 1itio o hidruro de po-

tasio.
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Las reacciones de alquilacidn: deseritas al prepa.i'ar low
derivados de diflusrometil cetona; se realizaron en un di-
solvente adscuado, tal como tetrahidrofuranc, dietil éter,
hexanetilfoasfortrianida, dimetilsulfdxide § benceno a wa
temperaturs alcanzando: desds alrededor de -’f.Bﬂ hasta 652C
durente alrededor de 30 mimutos hasta 24 horas. Una tem-
pemtﬁra ﬁreferida inara. la etapa de alciﬁilaci&n de diﬂﬁo—- '
rometilo @lredsdor de 402(, Los intermediarios alguiliza-
dc;s de éulﬁnilo sa aisléron enfx-iand.c') coﬁ salmuera; sa~
guido de extraccié‘n; noT ejemplo; con dietil éter; diclo-
rometenc o benceno, | .

La hidrolisis de los derivadds slquilizados de sulfinilo
a;"la c;e*bona se éonsigai& usando dcido mineral acuoéc; tal

como &eido ‘elorhnf&ri.co., bromhidrico, pereldrico o sulfii-

-rien en un disolvente tal como tetrahidrofuranc, acetoni-

trilo, dietil Ster o benmceno a alrededor de ~209C Hasta
10520 preferentemente alrededor de 25¢C durante 30 minue
tos hasta 24 horas y con preferencia a alrededor de 2 how

ras. Bensralmente, 0,3 equivalentes de dcido mineral en

- 1,5% de agua es lo gue se empleas Los ejemplos especifiew

vos contenidos aquf, ilustran ademfs la preparacidn de los

derivados de difluorometil cetomz de la £8rmula IV.
Ios compuestos de Ias Plrmules IX ¥ X, o1 que 337 ¥ Bg
gon haldgeno, son conocidos en la tdcnica o pueden prepo-

rarse del apropiade derivado de deido carboxilico de la
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£8rmila

24-COOH' Féramla XI
en que 54 es

A _ R,
ftalon-nz.:z(cﬁz)m__l benzoil—!‘lﬂ!?ﬂ(cﬁz) mjl

et g1

aleanoil~NHCH( alcoxicarboniI*NHcH(CHa)«

OHy) el

b

benciloxicarbonil«ﬁﬂﬂﬂ(f)ﬁz);_l metiltiometilo

§ benciltiomstilo; cuyos fSeidos son conocidos en la téc-
nica o pueden oblenerse por procedimientos conocidos a.
partir de los correspondientes smino deidos no protegidos;
que son conocidos en la técnica o se obtienen ficilmente
por procedimientos conocidos en la téenica. Log compuesw
tos de las £8rmulas IX y X en gque R7 ¥ By son mesilato o
tosilato, pueden preparsrse tratande los correspondientes
derivados en qua-R7 o By son helbgenc, con uma pal de Mo
tal, por ejemplo, la mal de sodio o deido metano sulfd-
nico & 4cido p~tolusuo sulfénico.

Segiin se usa en la fdrmula XI, el término

%

ftaloil—NGﬁ(CHz)mbl




Sl

10

15

20

25

30

se

7 N\

————

se

el

ae

el

S8

el

ga

a&oyta significandc el grupo

0
.
¢

adopta eignificando el grupo
o n
término alcanoil«-mml{(cﬁz)ml

adopta significando el grups B

alqui‘b—&—xmcl,ﬁ( CH, )Wi

h

término alcoxicarbonil-NHCH( GHZ)"m-l

‘adopta para significar el grupo
|
P1qui1-0-C-NECH(CH,) -
l

benciloﬁ;carbonilvmcﬁ(cﬁz )'ml

término

adopta significando el grupo:

o0y |
@_Jrrzogm!:&x( CHy) o 4

| ovon(on,), ol término benzoil-THCH(CM,)

— R
@_ yxméza(cuz}-m,_l a

)
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el término metiltiometilo se adopta pars significar el
grups GH3SGH2-~; ¥ el término bemciltiometilo se adopha

pare asignificarr el grupo

en que alduilo eg un grupo recto o ramificado, -beniendé
de 1 a 4 dtomos de carbono; m es el mimero entero 2 § 3,
TR es hidrégeno o un grupe alquilo inferior teniendo de
1 a 4 4dtomos de carb'ono; bajo la condicidn de que; cuando
R, es otro qu.e hi&ré'genu»; m es el mimero entero 2.

Lo compuestos de 1la fémla general IV en qﬁe Y es 3‘36-
ge preparsn tratando un compuesto de la férmila X.; en que

Ry o8 noXbgeno y 2 es otro que P*metiltioetilu-

: :

alcanoﬂ»ﬂncﬁ(aﬁ'z)mw or benzoil-—NHGH(GHE)m-

con difenilfosfine 0 una tri-(inferior) alquilfosfina,tal
como: tri-nwbutilfosfina en un disolvente , tal como hidroe
carburoa; por ejemplo, benceno o tolueno o alcoholes inw
feri‘ores; trl como metang/o etano‘:‘;r, o acetonitrilo, tetre=
hidrofureno, dietiléter o dimetorietanc a alrededor de
259C 8 la temperatura de refluje del disolvente durante

alrededor de 10 minutos hasta 48 horas. Al enfrisr se

formé un precipitado, que se lavé con disolvente que gse
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reeristalizé usando por ejempla, etilacetato, acetonitrilo
0 un alcohol inferior para dar la kaproz)iad.amente suastitui-
da 2 sal de fosfonio. La apropisda sel de trifemilfosfo-
nio z* sﬁstimaa ¢ la sal de tri-(inferior) algunfosfq- _
niw se afiadid = exceso (ﬁaéta 254 de mé'bal de sodio o ’li»-;
tio_; disueito, en amonisco 1£‘q;uido; e lo ciue ge aﬁadi&-m
cambidad catalftica de nitrato férrico, con agibacilm, du-
rante alrededor de 10 minutos hasta 3 hora_s; despuds de lo
eual se evapord el amoniaco bajo una atmésfera inerte,,tai

como nitrdgeno o ‘arég&n. Tn disolven'l:e'aprapm&o; ‘%al como

béﬁz‘:ex.xﬁ‘; 'toluenoz; dietil éter; te%réhi&ﬁéfﬁrgno o dimetce
xietano: =z aﬁa&ig ¥ se racﬁéié el resﬁl‘ca:wbe metilident;?-a

fogforane sustituido. El metilidenofosforano se traté con
un ésfer; tal como un a,lciuilc inferior.; por e:}emplo; meti-
lo; etilof;g;-propilo; isopropilo o p~butil éster de deido

triflvoroacédtico en un disolvente tal como benoeno; tolue~
no, dietil &ter, tetrahidrofuranc o dimetoxietano bajo una

atmbafers inerte, tal como nitrdgeno o argdn a una tempe-

ratura de alrededor de 02C z Ia temperatura de reflujo del

disolvante: dursnte alrededor de 30 minutos hasta 24 horas,
despuds de 1o cual se concentrd la megcla de resccidn ¥
se destild pars dar ole-:‘t'ina»;, que fue tratada con écgi&o
mineral acuoso tal como ééi&o.r clorhfdrico o bromhfdrico o
un 3deide orgénico, tal como deido tﬁﬂuoréau&tico o deido

p~tolueno sulfémico, usendo un cosolvente, tal como tetraw
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hidrofurano, dietil &ter o bemceno durante alrededor de
30 minmufos haate 24 horas a una femperatura desde alredew
dor de 02¢ hasts la temperaturz de reflujo del disolventie.
La cantidad de deido empleado pue&e variar desde unm canw
tidad éatal:ttioa al ééido concentrado.

Loy compuastoé de la férmula genersl III se prepararon

haciendo reaccionar un compuesto de la férmula

o108, ‘@-““z Saw Férmule XII
c/j i
oom

eﬁ Qﬁe X y ¥ tienen los significados definidos en la flrw
nula general ITI , éuyom compuestos fueron preparados se-
gin se describe en la patente de EE.UU. 3.919.206 ouys
patente eatd incorporada en la presente por referencia a
ello, con un compuesto de la Pérmula general I, en que
cada uno de B, ¥ R, ea hidrdgenc y el amino grupo distal
al sustituyente Y ez protegifc con un adecundo grupo blow
quesdortsl como tersiario«~butoxicarbonilo,

La reaccidn se efectiin generalmente en un disolven‘be-; tal
como un alcolol iInferior, por ejemplo, metanol, etanol

o isopropil alcohol, o dimetilsulfdxide, dimetilformamide

o mezolaes reuosas de estos digolventes. La temperatura
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de: reaccifn: puede verisr desde alrededor de 02 a 1252C y
el tiempo: de reaccibnm pusde variar desde alrededor de 1/2
hora a é4 horase Siguiéﬁdo de solvolisis; ¢l grupo amino
protector se suprimis por hiﬁrolisis dcida y los prodve-
't:'c;s ae eefelcéporina fueron aislados por procedimientos
convencmnales, |

EL sign.en'be Enemplo 1 n.lustra el ugo de un compuestu :le
la flrmula general I en que B, ¥R son hidrdgeno comy un

intermediario qufmico en la preparacidn de wna cefalospoe

rma de 1la fSrm:la» IITe

EJEMPLO 1.

.Km.&o 7-4 [’ -/ Ml—alﬂuommem-a-munobutuammometu)

- ——

fenil]-‘ace'l::.ljaminoJ-B-ace'tiloximetil-B-Oxo-’S‘ﬂ:ia-—l—

azabiciclo -[ 4.2 0_7 oct~2eene~2~carboxflico.

Una mezela de 1 gr. de foido 3—acetuoximem-7«[ /-
Pl 4-( clorometil)feml]ace*biﬂam.rz_o]—&oxo-?;-—tia—l—azabi—

 cielo [ 4.2.0_Jocte2ene-2=carboxflice y 1 gr. de ledi-

finoronetil-1,f-butenodianing, en que el distal de amino
grupo ol sustituyente Y fue protegido con tercisrio-buto-
xicarbonilo en 50 ml. de ebamol fue agitado a 259C durente
24 horas, despuds de lo cusl el disclvente: fue suprimido
dejando un residuo .q,ue fue tratedo con deido suave y cro-
matograﬁado gobre gel de sflice usando benceno-acetona
como eluyente pars der Acido T/ / 2=/ 4=(1-difinorometil-

4~aminobutilaminometil) feni;?—»amtiﬁaming?-&nacetiloxime 3

1

P O
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B-0x0=5~tia~Ll-azabiticlo / 4.2.0 Joct-2-ene-2-carboxflico.
EJEHPLO 2

Uns, composicidn ilustrativa parn cdpeulas de gelabina

dura ea como sigue:

(2) 1~difluorometil-l,4-butanodioming 20 mg.

(b) Talco 5 mg.
{c) Iactosa 90 mg.

Ta formulacidn ﬁ;e pi-eparada haciendo pasar los polvos. .
secoé de (a) v (b} 8 travéds de un temiz de malla ﬁ.na;}
mezeldndolos dien. Xl polvo entonces se rellend en caf— j;
sulas de gelatina durwa con w relleno neto de 115 mg..' por
cépsula.

BJEMPLO .

Una composieidn ilustrativa pars tabletas es como siguet |

{a) lnfluorome'bilwl;‘j—pentanodiamina 20 mg.
{b) Almidén 43 mg.
(¢) Tectosa 45 mg.
(3) Estearato de magnesio 2 mg.

Ia gramxlacidn obtenida despuds de mezclar la lactosa con
el compuesto {a) y parte del aimiddén y gramvlada con pas—
ta de almiddxr; 8o secﬁ; tamizé y mezeld con el estearato
de mognesio, La mezols se comprimid en tabletas pesande
cada una 110 mg.

EJENPLO 4

Una composicidn ilustrative de una suspensidn inyectable
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es la siguiente ampnlla de 1 ml. para una inyeccz&n, in~
tramzsculaz

Yeso por clento

{a} l=difluorometil=3=metiltic-

propﬂamina 1.0
(vy Pohv:.nilyirrolidona 0{-5
(e) Lecitina 0.25

(d) Agun para inyecci&n para comple‘bar 100.0

Los materiales [a) ¥ (ﬁ) fusron mezc].ados,, homogeneiza.&us
v rellenados en ampollads de 1 ml. que fueron cerradas ¥
some‘ﬁidas # un auto;;iavé- d\'zrazﬂ:é 20 minutos a 1219(:.. G-..;da :
ampolla ecntema 10 mg. gor MY« del nuevo compuasto (a)y _

Los siguien:bes enemplos :{lustrarén ulter:.ormente los com~-

‘puestos del invento.

EJEMPLO 5

Dihidroclomro de 1-ﬂuorometil~1t4~butam&iamwa.

25

{4}« A una solucidn de 40 mmoles de diszometane en 110 ul.
de &ter, enfriasdo a 02C y agitado magnéticamente , ge afine
dis bajo nitrégeno s gotan , -duﬁante- un periocdo de 1 hora,
uns, soluéiiﬁn de 20 mle d& cloruro de 4~figlimidobutirilo
en 75 mle de &ter. Se contirud la mgitecién durante 1 hora
a 2520, -despuds de lo pual ls mezclas de reaccién se afia~
d4ié = una solucifn de 40 ml. de HF/ piridina preenfriada
s 02¢. la mezcla heterogduea resultante se agitd a 2590
durante 1 1/2 horas y despuds se vertid sobre agus de hiee

lo. Yo fase de &ter se separs, lavd con una solucifn de
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bicarbonato, despuds con salmuers y se sesd sobre sulfato
de magnesio. La concentracién del disolvente a presiln re-
ducida produjo un adlide, que fue recristalizado desde die~
t11éter/pentano para dar fluorometil 3I~ftalimidopropil ce=
tona. Punto de fusidn 9200,

(B). & ﬁna séluci&n'de 550 mg. (2;2 ﬁmoles) de fluoromas
tii 3—f%aliﬁi&§propil oatéﬁa en une mezcla de 5 ml. de be -
trahidrofuranc y 5 mle de metanél; enfriada a ~2090; 56; _
aﬁadi& wna solucién de 0;8 mol de boro-hidzuro de godio-
en una mezela 5 ml, de tetrahidrofuranc y 5 ml. de metaé;-
nol; preenfriade g =200, La mezclz de reacci&h se agltd
aﬁranme 15 minﬁtos a ~é096 vy despuds se naﬁxralizé'coﬁ 2

M HCl, Los disolventes fueron evaporazdos a presifn reduci-
da ¥ el residuo se repartid entre agua y cloroformo. La
fage orginica se lavd con salmuera, secd gobre sulfato de
magnesio y concentr$ para dar un resfduo, que fue reoris-
talizado desde tetrahidrofuranc-dietiléter para procurar
leTluoro=~5-ftalimtdo=2~pentancl, Puntoe de fusidén 85°C, Una
mezcla de 264 mg (1;05 mmol) de lefluoromS-fialimido~2wpenw
tanol, 170 mg. (1;15 muol) de ftalimida, 302 mg. (1,05 mmol
de trifenilfosfina y 201 mg. (1,15 mmol) de dietilazodie
varboxilato em 8 ml. de tetrahidrofuranc se agité baje ni-
trégeno durante 2 horas & 25%C, EL disclvemte se evapord

a preailén reduoida ¥ ol residuc se recibid en benceno. El

naterial insoluble fue desechado y el residuo obtenido
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despuls de concentreciln del filtrade se recristalizé: &es—
de tetrahidrofuranc-dietiléter pars dar 1-ﬁuoromatil~l,4-
butanodifl~bis~ftalimida, punto de fusién 11290, Una suse
pensidn de 3,1 gr. de 1—ﬂuommetil~1;4-’bu'banodi1~bis-fta-
limida en 140 ml. de HCL concentrado se &alen'hd a tempew

ratura de reflujo durante 3 dfas. El deido ftdlico, que

ge precipitd al enfriar a 42¢ se separd por filtrado, T1

filtrade se concentrd hasta alrededor de 20 ml, y se e
frié 2 4°C. BL feido f£tdlico res'l;an‘he',, qlue‘ se seperd fus
filtrado separdndose y el filtrado se ﬁop;centr&: a presiét;-
reducida. El resfano fue tratadc con 40 ml. de isopropil
aleohol hirviente, tres veces y despuds se recristalizd 7. i
desde stanol absocluto para dar dihidrocloruro de l;ﬂuoro-
metil-.-l;q-‘mtanodiamina, punto de fusién 1549€. -
Cuando en ol procedimiento del Ejemplo 5 (A) se sustitum
y6 une centidaed apropiada de S5-fialimidovaleril cloruro,
4-fialimido~valerileloruro: G-n-butoxicarbonilaminocapril
clorurs 3~metilitiopropil cloruro o }benciltioprcpil clo~
rure por cloruro de 4-fH2limidobutirilo, se obtuvieron los
siguientes compuegtos de cetonai

fluorometil 4~ftalimidobutil ee*hona;

fluorometil 3I-fialimidobutil aefbona,;,

fluorometil 3-n-~butoxicarbonilaminobutil eetona,
fluorometil 2-~metiltioetil cetoma y

fluorometil 2~benciltioetil cetonae
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EJEMPLO 6

Difluorometil 3-~ftalimidopropil cetona,

Una solucién de 10 mmoles de / (({etilsufonil)metil)-tig/
otano en 20 ml, de tetrahidrofurano se trate con 10 mmoles
de hidruro de sodio m 2520 dﬁrante 2 horas, despuds de lo
cual se afiedleron 10 mmoles de N-;(3-brom0pr0pil) ftalimida
en 5 ml, de ‘be‘hz;ahidroﬁn‘ano. La mezela de reasccifn se 21~
4 durar;-l:e la noche a 252C . despuéds se enfrié con salruersa
¥ se extrajo con cloroformo. La Ffase orgénica se lavd oon .'
sal@em; se seco sobre sulfato de magnesioc y se concéztti:‘a
a& presidn reduéida. El residuc se purificd por cromatogre-
fia sobre gel de sflice para dar Ne{4~etiltio-feetilsulfi-
nilbutil) fralimids. & wna solucidn de 22 mmoles de Fe(4-
etiltio—%etilsﬁlﬂnilbutil)ftalimida en 20 ml. de tetra~
hidrofuranc se dladid bajo nitrfgeno a 090 una solucidn de
litio diisopropilamida en 23 mmoles de tetrahidrofuranc.
La mezcla de reaccidn se gglitd durante 30 minutos a 25920
despuds se satird con difluoroclorometanc. Se conbimad la
agitecidn durante 2 horms & 402C, Despuds de enfrisr con
salmiera la mezcla de readeidn se extrajo con Ster. La fase
orgénice se decantd, lavdé con salmusra, secd sobre sulfato

de magnesic y se concemtrd: a presién reducida para dar N*

(4motiltiowdwatilsulfoniled-difinorometilbutil) ftalinide.
A una solucifm de 30 mmoles de Re(dwatiltio=-deotilgul finile

4-difluorometilbutil)-ftelimida en 33 ml de acetondtrilo
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ge afiadib a OQG; 1;,1 ml. de una solucidn acuosa &l 70% de
4cido perclérico. Después de sgitar durante 2 horas a 090
1z mezela de reaccidn se vertid en 60 ml.. de agua, después
de extrajo con diclorometano,. La fase orgdnica se lavs con
aaimﬁera;. secd; filtrd vy el fil'kraﬁc; se concenfri‘i a pre=-
si&ﬁ refducida para procuray diflut.zr;mei.:il }fﬁalimidor:ro-
Pii &etona.

Cuando en el procédimiento del Ejerﬁplé 6 se sustituyts,-‘ T
ung cantidad appopiada de I»I~(4’-’bfomobu§il)fta1imiﬁa; B -

{1-metil-3~bromopropil)butiramida, 2-metiltioetilbromuro -

o 2~benciltioetilbromuro, por N-(3~bromopropil)-ftalimi&a;

se obtuvieron los siguientes conipuestos de cetonas
diflvorometil 4-fHalimidobutil oetona; |
diflvorometil 3J-n=~propilcarbonilaminobntil cetona, .-
difluorometil 2-metiltiocetil cetona y
difluorometil 2~benciltioetil cetonay

EJENPLO 7
Trifluorometil 3-fbalimidopropil cetona;

Unz mezela de 20 mmoles &e Ne{ 3wbromopropil) fialimida y
22 mmoles de trifenilfosfina en 50 ml. de benceno se ca-
lenté a temperatura de reflujo durante 2 dfas. EL sGlido.;
que se separés al enfriar, .fué ;Eiltra&o; lavado con ben=
ceno y secado a presidn redueir}a pere dar bromuro de 3=
ftalimidopropil trifenilfoafo:iia.. A vna solucifn de 100 ml,

de amoniaco liquido seco, se afiadid sodio finamente divie- |
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8ido (0,45 g 6 2 x 10°2M) y una cantidad catalftica de
nitrato férrico, Cuando la solucidn azul de sodio se vole
vi§ gris, se afiadierom 10 gr. de 2 x 16™2 ¥ de brommo de
3~ftelimidopropilirifenilfosfonio finamente pulverizado.
Deépﬁés de aglitar &ﬁrante 15 minutos; se evapord el amow
nisco bajo ﬁna é@rrienfe de nitrégeno. Al resfduc se afie=
dieron 100 ml, de bencené aﬂhfdro ¥ 1= solﬁcidn ge hizo
hervir dursnte alrededor de 10 mimutos bajo nitrbgeno.rl
residuo slido se separd por filtracidn & al filtrado core
tenido trdfenilfosforano de 3-ftalimidopropilidens, Lir
bre de sal; se afiadieron 6;6 ér. 65 x 10721 de etil tri-
flﬁor&aoetato. La mezela de reaccidn se calentd bajo tem;
peratura de reflujo bajo nitrdgenoc durante 12 horas. Ia
Ebncentraéi&n del disolvente dejd un resfdua, §ue fue desw
tiladé bajo alto vacfo para procurar 2~etoxi~1;l,1-triﬂh£y
ro~S5~ftalimidopent~2~enc. Une solueidn de 3 gr. de 2-sto-
xiwl,1;lwtrifluor0~5-ftalimd&openx-2~enp. en 50 ml, de
dtor se traté con una solucidn de 1 M ds dcido sulfdrico
en 50 ml, de agua. Ia mezcla de reaccidn se agitd durante
1/2 hora a 25%C. La fase de éter se separd, lavé con sale
muers y se pecd sobre sulfato de magnesio y se concentrd:
pare dar trifluorometil 3-ftalimidopropil cetona.

Cuando en al procedimiento del Ejemplo 7 ge sustituyé una
cantidad apropiada de K-{4~bromobutil)ftalimida; Nem(Lmiig e

$il~3=bromopropil bubiramide o 2-benciltiocetil bromuro por
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10}

Ne{3~bormopropil) ftalimide, se obtuvieron los siguientes

compuestos de cetonar

trifluorometil A4-fialimidobutil c'etoné.;
trifluorometil I-benciloxioarbonilaminobutil —
trifluorometil 2~banéil'hioetil ceta’na;

cmao en sl prﬁéedimien.'ho del Qjemplo {5 (B) u:na apropia~
dz cantidad de

G.iflx-lorﬁme-bil 3—ftalimidoyrcﬁil cetoﬁa;

difluorometil 4-fialimidobutil cetona;

difluoréme'bil 3—gmpropi1carhoni1gminomtil cetona;
difluoronetil 2emebiltioetil cetona; |
difluoréme-bil z;b'anciltiOetil cei;ona.;

fluorometil 4-ftalimidobutil -ce'kcma;

Fluorometil 3-fralimldobubil cetons,

fluorometil ;Qubutoxicarhcnilamiﬁ;penﬁl éatona;
fluox*éﬁetil a-ﬁetiltio-etil ce-boma;

ﬁﬁorcmetil 2=benciltioetil netona;.,

$rifluorometil 3~ftalimidopropil ceton'a;
trifluorometil 4-f4alimidobutil c.e'bona; ,
trdfluoromstil 3=benciloxicarbonilaminobutil cetonz o
$rifinorvometil 2-benciltioetil cetona,

ge sustituye por fluoromebil 3~f‘balimidopropil cetone ge
obtieﬁen los siguientes productos respectivos
l-difinorometil-l , 4-butanodiaming hidméloruro,

1-difluorometil-l ,5-pentanodiaming hidrocloruro,




10

1~aif1uorometi1~1;4~pentanodiamina hidrocloruroe
1-difIuorometil-3~metiltiopropancaning hidrocloruro,
l-difluoromatile3~beneiltiopropancamina hidrocloruro;
luiluorometilul;SQpenﬁanodiamina hiarocloruro;
lufluarometilwl;4~pentanodiamina hidroolaruro;
l;fluarometil;l;4;hexaﬁnaiamtna hidroclbruro;
l-fiu&rcmetil;ﬁ;etiltiapropanodmina hidrocloruro,
1-fluorometil~3~benciltiopropancanina hidrocloruro;
l;trifluorometilwl;4~buxanodiamina hidrocloruro;
1§trifluor0mst11~&;5~pentanodiamina hidroclorurc;
l;trifluorometilél;¢~pentanodiamina hidrocloruru; ¥

1-trifluorametil-3~benciltiopropono emina hidrocloruro.
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EJENPLO 8

5’-—desoxi~5 [ s-(3-dn.fluorometil—3-aminopropﬂ)-S--metil)

T, ]aclenosina.

A 10 mmoles de amia.a de sd&io 'en 200 ml. de é.monia.co, se

afiadieron 10 mmoles de 1—difluoramei:11-3~bencil'hioPropano-

amina. })esmzés de 1 hora se ofiadid metal de sodz.o en pie-
zas aequeﬁas hasta que persistiera el color azul dum"e
ma.zmtos, después se afiadieron 10 mmoles de 2', 3’-isopro—»

pili&sno~‘5 *wp-toluenosulfoniladenosina. Despuds de 2 ho- :

0
-.g b B

ras se dejé evaporar sl amoniaco y el residuc restanté’

fue tratado con Aeido sulfifrico 1 M durante 48 horas a‘ 252(
despuds de 1o cuzl el pH fue zjustade o 6, ¥yl .solucién
ge aplicé a wna resina de intercambio de :’.,ones; KV-Z‘NH;’
y despufs una columa de DEAE celulosa (OH Y. Bl eluyente |
acuwoso fue evaporado y el resi&uo recrisfalizado desde |

t 3
agus/etanocl para dar 5 deso:d.-s

VEl derivado de adenosina se disolvid en una mezola de 4 ml

de deido acdtico y 4 ml. de doido férmico, despuds de lo
cusl se afiadi 1 ml. de metil yoduro. Le mezcla se mane-

tuvo bajo atmdsfera de nitrbgeno durante 6 dfas a 252C,

despuds los disolventes fueron separsdos a presién reduci-

de a 2590. El residuo resultente se disolvié en 8 ml, de
HOL, 0,1 M ¥ se afiadid une solucidn satirsda de sal de
Reinecke. El precipitado resultante se recogid: y tretd con

1,5 gr. de sulfato de platya en acetona a 2520 durante 36

r
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hores. El residuo insoluble se separd por filtracibn y sa
lavd con metancl. Los filtrato combinados fuaron concentra-
dos a presidn reducida para producir 5'=degoxim§?w/ Se(3w
difluorometil-3-aminopropil)-s—(metil)+io/adenosina.

. EJEVFLO 3
N’=(1-difluorometil-d=guenidinobutil)acetamida,

A una solucidn de 10 mmoles de N—(l——difluorometil-tl-;amin:.se_-
butil{acetamida en 10 nl . de metanol y 10 ml. de agun se_';,v
afindieron 20 mmoles de ¥idrobromuro de etil isotiouronio.
El pH de la solucifn se mantuvo & 10 por la adicidn da Hie
drfxido ani&o solucifn 2 M, durante 48 horas a 2520; degw
mads de 16 cual él metanol se evapord y la solucidn acuose
se extradé bien con diélerdmatano. Ia fage orgdnica se se-
eé v evapord para producir Ne( Lwdi Fluorometi lmfmmgnanidinom
hutm)aceté:ﬁda; |
Cuando en el procedimiento arriba sefialado se sustituysd
wna cantidad apropiada de bencil N-(l-difluorometild-ami-
no=butil) carbamato_; por Ne(lwdifluorometileqe~aminobutil)
acetamida, se obtuvo bencil N-(l-difluorometil~f-gusnidi-
nobutil)carbamato; después de lo cual, despuds de tratamien
to con HBr en dioxamo ({20 ml. de una solucibn al 404 (w/w)
durante 30 minutos & 282C y seguido de una adicidn de dter
produjo l-difluorometil-i-guanidinobutilamina,

BJEMPLO 10

Dihidrobromure de Ne({4=fluorometilei-gminobutil }wwominoe
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propionamnida.

Upa solucidn de 2 mmoles de N~{l~fluorometil-4-aminobu~-
tilybencil carbemeto en 4 ml, de diclorometano se traté con
2 mmoles de N-carbobenzoxiszlanina en 2 mmoles de NZ;N’ndia
diclohexilearbodiimida durente alrededor de 15 horas a
2500, aespués de 1o cual le solucidn se enfri a 02¢ y la

diciclohexil-ures precipitada se separo por filtracilus ..

ae 18
*

ElL filtrado se diluyé con 20 ml. de diclorometans y sé'zj‘:&?.:";
w8 coﬁ deido cl‘orhﬂric& 1 n, gsua ¥ bicarbonato s&dicaf .
acﬁoso, despuds s¢ seco y concentrd, EL residus resuli;ait{;e-":
se tratd con 6 ml, de una solucidn al 404 (w/w) de bréxévi—.:
ro de hidrdgenc en dioxano z 252 durante 30 minutos..'Dez_é;- 1
puds se diluyd con &ter y se rs—éogié ol precipitado di-
hidrobrdmurc.) N Mﬂuorometﬂ-z%mwninomtil)‘--ahaminopiopiyf— |
namida. | |

EJEMPLO 11

Hidrobromuro de N-{4-Ffluorometidb-4=aminobutil)acetamida.

Unn solucidn de 2 mmoles de Ne(l-fluorometil)—dwsminombue
+i1)bencil carbamato: en 10 ml. de cloroformo se trats con
2 mmoles de trietilemina, seguido de 160 mg. (2,1 mmoles)

de acetil cloruro. Despuds de 1 hLora o 25%0 la solueidn

se lavd con mgua, dcido clorhfdrico diluido y carbonato

s8dico acuoso, despuds se secd y concentrd., Il resfduc re-

sultante se tratd con 6 ml, de solucidn nl 4074 (w/w). de

bromuro de hidrbgeno en dioxano durante 30 minutos a 2520,
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despuds se afiadid éter y el hidrobromuro precipitado de
N-{4=fluwprometil-4~aminobutiljncetamida se recogif.

Cuando en el procedimiento arriba indicedo una cantidad
apropiada de etil cloroformato se sustituyé por cloruro

de acetilo, se obtuvo N-{4-fluoromeitil~j-aminobutil)etil

carbamato.
EJEMPLO 12 LS
Ne(lwfluorometilei-ominobutil) scetamida, L

Una solucidn de 1 mmoles de N-(4-i1uorumetil)~4—amino’d1i—‘- "

14

$i1)ftalimida en 10 ml. de cloroformo se tratd con 1 miv - |
de trietilamina seguido de 78 mg. (1 mM) de clorurc do acel

tilo en 5 ml. de cloroformo. Despuds de 1 hora = 259C la
solueidn se lavs con agua, se secd y concentrf, ElL residuo
resultante se disolvid em 10 ml. de étanol y se trats ron
60 mg. (1 ;1 mmoles) de hidrato de hidrazina a reflujo du=
rante 2 horas, desruds de 1o cual se evapord el disolvenw
te. El residuo se traté con solueibn 1 N de hidrdxido sé-
dico hasta que ¢l sflido se disolviera, despuda se extrajo
con diclorometano. La fase orgfiniea se secl y concentrd
para dar Ne(l-fluorometilwj-aminobutil)-acetamida.
N-(4-:E1uorometil~4~aminobutil)i’talimida; usada en el pro=-
cedimiento arriba citado;, se prepard como sigue. Uno 80-
Iucidr de 13,5 gr. (61,6 oM) de carbetoxiftalimida en 70

ml, de tetrahidrofuranc se afindid a gotas 2 una solucién

de 61,6 wmoles de lwfluorometil-l,4-butanodiemina en 30 ml

p
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de 'tetrahidroi\maﬁo: en un bafio de hielo. Despuds de comple;-
$ar 1z adicidn, la mezeln se agitd dursmte 2 horas a 252C,
después se diluy6 con &ter y la solucidn se extraje con |
decido clorﬁi&rico 18 {3 x100 ml.}e Lo fase acuosa se la-
v8 varias veées con éter; despuds se concentrs a seque&ad;.
de jando un reéi&ﬁo que ée recristalizé desde etanol para
dar I@M—ﬂuorﬁzﬁetil)‘«xl-—ami:@-butil) ft&ﬁida HC‘.L; que .8t
cou:v:.rtié en 1a boge 1ib:§e- por procedimientos conocidos.
Cuando en ¢l procsdimiento del Ejemplo} 12 ge usé una ca&jfz:-f-'
tidad aprﬁpiada de etil cloroformate en lugar da clom:c#,
de a&e‘tilo se obtuvo Bi«(l«ﬂuorome‘bil-#«ardinobutil)etil
carbemato.
Guando en ol procedimiento del Ejemplo 12 se sustituys uns
cantidad apropiada de bencil cloroformato por clorure de
aéefcilu; 58 ébmo zv;('léﬂuroometil-aa-aminobutil)beneii"
cerbamato. |

EJEMPLO 13

Dinidrobromuro de N={1-fiucrometilfeaminobutil ) ~2=amino=-

propionamids..

Une solucidn de 2 mmoles de Necarbobenzoxislenina en 10 ml.|
de diclorometano se tratd con 2 mmoles de trietilamins,se-
guido de; 2 mmoles de efil ciomfomato.. Deépué’s de 1 hora
a 2580 la solucién se tratd con 2 mmoles de Ne{4wfluorc—
metil-f-eminobutil) fialinida en 10 ml. de cloroformo y se

mantuve a 259C dursnmte 1 hora, despuds de 10 cugl la 50=
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sddico acuono, despuds se seed y councentrd, El residuwo se
disolvid- en 15 ml. de etanol y me tratd con 100 mgu{ 2
mmoles) de hidrato de hidracina a reflujo dﬁranto 2 horas
después de lo cuml se evaporS ol disolvente. E1 residﬁo

se traté con hidrﬁ_xid& sédico &éuoao al 5% y se extrajo

con diclorometano. La fase orgdnica se secd y concentrd i{-,

¥ el residuo resultente se tratd con 5 ml. de solucidn u.'L

404 (w/w) de bromurc de hidrdgenc en dioxano. Despuds a:e' *

4

30 wirutos a 2520 la mescla se tratd con Ster y se reoos |

gif el dihidrobromuroe precipitado de N—-(l«-fluorometil;—«i?
aminobutll)~2~aninopropionanids.
BEJENMPLO 14

Dihidrobromuro de 1-f1uorometil~1,4~butileno—bis—-2-aminb-—

o

proplonamida.

30

Una solucidn de 4 mmoles de NecarbohenzoXislenina en 10 ml
de diclorometano se tratd con 4-mmoles de trietilamine
geguido de 4 mmoles de etil eloroformsbo, Despuéds de 1 how
ra a 252C la soluecidn se itratd com 2 mmoles de l-fluoro-
metil-l 4~-butanodieming en 5 ml. de diclorometanc. La 80~
Iueidn se memtuvo a 25%0¢ durante 1 hora.,', despuds se lavé
con agua, se secd y concentrd. Fl residuo resultante se
tratd con 6 ml, de una solucidén al 40% (w/w) de bromuro de

hidrdgeno en dioxano durante 30 minutos a 2520, despuds se

diluyd con éter;EL precipitado se recogié para producir
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dihidrobromuro: de l-fiunorometil—l ,f-butileno=bigweaiingm
propionanida.
_ EJBHPLO 15

1~:ﬁ‘1uorome’ci1~1 Lt}-bwbileno-bis-ac etamida.

Una solucirSn de 4,,5 moles de 1~ﬂuuromet11~1,4~mtano-
diamina en ‘50 ml.. de é‘ter eonteniendo 0,91 gr (9,0 i)
de ‘cma‘kilsmina o) ’sratG eon 0,7 g (9,0 i) de cloruxy ’e’
aoetilo. :Oespués de 1 hora la solucidn de é‘ber ge 1&\76 eon
slmera se secd ¥ evaporé pare procurar 1-ﬂuommet11~1:ﬁ4eg:
bﬁtileno—,—"nis—-acetami&a. 4 .
Cuindo en el arriba ciltado procedimiento se sustiﬁyﬁ t,mal
c:m"midad a@rﬁﬁaﬂa de etil clnraformato pr."n:- clonu:& de acéj
tilo, se obbuvo dietil l-ﬁuorometilnl‘;@Mtilens;‘bié;-c‘aﬁ'k

bamato.

Ie presenta patente de invencidn recarerd gobre las siguien

tes reivindicaciones.
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REIVINDICACIORES

le= Procedimiento para 18 obtencidén de alfa-halometil dee

rivedos de aminas de la férmula
¥
L
en que Y es FCHz--, £ cﬂ— 61 FSG; % os P-metil‘bioetilc;; P -
benziltioetilo, s-(5 ~desoxiadenosin-5 il)«S«-metiltiee— .

,oc'

t110, T ~guanidinopropilo o B Hubn-(c »),=s on que n e 4% -

nimero entero 2 § 3 y R, es hidrdgeno ¢ un grupo alquils K

: :mferior de 1 2 ¢ é‘t:omos de carbono, con 3.a nondiuidn de

que, cuando R, es obro que hidr&geno, n es 2' cada wno de
R YR es hidrégeno, alquilca:rbonila, en qus la nitad 5l
quilo tiene de 1 a 4 étomos de carbono y es recto o rami-
:t‘icada, alcoxicarbonilo, en que la mitad alcoxi tiene de
1 8 4 4tomos de carbono ¥y es recte ¢ ramificada o el grupo

0 en gue R, e hidrégeno, un grupo alquilo inferior recto
swCHR,

2

}mQ
o ramificado de 1 a 4 #tomos de carbono, bencilo o p~hi-
droxibencilo, con lag condiciones de que, cusnds 2 es P~
benciltioetilo, o S-~(§ -desoxisdenosin-§ ~il)-S-metiltioe-
tilo, Rb es hidrdgeno, cuando Z es @ ~metiltiocetilo, R,
es hidrégeno, cuando 2 es P ~metilticetilo, Y es otro que
1’3c~ y cuando Z es Rl oada uwo de R Y R‘o puedsn ser

R HN(I.'H-(GHQ) -

...
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dmida apropiada, 1,1 equivelentes de wmz apropizda fosfi-

iguales o diferentes; y sus gales e isdmeros Spticos indi-

viduales farmacéuticamente acepbables, caracterizado pore

que comprende las etapas de
(a) cuando 7 esP -metilticetilo, F ~bencitioetilo &
R HNCT{(GH ) - ¥ en que cada vno de R ¥ Ry es hi-
&régeno, reducir una cetona de la férmula O o |
[ |
Ry z -.c-r

en que %%es ftaloil-NLH(CH ) o ‘belﬁzoi].-ﬁﬂ&ﬂ(cﬁ )tm y  ale
noil-mig{(cﬁg} ~ glcoxicarbonile WEH(GH ) o benclloucag_'

bonil-NHZé(G Hy )t §~met:|.1'bioetilo o P—bencn.l‘bn.oetilo, en
aue m es el minero entero 2 6 3_,” la mitad de alce.no:.-lo _i:::.e;:
ne de 2 2 5 Atomos de carhono y es recta o ramificada;‘ la
mited alcoxi tiens de 1 a 4 £tomos de carbono y es rcscjré. 0|
remificada e Y y Rl tienen los siéxifica&os definidos aﬁ‘be«
riormente;v con la condicion fe que;_ euan&& Y es F3c- Z%es

otro que P -metilticetiler,

alcanoila-»NH(l!H(cﬁz}m-_- & benmilumélﬂlcﬁé)m—, al corres—

pondiente alcohol que es tratado con un equivalente de una

na y 1,1 equivalentes de dietil aszodiearboxzilato en un di-
solvente adecuado a alrededor de 02 a 1002C durante alre-
dedor de 1/2 hora haste 24 horas bajo una atmdsfera inerte)

seguido de hidrolisis a la gming, o $ratar ol asrriba des-
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erito derivado de cetona con amonimco o una sal de amonio

de un 4decido mineral u orgénico y un adecuado agente reductop
quimico en un apropiado disolvente, durante slrededor de 1

hora hasta 3 dfag, 2 una temperatura de slrededor de 0%

¥

hasta 100%C y un pH de alrededor de 6 a 8, smeguido de Y{idro

]

lisis, cuando ses apropiado para separar elgin grupo protec)
tor de amina; RIBLN

{v) cuando % eapf ~guanidinopropilo, tratar une sal mme-o

ral de un compuesto de lz reivindicacidn presente, en que

% es en que R, ¥ R, son hidrdgenc y n es el
a

R a}E\TGH( CH, ) w

mimero entero 2; econ la condicidn de que cualciuier grupo
anino libre esté adecuadamente protegido con une apropla-
da sal de alguilisotiouronic en presencia de una base'a um
pH de slrededor de 10 y una temperaturs de alrededor de
2520 durante glrededor de 6 a 60 hores, seguido de neutra-
lizacidu e hidrolisis Zecida, cuando sea apropiado pare
eliminar cualquier grupo protector;

(¢) cuands % ss S~(S'-desoriadenosin-5 “=il)-S-metil-tloe-
tilo tratar durante alrededor de 1 hora el correspondiente
derivado em que Z es?" -'henc:lltiaetilo; con amide de sodio
o amida de 1itio en amoniaco Hquido;. seguido de la adi-
cidn de metal de sodio hasta que persista el color azul y

hacer reaccionar la sal de di-metal, as{ pbtenida, com la
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s—p-»toluenosﬁlfoniln;‘ S-bromo § 5-c¢loro adenosina, opcioe
nalmente protegide como el derivado des 2'; 3”~igopropili-
deno durente alrededor de 2 horas en amoniaco liquido; ge-~
guido de hidrolisis Seida vy ﬁat@ieﬁo con metil yoduro
en dn.aolven't;es écidos'

(cx) cuanao E ;9' R‘b es alquilca.rbonilo, en que la mitad de

almzilo es recta o ram:.:ficada v tiene de 1 g 4 £1:omos de g

I
carbono, tratar el correzpondiente derivado, en que R 0- Rb

es hidr6geno, con un hsluro Zeido de la meﬂ.a o

0
I

B 40-119.10

'en que halo es wn étomo de halfgeno y R, es un grupo alqu:.—

4
1o recto o rannﬁ.cad-o de 1 2 4 &tomos de carbono, o un’

apropiade snhidrido éeida; en agua en presencia de mjxa- baw |
se s alrededor de 02 2 25°C durante slrededor & 1/2 hora
hests 6 horas;
(e) éuan&o R, © R.D»ea gleoxicarbonilo, en que la mitsd ole
coxi es recta o ramifica&a y tiene de 1 a 4 Ztomos de car-
bono;, tratar el correspondiente derivado; en que R a'o, R,
ez hidrdgeno o estd adecuadamente protegido o Rb es otro
que hidrégeno, con un slquilformato halo de la férmula

. ) ‘

I

halo-ﬂ-—ORs

en que halo es un Atomo de halégeno y R5 es un grupo alguil

(2]
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recto o ramificado tenienfo de 1 a 4 &tomos de carbeno, en
ague en presencia de una base, a alrededor de 0% hasta 2580
durante 1/2 hora hasta 6 horas;

O

I . .
(£} cuando B, 0 R, es -C-~CH-R,, en que R, tiene el signi-

ficado srriba definido, tratar el correspondiente derive-
1
do, en que R, o R, es hidrégeno o satd adecuadamente nro- |

tegido o R, es otro que hidrdgeno, con un deido de la fér-

b

mila ‘ 5

HOOC«GH—Rz o uno de sus anhidridos, en gue el Zruno
2

amino estd adecuadamente protegideo y R, tiene el signifi-

cadé arriba definido, en un z2decuado disolvente y en 'pre;-

sencie de um agente deshidratante; cuando se emplea el

fcido libre & alrededor de 1 a 12 horas; geguido de hidro=-

lisis de bases

(g) cuando se desea una sal farmacéduticamente aceptable

hacer reaccionar el compussto asf obtenido, con un adscua=

do deido farmacduticamente sceptable.

2.~ Procedimiento para le obtencidn de alfa-halometil dew

rivedos de amina®.

Segiin se describe y reivindica en la presente memoris des-

criptiva, que consta de 69 hojas de texbto, foliadas y e~




critas & méqiina por uns sola de sus caras.
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