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. les, que son inhibidores de decarboxilasade amino 4cido

. aromdtico.

3,4—-dihidroxifenetilamina o dopamina, tiramina y fenitilo-

301

Este invento se relaciona con la preparacién de nuevos de-

rivados de ol -halometil amino. fcido farmacéuticamente Uti-

Los amino 4cidos triptofano, S-hidroxitriptofano, 3,4~di-
hidroxifenilalanina (DOPA), tirosina y fenilalanina se con-

vierten metabélicamente en triptamina, 5-hidroxitriptamina,

mina, respectivamente, por una decarboxilasa de amino 4ei=-
do aromdtico. Se cree que la eﬁzima de decarboxilasa de
amino 4deido aromdtico es no especifica, particularmente,
en cuanto concierne a la catalisis periférica. Sin embar-
g0, existe evidencia para indicar que en las enzimas de
decarboxilacién especificés del cerebro existe para cada
uno de DOPE y 5-hidroxitriptofano.

Las aminas aromdticas, arriba enumeradas se conoce que es-—
tén comprendidas en varios procesos patofisiolégicos, Por
ejemplo, se ha encontradé gque triptamina, el producto de
decarboxilacidén de triptofano, se metiliza enziméticamente
a monometiltriptamina que, a su vez, se metiliza enzimdtie
camente en dimetiltriptamina (DIf?) en las células rojas

de la sangre humana, en el plasma Yy en’'las plaquetas. La
enzima metilizadora estd presente en muchas especieé.de
mami{feros y ha d?mostrado que se produce en los tejidos

del cerebro de varias especies,'incluyendo~e1 hombre., DMT
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que tiene fuertes propiedades alucinogénicas o psicomimée
ticas puede representar un papel en la etiologia de es—
quizofrenia y otros degbrdenes psicéticos. Por lo tanto,
cualquier agente, que bloguee la formacidén de DMT, puede
ger Util como un agente antipsicético. El bloquear la de-
carboxilacién de criptofana da por resultado niveles dis-
minuidos de triptamina, separando el substrato para le
formacién de DMT., Por lo tanto, un inhibidor de decarho-
xilasa de amino dcido aromdtico, bloquearia la conversisn
de triptéfana en triptamina y puede ser Util como un ageli=
te antipsicético. Tanto la 5-hidroxitriptamina (5-HT), el
producto de decarboxilacién de 5-hidroxi-triptofana, co-
mo 3,4-dihidroxifenetilamina (dopamina), el producto de
decarboxilacidén de DOPA, estén comprendidas en nrocesos
periféricos y centrales fisioldgicos, y los agentes, que
son eficaces en.el control de niveles de estas aminas han
resultado ser agentes farmacoldgicos utiles. Se ha demog-
trado que los niveles centrales o cerebrales de 5~HT y
norepinefrina, que se forma metabblicamente por hidroxi-
lacién de dopamina, son més elevados en pacientes con de-
sérdenes maniacos que en los individuos sin tales desér-
denes. También se ha demostrado que los agentes que dis-
minuyen los niveles centrales de monoaminas, por ejemplo,
5-HT y particularmente norepinefrina tienen propiedades

antimaniacas cuando se administran a sujetos humanos,
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mientras que las drogas, que incrementan los niveles de
monoamina, podrfian precipitar la manfa en individuos sus-
ceptibles., Por lo tanto, agentes que bloguean la formacidén
de 5-HT y dopamina, tales como por ejemplo, inhibiendo la
enzima de decarboxilasa de amino dcido aromdtico, que con-
vierte 5~hidroxitriptofano y dopa en 5-HT y dopamina res-
pectivamente, pueden ser tiles como agentes antipsicétié
cos y tranquilizantes principales al tratar desérdenes.
manfacos. También se ha demostrado ocue agentes Utiles en
inhibir la decarboxilacién de DOPA en dopamina, son Utiles
en el tratamiento de parkinsonismo,cuando se administran
concurrentemente con DOPA exbgeno o L-DOPA.Se cree que el
parkinsonismo se debe;por lo menos en parte,a niveles cen~
trales disminuidos de dopamina, puesto que se sabe qde la
administracién ex6gena de DOPA o L~DOPA es un medio efi-
caz para el tratamiento del parkinsonismo. Sin embargo, °
puesto que el DOPAAadministraéo exédgenamente se convierte
con facilidad enzimidticamente en dopamina periféricamente
es necesario administrar grandes cantidades con el fin de
tener centralmente una absorcibn incrementada. DOPA pene-
tra ficilmente en la barrera de sangre-cerebro mientras
que no lo hace la dopamina.,la administracién de DOPA o de
I-DOPA en conjuncién con un inhibidor periféricamenfe ac-
tivo de la enzima, que convierte DOPA en dopamina, reduce

la cantidad de L-DOPA que tiene que administrarse, con el

+a
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fin de tener adecuados niveles circulantes para absorcién
central., Otras ventajas también se observan por adminis-
tracién de un inhibidor de decarboxilasa de amino dcido
aromdtico junto con I~DOPA, Evitando la formacién de do-
pamina periféricamente, pueden evitarse efectos secunda-
rios atribuidos a dopamona, tales como arritmia cardiaca-

néusea y vémitos,

.Los egtudios indican que los niveles de 5-hidroxitripta-

mina (5-HT) son més bajos en pacientes con sindromes de-
presivos que en individuos sin tales sindromes. También
la edministracién de I=S5~hidroxitriptofano (L-5-HTP) exéb-
geno esg eficaz para tratar a ciertos pacientes deprimides.
Sin embargo, con DOPA, puesto que L-5-HTP se metaboliza
fédcilmente periféricamente a 5~HT,‘es necesario adminis-
trar grandes cantidades de I-5-HTP con el fin de conseguir
niveles centrales incrementados del amino &cido. Se ha de-
mostrado que administrando un inhibidor de la enzimé de
decarboxilasa de amino deido aromdtico, que cataliza la
formacién de 5-HTP desde 5-HTP periféricamente, la canti-
dad de 5-HTP exégeno requerido para dar niveles centrales
incrementados es marcadamente reducidd. En otras palabras,
los inhibidores de decarboxilasa de amino dcido aromdtico
cuando se usan en conjuncidén con 5-HTP ex6geno~han:demos—
trado ser Utiles para tratar la depresién,

Los agentes, que bloguean la conversidén periférica de 5-HT]
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en 5-HT, pueden ser Utiles para tratar otra% condiciones
que respondan a niveles centrales incrementados de 5=HTP
como un resultado de administracibén exbgena de 5-HTP, Se
ha éemostrado que L-5-HTP exdgeno es Util para tratar
accién mioclonus,También, algunos estudios fevelan que la
administracién de 5-HTP exbégeno es Wtil para trétar in- -
somnios. Por lo tanto, la administracién de S5-HTP y un
inhibidor de decarboxilasa de amino dcido aromdtico, pue=
de ser bheneficiosa para tratar estas condiciones.

El bloquear la formacién veriférica de S-hidroxitriptamiha
puede dar por resultado otros éefeetos beneficiosos, pues-
10 que se saberque estd comprendido 5-HT, por ejemplo,en
la etiologia de artritis reumatoide y el sindrome cargi-
noide incrementando niveles de coldgeno.También se imforma
que 5-HT es el autocoide primario, responsable de rea-
cciones anafilactoides en seres humanos, as{ como para
broncoconstriceidn en seres humanos asméticos y agentes
que antagonizan o inhiben la formacidbn de 5~HT son Utiles
para tratar estes condiciones., 5-HT se conoce gque causa

la agregacidn de plagquetas y se ha implicado como factor

causal en el sindrome de caida post-gmstrectémico y en

dolor de cabeza de migrana,Metil-sergiuro, un antagonista
de 5-hidroxitriptamina, ha demostrado ser eficaz para tra-
tar el sindrome de caida post-gastrectémico.

¥

Se ha sugerido que>feneti1amina, el producto de decarbo-

-----
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‘En le arriba indicada férmule generel I, Y es FH,-, F

xilacién de fenilalanina, como un compuesto enddégeno,con-
tribuye a los sintomas esquizofrénicos y dispara los do-
lores de cabeza de migrana. También, se ha .sugerido que

la tiramins endégens, el producto de decarboxilacién de
tirosina, constribuye a desérdenes de captacidn.

Por lo tanto, es fdcilmente evidente que los agentes que
son Utiles para regular los niveles de amino dcidos aro-
méticos y aminas encuentran uso en muchas situaciones far-
macoldgicas; Los compuestos del presente invento son in-
hibidores dg decarboxilasa de amino dcido aromdtico que
convierte triptofano, S5~hidroxitriptofano,3,4~dihidrofeni-
lalanina, tirosina y fenilalanina a las respectivas awmi-
nas y, por lo tanto, procura agentes farmacolégicos Uti~-
les.

Los compuestos obtenidos segin el presente invento se re~

presentan por la siguiente férmula general,

R+ Ra Y
| Férmule I
Rs CHQ?-CORQ

R'4 'Re NHR:

ZCH- [
C1CH,~ 6 C1,0H-; R, es hidrégeno, alquilcarbonilo, en que
la mitad alquilo tiene de 1 a 4 dtomos de carbono y es

recta o ramificada, alcoxi cerbonilo, en gque la mitad al-
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coxi tiene de 1 a 4 4tomos de carbono y es recta o rami-

ficada 6 ﬂ

-C-CH'—Ra,Z

NH,

en que R27 es hidrégeno, un grupo algquilo inferior recto
o ramificado de 1 a 4 4dtomos de carbono, beneilo o' p=hi-
droxibencilos R2 es hidroxi, un grupo alcoxi recto o réf'

mificado de 1 a 8 4tomos de carbono, -NR RB' en que cada

T
uno de R7 v R8 es hidrdgeno o wn grupo alguilo recto o
i

remificado de 1 & 4 4tomos de carbono o

-NHCH=~COOH

Ry

en que R9 es hidrégeno, wn grupo alquilo inferior recto o

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

4
nificado definido en la tabla siguiente I en que R, es

xibencilo; cada uno de R3, 2 RS’ Ry R6 tiene el sig-

hidrégeno, un grupo algquilo recto o ramificado de 1 a 8
édtomos de carbono, algquilcarbonilo, en que la mitad al-
quilo es recta o ramificada y tiene de 1 a 6 4tomos de
carbono,benzoilo o fenilalquilehocarbonilo, en que la mi~
tad de alquileno es recta o ramificada y tiene de 1 a 6

Atomos de carbono:
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R3 R.4 RS R4 R6

ORlo H H H H

H H Cl " 02H5

H H ClL ) " tert-C4H9
H H ORlo H tert~G4H9

Sales farmacéuticamente aceptables e isémeros 6pticos in-
dividuales de log compuestos de la férmula heneral I; Sar)e
bién se-incluyen dentro del alcance de este invento.

Los compuestos de la férmula general I son agentes'farma~
coldgicos Utiles, porque dichos compuestos son inhibidores
de decarboxilasa de amino 4eido aromdtico y dtiles como
intermediarios en la preparacidén de agentes farmacolbgi-
cos dtiles.

En la arriba indicada férmula general I, el términb.dé

alquilcarbonilo se adopta significando el grupo

alquil~C-

en que la mitad alquilo tiene de 1 a 6 &tomos de carbono,

"y es de cadena recta o ramificada.

El término de benzoilo segun se usa en la férmule general

I significa el grupo

o

Fl término de fenilalguilenocarbonilo, segin se usa en la

férmula general I, se adopta como significando el grupo
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<::>;-alquileno~ﬁ-

en que la mitad alquileno tiene de 1 a 6 dtomos de carbo-
no y es de cadena recta o ramificada, ilustrativamente,
metileno, etileno, isoprovileno y butileno,.

Ejemplos ilustrativos de grupos alcoxi rectos o ramifica-
dos teniendo de 1 a 8 dtomos de carbono segin se usga agul,
son metoxi, etoxi, isopropoxi, n-butoxi, terciario-buto-
xi, n-pentiloxi, terciario-pentoxi, nheliloxi y n-octilo-
xi,

Ejemplos ilustrativos de grupos alouilo rectos o ramifi-
cados teniendo de 1 a 6 &tomos de carbono son metilo, eti-
lo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terciario-butilo ¥y
n-pentilo..

Ejemplos ilugtrativos de sales trarmacéuticamente acepta-
bles de los compuestos de este invento incluyen sales de
adieidn de dcido no téxices, formadas con édcidos inorgé-
nicos, tales como 4cido clorhidrico, bromhidrico, sulfi-
rico y fosfoérico, y dcidos orgdnicos, tales como 4cido
petano-sulfénico, salicilico, maléico, maldnico, tarté-
rico, citrico y ascérbico; y sales no téxicas, formadas
con bases inorgénicas u orgénicas, tales como aquellas

de metal de dlcali, por ejemplo, sodio, potasio y litio,

‘metales alcalino y térreos, por ejemplo, calcio y magne-
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sioy, metales ligeros del grupo IIX A,‘por ejemplo, alu-
minio, aminas orgdnicas, ‘tales como aminas primarias, Se;
cundarias y terciarias, por ejemplo,ciclohexilamina, éti-
lamina, piridina, metilamino-ctanol, etanol-amina y pi-
peracina. Las sales se preparan por medios convencionales.
Compuéstos preferidos de este invento son aquellos de la
férmula genral I, en que R1 es hidrégeno o algquilcarboni-
lo,en que la mitad de alquilo tiene de 1 a 4 dtomos de
carbono y es recta o ramificada, con comnuestos, en ocue
R es hidrégeno, siendo estos los mfe nreferidos., Otra

ejecucidn preferida de este invento consiste en los com-

grupo 2lcoxi recto o ramificado de 1 a 8 4tomos de carbo-

no. Compuestos en que R, es hidroxi son los més preferi-

2
dos. Los compuestos de la férmula general I, en que cada

uno de RB’ 47 RS’ R'4y RG es hidrOgeno‘o.OR10 en que RlO
es hidrégeno, representan otra ejecucién preferida de es-
te invento., También se prefieren compuestos de la férmula
general I, en que Y es FCH,,~ é F,CH~.

Ejemplos ilustrativos de compuestos de la férmula general

I son los siguientes:

dcido 2-difluorometil-2-anino-3-frenilpropibnico.

4cido 2—difluorometil-2-amino—3-(3-hidroxifeni1)prdpiéhioor

dcido 2-difluorometil=2-amino-3-(3,4-dihidroxifenil ypro-

pidnico.
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dcido 2-difluorgmetil=2-amino-3-(4-hidroxipenil)provid=-
nico.

4cido 2-fluorometil-2-amino-3=(4-cloro-2-hidroxipenil)
providnico. .

dcido 2-clorometil-2-amino-3~{4-cloro~3-metoxifenil)pro-
piénico.
2~diclorometil-2-amino-3-{2-cloro-3-(2-cloro-3-benzoilo-
xifenil), deido propidnico.

dcido 2-fluorometil-2-amino-3~(2,4-dicloro~3-hidroxipe=-
nil)~-pripidnico,

dcido 2-difluorometil-2-amino-3-~(2-cloro-4-hidroxifenil)
propibénico. : |

dcido 2-clorometil-2~amino~3-(2-cloro-6-metilfenil)pro=~
pidnico. .

dcido 2-fluorometil=2~amino=3-(2,4~dicloro-6-metilfenil)~
propidnico,

dcido 2-diclorometil-2-amino-3-(4-cloro-6-metilfenil)pro-
piénico.

doido 2-diclorometil-2-amino=3-(2-hidroxi~4,6-dimetilfe~
nil)-propidnico,

dcido 2-clorometil-2-amino-3-(2-cloro~4,6~dinetilfenil)y
propiénico,

deido 2-fluorometil-2-amino-3-(4-hidroxi-6-metilfenil)
propiénico,

deido 2~diclorometil=2-amino=3-(5=-e¢til-4-fenilpropioniloxi-
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dcido fenil)propidnico,
4cido 2-difluorometil~2-amino-3=(4,6-dietil-2-hidroxife-

nil)-propiénico,

4cido é-clorometil-2—amino-3-(4—cloro—6—etilfenil)prhpi6--

nico,

dcido 2-fluorometil-2-amino-3-(4-cloro-6-tert-butilfenil)-
propidnico, ,

deido 2-8ifluorometil-2-amino-3-(6-tert-butil-g-hidroxi="
fenil)=-propidnico,

cido 2-dichloromethyl=2-(N-etoxicarbonilaming)3w~(4-n-
butokifenil)propiénico,

N,N-di-n-propil 2-difluorometil-2-amino-3=-(4-acetiloxi- -
fenil)pfopionamida, ’

dcido 2-fluorometil—2-(N-(2-amino=l-oxoetil)amino)=3=~(3-
hidroxifenil)propiénico,

deido 2-ﬂuorome*!:il—-2—amino-—3-(3,4-dihid.roxifenil—l;-oxo»
propilaminoacético,

dcido 2~(2-difluorometil-2-amino-1-oxo-3-fenil)frOpila-:
mino)-dihidroeinndmico,

dcido 2-difluorometil-2-(l~oxoetilamino)=-3-(4-~hidroxife-
nil-l-oxopropilamino-2-propiénico,

metil 2—f1uorometil-2—(Ieoxoetilaminoé—3-(4;hidroxi)~fe4.
nil-l-oxopropilaminoacetato,
2-=clorometil-2-amino=~fenilpropionamida,

N,N-dimetil 2-difluorometil-2-amino-3-(3-hidroxifenil)-

[ E————
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proplonamida,

N,N-dietil 2-diclorometil-2-amino-3-(3’, 4’, dimetoxife-
nil)propionamida,.

N-n-butil 2-difluorometil~2-amino-3-(4-hidroxifenil)- pro-
pionamidar

metil anclorometil-a-amino-B-(3~hidroxifenil)propionato,
isopropil 2-diclorometil-2-amino-3-(3,4-dihidroxifenil)~-
propionato,

tert-butil 2-fluorometil-2-amino-3-(4-hidroxifenil)-pro-
pionato,
etil-2-difluorometil-2-amino~3~(4-cloro-3-metoxifenil)-
propionato, and
z;fluorometil-z-amino-3~(4~hidroxifenil)propiOnamida

Los compuestos de la férmula general I son inhibidlores
irreversibles de la enzima, que cataliza metabdlicamente
la conversidn de triptofano, S-hidroxitriptofano, 3,4-di-
hidroxifenil-alanina, tirosina y fenilalanina a triptami-

na, 5-hidroxitrfptamina, 3y4~dihidroxifeniletilamina, ti-

‘remina y fenetilamina, respectivamente, Como se indica

més arriba los resultados de estudios indican que la enzi-
ma responsable de la conversién de los amin%—écidos arri-
ba enumerados a las respectivas aminasg periféricamente es
una decarboxilasa de amino-fcido aromdtico no especifica.
Por ello, los estudios de conversidén central indican que

lag decarboxilasas especificas son responsables de la con-
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versifn de cada uno de S-hidroxitriptofanc y 3,4-dihidro-
xifenilalanina, mientras que los restantes amino~dcidos,
arriba enumerados, se transformen enzimdticamente a las
respectivas aminas por decarboxilasa de amino #cido aro-
mdtico no especifica; Los compuestos de} presente invento
son eficaces en inhibir irreversiblemente, tanto de modo
central, como periféricamente la actividad de decarboxi~- -
lasa de amino~dcido aromético no especffica asf como la
actividad de decarboxilasa de 3,4-dihidroxifenilalanina
(DOPA). Como: se usa aqui respecto a la utilidad de los

compuestos del presente invento, el término de central,

se refiere al sistema nervioso central, principalmente

al cerebro, mientras que periférico se refiere a otros
te jidos del cuerpo, en que est€ presente la enzima de de=-

carboxilasa, la selectividad de inhibicidén de decarboxi-

“lasas de amino #cido, central o periféricamente, por ad-

ministraeidn de compuestos de la férmula general. I, es
dependiente de la dosis.

Como inhibidores irreversibles de decarboxilasa de amino-
deido aromdtico y decarboxilasa DOPA, los compuestos del
presente invento poseen muchas utilidades farmacolégicasw
Como inhibidores irreversibles periféricos de decarboxi~
lasa de amino-dcido aromdtico, los compuestos de la £ér-
mula general I son dtiles en el tratamient& de parkinsow

nismo, cusndo se administran en conjuncién con 3,4-dihi-
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droxifenilalanina (DOPA) o L-3,4~dihidroxifenilalanina (I-
DOPA) .DOPA,y mds particularmente al isémero activo L-DOPA,

se conoce que son eficaces para tratar parkinsonismo cuando

8e administran sistemdticamente,como s usual en una canti-

ded de 0,5 & 1 gr. diario,inicialmente después de lo cual la
cantidad administrada se incrementa gradualmente en un perio)
do de 3 a 7 dfas a una dosis méximamente tolerada diaria de
alrededor de 8 gr.le administracién concurrente de un ccu-

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

. mejorado para tratar el parkinsonismo,porque los compuestcs

de la férmula I bloqueardn la decarbbxilacién de IL-DOPA &
I~3,4-dihidroxifenetilamina (I-dopamina) periféricamente,
inhibiendo la acti&idad de enzima de decarboxilasa de amino-
dcido aromdtico,reteniendo as{ altos niveles circulantes de
I-DOPA,para absorcién central y evitando tembién la formacid
periférica de niveles incrementados de dopamina que es cono-
cido que da por resultado ciertos efectos secundarios inde-
seables,tales como arritmia cardiaca,Administrando concurren
temente un compuesto de la férmula general I y L-dopa la
cantidad de L-DOPA administrade. puede reducirse de 2 a 10
véces en comparacién con las cantidades requeridas para uti-

1ided cuendo se administra L-DOPA sola.Se prefiere que los

'compuestos de este invento se administren antes de la admi-

nistracién de L-DOPA.Por ejemplo,un compuesto de la férmula

I puede administrarse desde 30 minutos a 4 horas antes de
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ia administracién de L-DOPA dependiendo de la ruta de ade
miniétracidn y de la condicidén del paciente; que deba tra-
tarse.Los compuestos de la férmula general I +también son

Gtiles para tratar sindromes depresivos en individuospeuandq
se dan en conjuncién con 5~hidroxitriptofano (5-HTP) o més
particularmente el isémero levo aotivo!que es conocido que
es Util en el tratamiento de la depresién,cuando se admi-
nistra sistemdticamente.Los compuestos de la férmula gensral
I,inhibiendo periféricamente la actividad de decarboxilasa
de amino-4cido aromdtico,lo que hardn es la conversidn de

5-hidroxitriptofano a S-hidroxitriptamina,reteniendo asi

mayores niveles circulantes de 5-HTP para absorcién central

=

Los compuestos de la férmula general I cuando se administral
concurrentemente con 5-HTP exSgeno,también son fitiles para
tratar la accidén nioclonus que,segin es conocido,puede tfau
tarse eficazmente incrementando los niveles centrales de
5-HTP.Los compuestos de la férmula general I,en virtud de sp
accidn inhibitoria sobre decarboxilasa de amino dcido aro—
mitico periféricamente,también son dtiles en el tratamiento
de artritis reumatoide,sindrome carcinoide,reacciones ana-
filaetoides en seres humanos,broncoconstriccién en humanos
asmdticos, asf{ como otras condiciones, que se conoce que
estdn causadas por altos niveles periféricos, de S—Eidroxi-

triptamina.Como se indica mds arriba,se ha demostrado que

los agentes,que disminuyen los elevados niveles de 5-HT ¥ npre
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pinefrina, el producto de hidroxilacién de dopamina, son
dtiles para tratar a pacientes con desérdenes maniacos.,
Por lo tanto, como inhibidores irreversibles centrales

de decarboxilasa de amino-fcido aromédtico y decarboxilasa
de DOPA los compuestos de la férmula generél I son ¥ti-
les para tratar desérdenes menfacos, Adicionalmente en
virtud de la accién inhibitoria central de los compuestos
de la férmula g;neral I sobre carboxilasa de amino £cidn
aromitico, dichos compuestos también pueden ser Utiles
con agentes antipsicéticos, puesto que se disminuyen los
niveles centrales de itriptamina y dtiles e; el tratamien~
to de esquigofrénia y desérdenes de captacibn, puesto que
los niveles centrales de fenitilamina y tiramaina se dis-
minuyen por administracién de un compuesto de la férmla
&eneral I.

La utilidad de los compuestos de la férmula general I
como inhibidores irreversibles de decarboxilasa de amino
dcido aromdtico, puede demostrarse como sigue. Un com-
puesto de la férmula general I se administra como una
golucién acuosa o suspensién aciosa a ratas o ratones.A
diferentes intervalos de tiempo, después de la adminis-
tracién del compuesto de 1 a 48 horas, los animales ason
sacrificados por decapitacidén y se mide la actividad de

decarboxilasa de amino-dcido earomdtico por un esnayo ra-

diométrico, segin se describe por Christenson y otros,
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Arch, Biochem, Biophys, 141, 356 (1970) en homogenatos
de rifién, corazén y cerebro, preparados de acuerdo con
Burkard y otros, Arch., Biochem, Biophys, 107, 187 (1964).

Los compuestos de este invento pueden administrarse de

varias maneras para conseguir el efecto deseado. Los com-

puestos pueden ser administrados solos o en la forma de

preparaciones farmacéuticas al paciente que deba tratarge,

bien sea oral o parenteralmente, por ejemplo, subcutdnea-
mente, intravenosamente o intraperitonealmente. Los con-
puestos pueden administrarse por instilacién intranassl
o por aplicacidén a menbranas mucosas, tal como aquella de
la nariz, garganta y tubos brongueales, por ejemplo,_en
un rociado de aerosol conteniendo pequefias particulas de
un nuevo compuesto de este invento en una éolucién de
rociado o forma de polvo seco.
La cantidad de nuevo compuesto administrado variard y

1
podrd ser cualquier centidad eficaz. Dependiendo del pa-
ciente, de la condicién, que se esté tratando y del modo
de administracidn, la cantidad de nuevo compuesto admi-
nistrado puede variar en un amplio alcance para procurar
un importe eficaz en una forma de dosificacién unitaria.
Cuando los compuestos de la férmula general I se adminisg-—
tran para afectar a una inhibicién irreversible peiiférin

ca de decarboxilasa aromdtica, la cantidad eficaz de

compuesto administrado variard desde alrededor de 0,1 mg/
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kg (milfgremos por Kg) a 100 mg/kg de peso del cuerpo del
paciente, por dosis y preferentemente desde alrededor de
5 mg/kg a 25 mg/kg. Por ejemplo, el efecto periférico de-
seado puede ser obtenido por consumo de una forma de do-
sificacién unitaria, tal como por ejemplo, una tableta
conteniendo de 10 a 250 mg; de un nuevo compuesto de este
invento, tomada de una a cuatro veces diarias. Cuando los
compuestos de la férmula general I se administran pare
conseguir una inhibicién central irreversible de decar-
boxilasa aromdtica o de decarboxilacién de 3,4-dihidroxi-
fenilalanina, la cantidad eficaz de compuesto administra-
do variard desde alrededor de 100 mg/kg a 500 mg/kg del
pesO® del cuerpo del paciente por dfa, y preferentemente
desde alrededor de 150 mg/kg a 300 mg/kg. Por ‘ejemplo

el efecto central deseado puede conseguirse por consumo
de una forma de dosificacidén unitaria, tal como, por
ejemplo, una tableta conteniendo desde alrededor de 350
ng. & 500 mg. de un nuevo compuesto de este invento to-
mada de 1 a 4 veces diarias,

Segin se usa aqui, el término de paciente se adopte para
gue signifique animales de sangre caliente, tales como
mam{feros tales como gatos, perros, ratss, ratones, coba=-
yas, ovejas, caballos, vacas bovinas y serés humanos.

Las formas de dosificacién unitarias sélidas, puedeh ger

del tipo convencional asf, la forma sélida puede ser una
) t
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cdpsula, que puede ser-del tipo de gelatina ordinaria con-
teniendo un nuevo compuesto de este invento y un soporte,
por ejemplo, lubricante y rellenadores inertes, tales co-
mo lactosa, sucrosa y almidén de maiz. En otra ejecucién
los nuevos compuestos se tabletean con base de tabletas

convencionales, tales como lactosa, sucrosa o almidén de

maiz, en combinacién con aglutinantes, tales como acacia,

almidén de maiz o gelatina, agentes desintegrantes, tales
como almidén de maiz, almiddn de patata o deido alginico

y un lubricante tal como £cido estedrico o estearato de
magnesio.,

Para administracién parenteral, los compuestos pueden ser
administrados como dosis inyectables de una solueién o
suspensién del compuesto en un diluyente fisioiégiqamente
aceptable con un soporte farmacéutico, que puede ser un
1{quido estéril, tal como agua y aceites con o sin la adi-
cibén de un surfactante y otros adyuvantes farmacfuticamen-
te aceptables. Son' ilustrativos de aceites, que pueden
emplearse en estas preparaciones aquellos del petrdleo,

de origen animal, vegetal o siﬁtético, por ejemplo, aceite
de cacahuete, aceite de soja y aceite mineral. En general,
agua salina, dextrosa acuosa, soluciones de azicar rela-
cionadas, etanoles y glicoles, tales como propilendglicol
o polietileno gliecol, sori soportes liquidos preferidos,

particularmente para soluciones inyectables.
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Los compuestos pueden ser administrados en la forme de una
inyeccién de depdsito o preparacién de implente, que pue-
den formularse de tal manersa quevpermitan fine. liveracién
sostenida del ingrediente activo. El ingrediente activo
puede comprimirse en pildqras o pequefios cilindros y pue-
de implantarse subcuténea o intramuscularmente como in-
yecciones de depsito o implantes. Los implantes pueden
emplear materiales inertes, tales como polimeroé biodegra~
dables o silicones sintéticas, por ejemolo, Silastic, go-
me. de silicona fabricada por la Dow-Corning Corporatidii.
Para ugo como aerosoles, los nuevos compuestos en solu~
cién o suspensién pueden empaquetarse en un recipieﬁte
de zerosol presurizado, junto con un impulsor gaseoso ©
licuado, por ejemplo, diclorodifluorometano, diclorodi-
fluorometano con diclorodifluoroetano, biéxido de carbono,
nitrégeno o propano con los adyuvantes usuales, tales
¢como cpsolventes y agentes humectantes, como sea necesa-
rio o deseable. Los compuestos también pueden adminigtrar-
se en una forma no presurizada como en un nebulizador o
atomizador.
Coﬁo se ha indicado arriba, los compueétos de la férmu-
la general I encuentran utilided particular cuando se ad-
ministren junto con L-DOPA exégeno, en cuyo caso pueden
administrarse formulaciones individuales de un comﬁuesto

de la férmule general I y L-DOPA, o ambos ingredientes
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activos pueden formularse en una simple formulacién far-
nacéutica de combinacién. En cualquier modo de adminis-
tracibn, la cantidad de compuesto de la férmula general I
en comparacién con la cantidad de I-DOPA administrada va-
riard desde alrededor de 1: 1 hasta alrededor 1:10. Una
combinacién de formulacidén puede contener una porcién in-
terna conteniendo L-DOPA y una porcién exterior contenien-
do un compuesto de la férmula general i, estando cada in-
grediente activo adecuadamente formulado.Una formulacién
de combinacién, particularmente adecuada, puede prepararée
comprimiento I-DOPA, opciondlmente con soportes adevuados,
a un nicleo, proveyendo dicho nicleo de un revestimiento:
laminado que sea resigtente al jugo géstrico y anlicando
sobre el micleo revestido una’ capa externa, que contenga
un compuesto de la férmula general I, adecuadamente for-
malado. Usando tal formulecidy de combinacién, el inhibi-
dor de decarboxilasa, es decir un compuesto de la férmula
general I, es liberado, preferentemente de 30 a 60 minu
tos antes del L-DOPA, El revestimiento laminado puede ser
formado por el uso de una solucién no acuosa de gliceru-
rog 0 un polimero insoluble en agua, tal como etil celu=
losa o celulosa acetato ftalato. La formulacién em que
1-DOPA se reviste entéricamente por el uso de mezdlas de
goma laca y derivados de goma laca y celulosa acetato fta-

latos, también puede emplearse:
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En los ejemplos especi{ficos, incluidos mds abajo, se des-
criben ejemplos ilustrativos de formulaciones farmacéuti-
cas adecuadas.

Ademds de ser agentes farmacolégicamente dtiles, los com-
puestos de la férmula general I también son dtiles como
intermedisrios para la preparscién de antibibticos de ce-
falosporina Ytiles. Compuestos de la férmula general I, en
que R2 es hidroxi, son Utiles en.la preparacién de derivae-

dos de cefalosporina de la siguiente férmula general II:

4 Ra’

R Y
l S
Rs CHa-(li-CONH——J/—-—( ' )
: s he(CHaX  Formule II
R4 Re NHRy o7 N = l

COOM

En la arriba citada férmula general II, Y, Rl' R3, R4, R5,
R; y R6 tienen los significados definidos en la férmula
genersl I; M es hidrdégeno o una carga negativa; y X es hi-
drdgeno o acetoxi.

Los compuestos de la férmula general II y las sales far-

macéuticamente aceptebles y sus isémeros Spticos indivi-

duales son nuevos compuestos Ytiles como antibidticos y
pueden administrarse de una manera similar a aquella de log

bien conocidos derivados de cefalosporina, por ejemplo,
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- merogs pueden incoryporarse en cremas o ungllentos,

cefalexina, cefalotina o cefalOglicina; Los compuestos de
la férmula general II y sus sales e isémeros farmacéuti-
camente aceptables pueden administrarse solos o en la for-
ma de preparaciones farmacéuticas, bien sea oral o paren-
teralmente y de!'modo tépico a animeles de sangre caliente;
es decir aves y mamiferos, por ejemplo, gatos, perros,
vacas bovinas, ovejas, caballos y seres humanos. Pars ad-
ministracién oral, los compuestos pueden sér administra.
dos en la forma de tabletas, cdpsulas o pfldoras o en la
forma de elixires o suspensiones, Para administracidén pa-
renteral los compuestos pueden usarse mejor en la forma de
una solucidn acuosa estéril, que puede contener otros so-
lubles, por ejemplo, suficiente salina o glucosa para ha;
cer isoténica la solucién., Para administracién tépica,

los compuestos de la férmula general II, sus sales e isé-

Ejemplos ilustrativos de bacterias, contra las que son
activos log compuestos de la férmula generls II, y sus sa-
les e ixdémeéros Spticos individuales farmacduticamente
aceptables, son Staphylococcus aureus, Salmonella echo-
tmueheleri, Klebsiella pnemoniae, Diplococcus pneumoniae
y Streptococcus pyogenes.

Sales de adicién de 4cido inorgénico, no téxicas férma-
céuticamente aceptables, ilustrativas de los compuestos

de la férmula general II, son sales de adicién de £eido




-2 b

10

15

20

25

30

mineral., por ejemplo, c¢loruro de hidrégeno, bromuro de hi-
drégeno, sulfatos, sulfamatos, fosfato y sales de adicidén
de 4cido orgdnico, por ejemplo, maleato, acetato, citrato,
oxalato, succinato, benzoato, tartrato, fumarato, malato
y ascorbato, Las sales pueden formarse por medios conven-
cionales.
Ejemplos ilustrativos de derivados de cefalosporinza, se-.
gin se representa por la férmula general II, son dcido 7-
ZT Zré-acetileno~2-amino-3-fenilpropionil? amino~7-3naoe-
tiloximetil-8-oxo-5~tia~l-azabicillo / 4.2.0_Joct-2-enc-
~2-carbox{lico, 4eido 7=/ / 2-acetileno=-2-amino=3-(3-hi-
droxifenil)propioni;7lamino —3~acetiloximetil-8-0x0~5-tia-
l-azabicillo 174727QJ7oct-2-eneicarboxilico, deido 7-{715—
acetileno—z-amino~3-(3,4-dihidroxifeni;)proyionil?hmino_?
~3-acetiloximetil-8-oxo-5~tia-l~azabiciclo / 4-2-0_Joct-
2-ene-2~carbox{lico y &cido 7-/ / 2-acetileno~2-amino-3-
(4-hidroxifenil)-propionil_?éminq;7—3-acetiloximetil—8-
oxo-5~tia~l-azabiciclo / 4.2.0/oct~2-cne-2-carbox{lico.
Los compuestos de la férmula general II, en que R1 es hi-

drégeno, se preparan acoplando fcido 7-aminocefalospora=

nico o uno de sus derivados teniendo la férmual
]

. .
HaN ] ] Pérmula III
Vs N~~~ CHaX
0

COOM .
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el grupo emino estd protegido con un adecuado bloqueador-,

en que Z'y M tienen los significados definidos de la fér-

mula general IT con un dcido de la férmula

.Rs Ra Y
l ;
RS _CHQ‘?“COOH F6rmula. Iv
R! 4 Re NHz

o uno de sus derivados funcionales, tales como el clorurv
dcido o un anhidrido dcido y en presencia de un agente

deshidratante, tal como diciclohexilearbodiimida, cuando
se usa el 4cido libre, en que R3, R4, R5’ R’4, Y Rg tiew

nen los significados definidos en la férmula general II y

tal como terciario-butoxicarbonilo, seginido de hidrolisis
4cida para separar los grupos aminos protectores.

La reaccién de acoplamiento se realiza generalmente en un
disolvente, tal como etil acetato, dioxano, cloroformo o
tetrahidrofurano. En presencia de una base tal como: bicar-
bonato: alcalino. La temperatura de la reaccién puede va—
riar desde alrededor de -102C hasta 1002C y el tiempo de
reaccién puede variar desde 1/2 hasta 10 horas. Los pro-
ductos de cefalosporina se aislan por procedimientos cone
vencionales. Los compuestos.de la férmula general IV se
preparan por procedimientos descritos mds arriba y los
compuestos de la férmula III estdn disponible s comercial—

mente 0 se preparan por procedimientos bien conocidos en
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,

Los compuestos de la férmula general II, en que Rl es otro

que hidrégeno, se preparan de los correspondientes deri-

vados, en que R1 es hidrégeno, por procedimientos generales

expuestos mds abajo para compuestos de la férmula general
I en que R1 es otro que hidrégeno.

Los compuestos de la férmula general I, en que R1 es hi-
drégeno, R

es hidroxi, tanto R, como R4 son ORlo, en gue

2 3
nloes hidrégeno o, tanto R4, como R5 son ORlo’ en que R,
es hidrégeno, o tanto R4, como R5 con juntamente son ~0-

’
CHz-o-,o en gque cada uno de R3, R4, R5, R 4 Yy R6 tiene el
significado definido de otro modo en la tabla I, expuesto

que Rlo es metilo, se preparan tratando un fenilpropiona-

to, adecuadamente protegido de la férmula

Riz Riz
A Férmule V
Ris Q— CHg-(lZH-CORa
R'Lz R14 ]
Re

con una pase fuerte para generar un carbanidn, que es tra-
tado con un adecuado agente reactivo halometil alquilize-
dor, seguido de hidrolisis 4cida. Fn 1a.arriba citada £6r-
mula geﬁeral Iv, Ra es un grupo aleoxi recto 0 ramificedo

teniendo de 1 a 8 dtomos de carbono, R, es hidrégeno, fe-

b
nilo, un grupo alquilo recto o ramificado de 1 a 8 4tomos

c‘\
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de carbono, metoxi o etoxij; Rc es fenilo o un grupo alqui-

lo recto o ramificado de 1 a 8 4tomos de carbomo; & R, Y

Rc tomados conjuntamente, forman un grupo algquileno de 5 a

7 &tomos de carbono, es decir, —CHé-(CHé)m—C

H.,=-en que m es

wn mimero entero de 3 a 5. Ejemplos ilustrativos de gru-

pos alquilo rectos o ramificados de 1 a 8 Atomos de car-

bono, que pueden representar Rb ¥y Rc’ gon mbtilo, etilo,

n-propilo,isopropilo,n-butilo, terciario-butilo, g:'hexi-

lo, n-octilo y neopentilo. Cada uno de Ryy, Ry, R13, R{z

!
y-Rl4 tienen el significado definido en la siguiente ta-

Bla IT;
| TABLA II

Ry Bo B3 Ry 14
Qe " H ;4
e Von,

H =0-C—=0-- H B

/7 \
HéC CH3

)z N -0-0Hé—0 H H
H H H ;8
;g H OCHj H H
H OCBE3 H H H
;9 00H3 OCHS H H
OCHS H CX H H
H OCHg CL " H

——a
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TABLA TT
By 1o B3 B35 R14
c1 OCH, H H H
c1 OCH, c1 H H
C1,F " OCH, - H
cL i1 H H o,
c1 H cl 4 oH,
H H CL,F H CH,
OCHy H cd, H CH,
c1 " CH, H CH,
H H oc}'r3 H oH,
H H oCH, H C s
OCH, H C,H; H C 5,
T OCH, 19 OCH, H
H OCH, OCH, OCH, H
H T OCH, OCH,,Ph. H
H " BCH,Ph OCH, H
0CH, OCH, H H H
oc:H'3 H H 14 H
H ' cl ): C,Hs
H 1 Cl " tert-C4H9
" H ocH, " tert-C,H,

4
Baseg fuertes adecuadas, que pueden emplearse en la se-

ouencia de reaccién arriba indicada para former el inter-
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mediario de carbanién son aquellas que abstraerdn un pro-
tén del dtomo de ecarbono alfa al grupo carboxi, tal como,
alquil litio, por ejemplo, butil litio o fenil litio,
dualquilamida de litio, por ejemplo, diisopropilamida

de litio 6 amida de litio, butilato terciario de potasio,
amida de sodio, hidruros metdlicos, por ejemplo, hidruro
de sodio o hidruro de potasio, aminas terciarias, tales:
como trietilamina acetiliuro de litio o aceitiliuro de:
dilitio. Acetiliuro de litio, acetiliuro de delitio, hi-
druro de sodio y diisopropilamida de litio son bases par-
ticularmente preferidas,

Resctivos alquilizadores de halometilo adecuados, &ue pﬁe—
den emplearse en la reaccidn arriba indicada, son, ilus-
trativamente, clorofluorometano, bromofluorometano, fluo-
royodometano, clorodifluorometano, bromodifluorometano,
difluoroyodometano, bromoclorometano, diclorometano, clo- |
royodometano, mromodiclorometano y dicloroyodometano, Los
reactivos alquilizadores de halometilo son conocidos en
la técnica..

La reaccidén alquilizadora puede realizarse en un disolven-
te aprético, por ejemplo, benceno, tolueno, éteres,itetra-
hidrofurano, dimetilsulféxido o hexametilfosfortriamide.
La temperatura de reaccién puede variar desde alrededor
de ~1202 hasta alrededor deb52C, siendo une temperatura

de reaceién preferida alrededor de 409C. El tiempo: de
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reaccién variard desde alrededor de 1/2 hora héeta 24 ho-
rag.. ‘

La hid}olisis dcida pars separar cualquier material de par+t
tida no reaccionado y grupos protectores puede conseguirse
en una etape 0 en varias etapas. En un procedimiento de
hidrolisis de una etapa, la ;oncentrapi6n de dcido emplea-
da variard obviamente con la duracién de la etapa de hi~-
drolisis y con la temﬁeratura empleada, Por ejemplo, puede
conseguirse hidrolisis de una etapa por tratamiento con
dcido clorhidrico concentrado de 1 a 4 dfas a alrededor

de 25% hagta 1202C. Puede conseguirse hidroliais por etapasg
por tratemiento éon dcido diluido durante alrededor de 1/2
hora hasta 6 horas a alrededor de 252C para separar metu-
rial de partida no reaccionado, repitiendo el tratamiento
con écido diluido para separar cualquier grupo protector
de amina, seguido por tratamiento con 4cido concentrado
durante slrededor de 1 a 3 dfas a alrededor de 252 hasta
1252C para suprimir cualquier éster o grupos de éster.Se
prefiere la hidrolisis por etapas.

Los compuestos de la férmula genersl I, en gue R1 €8 hi-~
drégeno, R, es hidroxi y alguno de R,, R4, R'4, 6 R5 es
OR10 y Rlo es hidrégeno, se preparan del correspondiente
derivado, en que alguno de R3, R4, R'4 $ R5 es °R16 ¥ R,
es metilo,por tratamiento de dicho derivado: con bromuro de

hidrégeno en agua 6 4cido acético a una temperatura de ale
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rededor de 252 a 1259C durante alrededor de 4 a 24 horas,
Los compuestos de la férmula general I, en que Rl es Hi=
drégeno, R, es hidroxi y alguno de R3, R4, R'4 § R5 es ORlc
v RlO es un grupo algquilo recto o ramificado de 1 a 8 &to-|
mos de carbonn; pueden prepararse alquilizando los corres—‘

pondientes compuestos, en que R, . es Hidrégeno, con un

10
alquil haluro de la férmulg R21¥é’ en que R21 es un grﬁpo
elquilo recto o ramificado-de 1 a 8 dtomos de carbono ¢
Yé es halégeno, por ejemplo, bromo o yodo, en un diéolvep—k
te aleoholico inferior, tal como metano o etanol o disol~ |
ventes de hidrocarburo, tales como benceno o tolueno en
presencia de una base orgdnica, tal como trietilamina s
piridina o en un disolvente aprético tal como dimetilfor-
mamida, dimetilacetamida o dimetilsulféxido en presencia
de hidruro sédico durante alrededor de 1 a 24 horas a una
temperatura de alrededor de 259C hasta 852C , seguida de
hidrolisis con base acuosa, bajo la condicidén de que antes
de la reaccién de alquilacidn, el grupoX -amino y opeio-.
nalmente el grupo carboxilico del material de partida hi-
droxi~sustituido, se protejan con un adecuado grupo pro-
tector, respectivamente, tal como terciario-butoxicarbonild
0 benciloxicarbonilo y bencilo, que subsiguientemente se
suprimen por hidrogenolisis o por tratamiento con 4cido,

tal como dcido trifluoroacético;LOS alquil haluros emplea-

dos en este procedimiento son conocidos en la técnica o
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pueden prepararse por procedimientos bi;ntconocidog en la
téonica..
Los compuestos de la fdrmula-general I, en que R, es hi-
droxi, R, es hidrdgeﬁo y alguno de Ry, Ry H;. d R5 es
ORlo y Rlo es alquilcarbonilo, en que la mitad alquilo
tiene de 1 a 6 4tomos de carbono y es recta o ramificada,
benzoilo o fenilalquilenocarbonilo en que la mitad alqusi-
leno es recta o ramificada y tiene de 1 a 6 dtomos de.
carbono, se preparan tratando los correspondientes deri-
vedos, en que Rlo es hidrégeno con un anhidrido de la fér-
mule

(r i‘c-) 0

R )

o wn haluro dcido de la férmula

Rzznc-halo

en gque halo es cloro o bromo y-R es un grupo alquilo

22
recto o ramificado de 1 a 6 Atomos de carbono, fenilo o
fenilalquileno en que la mitad alquinelo ;s recta o ra-
mificada y tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, en preéencia
de una base orgfnica, tal como piridina, quinolina o trie-
tilamina, cuya base sirve como disolvente durante alrede-~
dor de 1 a 24 horas a una temperétura de alrededor de

259C haste 1009C, bajo la condicidén de que entes de la

reaccidén, el grupo-amino y opcionslmente del grupo care
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box{lico del material de partido hidrox; sustituido se
prote jan con un adecuado grupo bloqueador, respechivamente
tal como, terciario-butoxicarbonilo o bhenciloxicarbonilo
¥ bencilo, que se suprimen subsiguientemente por trata-
miento con &cido, por ejemplo, dcido trifluoroacético e
hidrogenolisis. Los reactivos de anhfdrido 4cido y halurc
écido, empleados en este procedimiento, son conocidos en
la técnica o pueden prepararse de los 4cidos aprOpiados'»
por procedimientos bien conocidos en la téenica.

Los compuestos de la férmula general I, en que R2 eg un
grupo alecoxi recto o ramificado de 1 a 8 4dtomos de carbo-
no, se preparan tratando los correspondientes derivados,
en que R2 es hidroxi, con cloruro de tionilo, para: formar
el cloruro 4cido, que se hace reaccionar con un alcohol-

de la férmula R,,~OH, en due R,, es un grupo alquilo rec-

23 3
to. 0 ramificado de 1 a 8 4tomos de carbono, tal como me-

tilo, etilo,n-propilo, isopropilo,n-butilo, hexilo u oc~
tilo a alrededor de 252C, desde alrededor de 4 & 12 horas.

Los compuestos de la férmula general I, en gue R, e3 «NR7
que
R8’ en cada uno de R7 y R8 es hidrégeno o un algquilo-rec-—

to o ramificado de 1 a 4 4tomog de carbono, se preparan
por una reaccidén de acilacidén de un haluro 4cido, por
e jemplo, un cloruro dcido, del correspondiente compuesto,

en que R, es hidroxi ¥y Rl tiene el significado definido

2

en la férmula I, con' la condicién de que cualquier amino-
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grupo libre esté protegido con un adecuddo grupo protec=
tor, por ejemplo, carbBobenciloxi o terciario-butoxicarbo=
nilo y cuendo alguno de R3, Rys Ry é Ri es OR,, ¥ R, es
hidrégeno, dichos grupos son protegidos como el correspon-
diente grupo alquilcarboniloxi, con un exceso de una ami-~
na apropiada que puede ser representada como HNR7R8. La
reaccién se efectda en cloruro de metileno, cloroformo,di-
metilformamida,éteres como tetrahidrofurano o dioxano ¢
benceno a alrededor de 252C durante alrededor de 1 a 4 ho-
ras., Son aminas adecuadas, por ejemnlo, amoniaco; o un ¢om-
puesto. por ejemplo, que es una fuente potencial de amonia=-
¢o, por ejemplo, hexametilenotetramina;. aminas primariaa;
por ejemplo, metil amina, etil amina o n-propilamina y
emines secundarias, tales como dimetilamina, dietilamins
0. di-n-butilamina. Siguiendo la reaccién de oscilacién,

el grupo protector amino se separe por tratemiento: con
dcido, por ejemplo, bromuro de hidrégeno en dioxano o hie
drogenolisis, y el grupo protector hidroxi, cuando sea
apropiado, se separa por hidrolisis de base o de decido.

~NH~GH~COOR,Los compuestos de la férmula general I, en que

Rq

R, se preparan haciendo reaccionar el correspondiente derid

T

2

vado, en que R2 es hidroxi o uno de sus derivados funcio-
nales, tal como: un anhfdrido deido, y R, tiene el signi-

ficado definido en la férmula I, bajo la condicién de que

cuelquier grupo amino: libre esté protegido con un adecua-
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{
do' grupo bloqueador, tal como bencil-oxicarbonilo o tercia-

rio~butoxicarbonilo con un compuesto de la férmula

NH2~?H-COOR24 ,

R
en que Rg tiene” el significado definido en la férmulae ge=
neral I y R24 es un grupo alquilo inferior, por ejemplo,
metilo o etilo en un éter, tal como tetrahidrofurano
dioxano a 02C hasta alrededor de 502C durante alrededor
de 1 a 24 horas, seguido de hidrolisis 4cida para separar
el grupo protector, con la condicidén de que, cuando el
dcido libre protegido de amina es empleado, la reaccién
se realiza usando un agente deshidratante, tal como di-
ciciohexilcarbodiimida.
Los compuestos de la férmula generzl I, en que R1 es al~
quilcarbonilo, en que la mitad alquilo es recta o ramifi-
cada y tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, se preparan tra-

tando los correspondientes derivados, en que Rl‘es hidré-

geno y R2 es hidroxi con un haluro 4cido de le férmula

0

R25-C~halo
en que halo es un 4tomo de haldgeno, por ejemplo, cloro o
bromo y R25 es un grupo alquilo recto o ramificedo tenien-

do de 1 a 4 &tomos de carbono, en agua, en presencia de

una base, tal como hidréxido sédico o borato sédich, a una
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temperatura desde 02C a 252C durente 1/2 hora hasta 6 ho-
ras; Estos compuestos también pueden ser preparados desde
un derivado de éster es decir, compuestos de la férmila
general I en que R1 es hidrégeno y R2 es un grupo alcoxi
de 1 a 8 4tomos de carbono por tratamiento con el haluro
dcido,

i

R25-C-halo

descrito arriba, en agua, cloruro de metileno, cloroformo
0 dimetil acetamida en presencia de una base, tal como hi-
dréxido sédico, hidréxido de potasio o exceso de trieti-
lamina a2 una tepperatura desde alrededor de 02C hasta 259C
durante alrededor de 1/2 haste 24 horas. |

Los compuestos de la férmule general I, en que Ry es al-
coxicarbonilo, en que la mitad alcoxi es recta o ramifi-
cada y tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, se preparan tra-

tando el correspondients- derivado, en que R1 es hidrége-

no y B, es hidroxi, con un alquil haloformato de la fér—
mula ﬁ

en que halo es un dtomo de haldgeno tal como cloro o bromo
y R26 8s un grupo alqulilo recto o ramificado teniendo de
1 a 4 4tomos de carbono, en agus en presencia de una base,

tal como hidréxido sédico o borato sédico a una tempera-

ture desde alrededor de 09°C hasta 259C durante elrededor
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de 1/2 hasta 6 horas.

Los compuestos de la férmula general I, en que R, es

0
I
-G-?H—R27

NH2

en que R27 es hidrégeno, un grupo alquilo inferior recto

o romificado de 1 a 4 dtomos de carboyo, bencilo o p-hi-

"droxivencilo, se preparan tratando el correspondiente de-

rivado, en que R, es hidrégeno y R, es un grupo alcoxi
recto o ramificado de 1 & 8 4tomos de carbono, con un doi-
do de la férmula

HOOC-?H-R27 - “%

N,

o uno de sus anhfdridos, en que el grupo amino estd pro-
tegido con: un adecuado grupo blogueador, tal como benci-
loxicarbonilo o terciario-butoxicarbodilo, y R27 tiene el
significado arriba definido, en un éter, tal como tetra-
hidrofurano o dioxano, cloruro de metileno o cloroformo
¥y en presencia de un agente deshidratante, cuando se em~
plea 4cido libre, a una temperatura desde alrededor de
02C hasta 352C durante alrededor de 1 a 12 horas, segui-
do de hidrolisis dcida y de base para separar los grupos

t
protectores. Opcionalmente puede eliminarse la hidrolisis

-de base para der el derivado de peptiuro de &ater,
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Los isémerds éptidos individuales de los compuestos de la

5 es OH, pueden sepa-

rarse usando una sal de deido (4) o (=) binaftilfosférico

férmula general I, en que Rl es Hy R

por el método de R. Viterbo y otros, Tetrshedron Letters
48, 4617 (1971). Otros agentes resolventes tales como dci-
do (4) camfor-lO-sulfénico, también pueden emplearse. Los
isémeros Spticos individuales de compuestos de la fdrﬁula
I, en que'Rl y R2 son otros que H y OH respectivamente,
pueden obtenerse como se describe aqul para el racematovk
solamente partiendo del amino-Acido resuelto.

Los compuestos de la férmula general V pueden prepararga

.

tratando un equivalente de un glicinato: de la férmula

(l)HQ-CORa

NH=G-Rb

R
c

Pérmula VI

en que Ra' Rb Y Rc tienen los significados definidos en
la férmula general V con un equivalente de una base fuerte
tal como alquil litio, por ejemplo, butil litio o fenil
litio, litio di-alquilamida, por ejemplo, litio diisopro-
pilamida, o litio amida, butilato terciario de potasio,
emida de sodio, hidruros metdlicos, tal como hidruro de
sodio, aminas ferciarias, tales como trietilamine, litio

acetiliuro o dilitio acetiliuro, seguido de tratamiento
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con un reactivo acilador de la siguiente férmula

Riz Rii

‘Ria — CHzX Pérmule VII

R'1z R14

en que er R12, R13, R'12 Yy R14 tienen log gignificados
definidos en la férmula V, y Xa es un 4tomo de haldgeno,
por ejemplo, cloro o bromo. El reactive de alquilacida
puede ser realizado en un disolvente'aprdtico, por ejom~
plo, benceno, &teres, tetrahidrofurano, dimetilsulfdxiac‘
o hexametilfosfortriamida. El tiempo de reaccidn varia
desde alrededor de 1/2 hasta 24 hHoras y la temperatura
varfa desde alrededor de =120 %asta 2590.

Los compuestos de 1la férmula'general VI se preparan tra-
tando un aproplado alquil glicinato con fin compuesto lle-
vando'carbonilo para formar una base de Shiff de una ma-
nera generalmente conocida, especi{ficamente, (a) cuando
Rb es hidrégeno, tratando el apropiado éster de amino-dci-
do con benzaldehido o alcanal, teniendo de 1 a 9 4tomos

de carbono, siendo recto o ramificado, por ejemplo, l-pro-

' panal, l-butanal, 2,2-dimetilpropan-l-al o 2,2-dietilbu~

tan=-l-al, (b) cuando Rb es fenilo, tratando el apropiado

&ster de amino 4cido con: benzofenona o fenol alquilo. ce=
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tona, en que la mitad alquilo tiene de 1 a 8 dtomos de
carbono y es recta o ramificada, por ejemplo, fenil, me-
til, cetona, fenil, etil cetona, fenil isopropil cetona,
fenil n-butil cetona o fenil terciario-butil cetona y (o)
cuando Rb es wn grupo alquilo recto o ramificado, tenien-
do de 1 a2 8 4dtomos de carbono, tratar el apropiado éster
de amino deido con una alquil cetona de fenilo, como ge
describe arriba, con una di-alquil cetona, en que cada mi-
tad alquilo tiene de 1 a 8 &tomos de carbomo y es recsa

o ramificada, por ejemplo, dimetil isopropil, cetona, di-
n-butil cetona o metil terciario- butil cetona. Los coin~
puestos llevando carbonilo son conocidos en la téenica o
pueden prepararse por procedimientos bien conocidos en la
téenica.

Cuando Rb es metoxi o etoxi en compuestos de la férmula
VI, se hace reaccionar un apropiad alquil glicinato con
benzoil haluro, por ejemplo, cloruro o un haluro de 4ci-
do alcandico, por ejemplo, cloruro, en gque .1l dcido al-
candico tenga de 1 a 9 4tomos de carbono y pueda ser recto
o ramificado, tal como acetil cloruro, propionil cloruro,
butiril cloruro, terciario-~butiril cloruro, cloruro de
dcido 2,2-dietilbuti{rico o cloruro de balerilo a 02C, en
éteres, metileno cloruro, dimetilformamida, dimetilaceta-
mida 0 clorobenceno en presencia de una base orgénica, tal

como tritilamina o piridina, despuds de lo cual se deja
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recalentar la mezcla de reaceidn hasta alrededor de 2520
durante 1 hora. EI resultante derivado de amida es combi-

nado con un reactivo alquilizador, tal como metilfluoro-

 sulfonato, dimetilsulfato, metilyoduro, metil p-tolueno~

sulfoliato o trimetiloxonio hexafluorofosfato, cuando Rb
es metoxi o trietiloxonio tetrafluoroborato cuando Rb es
etoxi, a alrededor de 252C en un disolvente de hidrocar-
buro clorado, tal como métileno cloruro, clorobenceno o
cloroformo, ¥y la mezcla de reaccidn se hace refluir du-~

rante alrededor de 12 a 20 horas. La mezcla entonces se

. enfrfa hasta alrededor de 259C y se aflade una base orgd-

nica tal como trietilamina o piridina, después de lo cual
la solucidn se extrae con salﬁuera v el producto es gig~
lado,

Cuando en los compuestos de la férmula VI, R, ¥y R, con-
juntamente forman un grupo alquileno de 5 a 7 dtomos de
carbono, dichos derivados de éster de amino_écido se Ob-
tienen tratando el éster de amino 4cido con uh alcanona
efclica, seleccionada entre ciclopentanona, ciclohexa~
nona y cicloheptanona para formar una base de Schiff por
procedimientos generalmente conocidos en la téenica,

Los alguil-glicinatos se obtienen tratando gliciné con
un alcohol de la férmula R_H, en que R, tiene el signi-
ficado definido en la férmula VI saturado con gas HCl a

alrededor de 252C durante alrededor de 12 a 36 horas, o
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los dompuestos pueden ser obtenidos desde fuentes comer-
ciales.

Los compuestos de la férmula genefal &II son conocidos

en la técnica o pueden prevararse de-los correspondientes:
derivados avropiadamente sustituidos, de dcido benzéico o
benzaldehido, que son conocidos en la técnica. Por e jem-
plo, los bencil-haluros de la férmula VII pueden prepe-
rarse del correspondiente benzaldehido por reduccién coﬁ:‘
borohidruro sédico, litio aluminio hidruro o por reducecién
catalftica o desde el correspondiente &ster de deido ben-
zéico por reduceién con litio aluminio hidruro o borann

o reduccién del correspondiente derivado de dcido benzdi-
¢o con hidruro de litio y tratando el as{ formado derivado
de bencil alcohol, por ejemplo, con cloruro de tioniloe,
oxicloruro de fésforo, tricloruro de fésforo, tribromuro

de fésforo o pentacloruro de féaforo.

Ciertos compuestos de la férmula general Y pueden obte-

nerse directamente del apropiado-amino dcido, convirtiendo
dichos 4cidos a un apropiado éster, protegiendo después

el grupo‘c ~gmino por los procedimientos generales des-
ceritos més arridba para proteger el amino grupo de alquil-
glicinato. Por ejemplo,el derivado de éster amino prote-
gido de tirosina o fenilalanina puede obtenerse de tal
menera. Este procedimiento no puede ser*emﬁleado para pre-

parar compuestos de la férmula V en que el anillo aromd~
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tico contenga un grupo hidroxi en la posicién meta, sin

embargo;

El siguiente ejemplo 1 ilustra el uso de un compuesto de

la férmula general I, en que Rz es hidroxi,.como un ine

termediario quimico en la preparacidn de cefalosporina de

la férmula II. '
EJEMPLO 1

decido 7-Zf2fé-difluorometil-2~amino-3-fenilpropionil ami -

no_/-3-acetiloximetil-8-oxo~5~tia-l-azabiciclo / 4.2.0 /

oct-2-ene-2-carboxflico.

Una mezcla de 1 gr, de 4cido 3~acetiloxi=T7~amino=-8~oxo-

5-tia-l-azabiciclo ZT@:Z;0_70ct-2—ene—2-carboxilico v1i

. gr. de cloruro de deido 2~difluorometil~2~amino-3-fenil-

propiénico en que el amino grupo libre estd protegida con
terciario-butoxicarbonilo en 50 ml, de etil acetato, se
hace refluir durante 2 horas después de lo cual se separa
el disolvente, dejando un resfduo que es tratado con dci-
do suave y se cromatografis sobre gel de silice usando
benceno-acetona como eluyente, pare dar dcido 7-/ / 2-di-
fluorometil-2-amino-3-fenilprapionil_Jamino_/-3-acetilo=
ximetil-8-oxo-5-tia~l-azabiciclo / 4.2.0_oct-2-ene-2-
carbox{lico.

Los siguientes ejemplos 2 a 4 son ilustrativos de prepa-

raciones farmacéuticas de los compuestos de este invento,

P s 4
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EJEMPLO 2
Una composicién ilustrativa para cédpsulag de gelatina
dura'es como sigue:
(a) dcido-2-difluorometil=2=aminom3=(3= 20 mg.
hidroxifenil)propidénico
(v) Taleo , 5 mg.
(¢) Lactosa 90 mg.
La formulaci¥n se prepara haciendo pasar los polvos seéds
de (a) y (b) a través de un tamiz de malla fina y mez-~
cldndolos! bien. EL polvo entonces se rellena en cdpsulas
de gelatina dura con un relleno neto de 115 mg. por ecab-
sulas.
EJEVPIO 3
Una composicidén ilustrativa para tabletas es como siguas
(a) Leido 2-difluorometil-2—amih0-3-(3.4- 20 mg.
dihidroxifenil)propiénico |

(b) Almidén 43 mg.

(¢) Lactosa 45 mg.
(a) Estearato de magnesio 2 mg.

La granulacidn obtenida después de mezclar la lactosa con
el compuesto (a) y parte del amidén y granulade con pasta
de almidén, se seca, temiza y mezcla com el estearato de
megnesio; La mezcla se comprime en tabletas pesando 110

mg., cada una,
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EJEMPLO 4
Una composicién ilustrativa para una suspensién inyectabls
es la siguiente ampolla de 1 ml, para una inyeccién inw

tramiscular

Peso por ciento

(a) dcido 2-difluorometil~2-amino-~3- 1,0

(4=hidroxifenil)propiénico

(b) Polivinilpirrolidona 0,5
(e¢) Lecitina 0,2§
(d) Agua para inyeceién para completar. 100,0

Los materiales .(a)-(d) se mezclan, homogeneizan y relle-—
nan en ampollas de 1 ml. que se cierran y someten al au-~
toclave durante 20 minutos a 1218C, Cada ampolla contie-
ne 100 mg. por ml, del nuevo comﬁuesto (a);
Los siguientes ejemplos ilustran ademasrlos compuestos de
la férmula general I.

EJEMPLO 5

feido 2-amino=2-difluorometil-3—(3,4-dihidroxifenil)pro-

pidnico.

A una solucidén agitadae de 112 gr, de carbonato de potasio
en 100 ml, de agua, refrigerade en una mezcla congelado-
ra de hielo-sazl, se afindieron 25 gr; de hidroecloruro de
metiléster de glicina, desduds de lo cual la mezcla se

extrajo inmediatamente 5 veces con éter, Los extractos

conlinados de éter se secaron sobre sulfato de magnesio y
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evaporaron a temperatura atmosférica para obtener base 1li-
bre de metil éster de glicina. A una solucién asgitada de
17,7 gr. de la base libre de metil éster delglicina en
150 ml, de cloruro de metileno, enfriado en bafio de hie-
lo, se afiadieron a gotas 21,1 gr. (1 equivalente) de ben~
zaldehido. Después de la adicién*ei befio de hielo se se-
paré y la mezcla se agitd durante 3 horas a temperatura
ambiente. La fase de cloruro de metileno se lav& con mal=
mera y bicarbonato sbdico acuoso, después se secé sobra
sulfato de magnesio y evaporé a presién reducida. El re-

siduo resultante se destild a 0,3=0,5 mm., Hg para obtener

la metiléster-benzaldimina de glicina, punto de ebullicifn

l1042C,

EJEMPLO 6

3,-4-dimetoxihencilbromuro;

A una solucidn agitada de 50,3 gr. de 3,4-dimetoxibencil
alcohol en 500 ml, de éter anhidro se afiadié lentamente
27,1 gr. (9,5 ml) de tribromuro de fésforo a 02C. Des-
pués de completar la adicién, la megecla se agité a tempe-
rature ambiente durante 1 hora, después se virtié en una
solucién de 56 gr. de carbonato sédico en 50 ml, de agua.
La fase de éter se separd, secds sobre sulfato de magnesio
y evaporé para dar 3,4-dimetoxibencilbr6muro, que se re=
cristalizé desde &ter de petréleo/punto de ebullicién

35-508C,
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EJEIMPLO 7

écido 2-amino-2-difluorometil-3-(3,4-diliidroxifenil(pro~

piénico.

(A). A diisopropilamina (53 ml., solucién 1 N en tetrahi-
drofurano) se afiadié 25 ml. (2,05 M) de n-butilitio bajo
nitrégeno: bajo agitacién a -782C, Después varios minutos
la mezcla se traté con una solﬁcidn de la benzaldiimina
de glicina metil éster (8,85 gr., 50 mmoles) en 50 ml. de
tetrahidrofuranoc anhidro. Después de otros varios minve-
tos, se afindié muy lentamente durante 1 horé una solucién
de 11,52 gr. (50 mmoles) de 3,4~dimetoxibencilbromuro en
80 ml, de tetrahidrofurano anhidro, manfeniéndose la veun-
peraturé a -782C, después de lo eualvseisepard el bafio
refrigerador y‘la mezcla agitada se dejé retornar a tem-
peratura ambiente a durante 2 1/2 horas. La mezcla entone
ces se refriger$ de nuevo a ~789C y se traté con una so-
lucién de litio- diisopropilamida, preparada de diisopro=
pilamina (62 ml., solucién 1 M en tetrshidrofuremo) y n-
butillitio- (27,2 ml., é,os M) a -782C, después de 1o cual
se separ$ el bafio refrigerador y se reemplazé por un bafio
de agua caliente a 45%C hasta 502C,Cuando la temperaturs
de la mezcla de reaccidn alcanzé 452 hasta 509C, se hizo
bu;bujear~una corriente rdpida de clorodifluorometano a
través de la solucién agitada dursnte 1 Hora con agita-

cifn. La mezcla refrigerada se diluyé con éter, se lavé
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tres veces con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio
y se evapord para dar metilester crudo de“c-difluorometil-‘
3, 4-fdimetoxifenilalanina—N-—benzaldimina;

(B) El arriba obtenido metil ester crudo desC-difluorome-
ti1-3,4~dimetoxifenilelamina~N=benzeldimina (17,5 gt.) se
agité con una meacla de 100 ml, de éter y 250 ml, de dci-~
do clorhfidrico N durante 6 horas a temperatura embiente.
La fase de &ster se separS. La fase acuosa se extrajo
¢inco veces con cloruro de metileno, después se evaporé

a sequedad a presién reducida. El residuo se hizo refluir
con dcido bromhfdrico concentrado (250 ml., 474) durante
le noche bajo nitrégeno, después de lo cual la solucién

se evapord$ a sequedad y el residuo se traté‘sucesivamente
con agua y con isopropanol (2X), evapordndose las solu-
cciones a sequedad después de cada tratamiento., Se man-
tuvo una atmésfera de nitrdgeno durante estos y los si-
guientes tratamientos para evitar cuslouier oxidacidén de
catechol., Una solucidiy del resfiduo en 250 ml, de agua se
decolord con 4cido, se lavd con carbén vegetal, se filtré
y concentr§ & alrededor de 75 ml. Fl pH de la solucién se
ajusté a 4,5-4,8 usando trietilamina, después de lo cual
se afladieron 300 ml, de acetona. Rl precipitado resultante
se recogié, lavé con cloroformo y se recristalizé desde
agua/etancl (1:5) para daf deido 2-amino-2-difluorometil~

3-(3,4~dinidroxifenilpropibnico, punto de fusién 2502(.
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EJEHPLO 8

Metil 2-benzaldimida-3-(4-hidroxifenil )pronionato.

A una suspensién, refrigerada en hielo, de 11,58 gr.-
(50 mmoles) de hidrocloruro de»metilester de tirosina en
300 ml. de cloruro de metileno se afiadié 5,3 gr.(50 mmo-
les) de ®enzaldehido, seguido de la adicién a gotas de una
solucién de 5,05 gramos (50 mmoles) de trietilamina en
cloruro de metileno. La mezcla de reaccidn se agitd a teﬁ~
peratura ambiente durante la noche, después se concentré
a. presién reducida para pro@ucir un residuo que se extrajo
con éter. La elaboracidn usual y cristalizacién desde clo-
ruro de metileno/pentanio dié metil-2-benzaldimina-3-(4-
hidroxifenil)propionito, punto de fusidén 109-113C.

Metil 2-clorometil-2-benzaldimina-3-(4-hidroxifenil)-pro-

vionato,

A una solucidn agitada de litio diisopropilamide (B'mmo-

les) preparada en laboratorio a partir de una solucién de

i
diisopropilamina- 1 molar en fetrahidrofurano y una solu-

cibén de 2 molar butilitio en hexano, en tetrahidrofuranc y
hexametilfosfortriamida (2,5 ml.) enfriada a -782C, se afia-
dié lentamente bajo atmésfera de nitrégeno, wna solucién
de 1,132 gr. ( 4 mmoles) de metil 2-benzaldimina-3-(4<hi-

droxifenil)-propionato en 30 ml. de tetrahidrofurano, La

mezela de reaccidén enfriada se agité durante 1/2 hora a
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~7823C, después de lo cual se afiadid una solucién de cromo~
bromopropano (1,05 gr., 8 mmoles) en tétrahidrofurano. Se
dej6 subir la temperatura lentamente hasta la temperatura‘
ambiente y se continué la agitacién durante la noche. La
mezecla de reaceidn se enfrid con sguas y se extrajo con
éter.la elaboracién usuwal y cristalizacién desde étery/pen-
tano did metil 2-clorometil—2-benzaidimina-3-(4-hidroxife;
nil)propionato, punto de fusién 502G,

EJEMPLO 10

Acido 2-amino-2-clorometil-3-(4-hidroxifenil)propidnico,

(A). Una solucién de 645 mg. de metil 2-clorometil-2-~ben~
zaldimina~3-(4~hidroxifenil)provionato en 10 ml. de étér
se agité vigorosamente con 10 ml. de Acido clorh{drico 1
normal durante 2 1/2 horas a temperatura ambiente, despuds
se extrajo con éter. La fase acuosa después se concentrd
a presidén reducida para dar metil- 2-amino-2-clorometil-
3-(4-hidroxifenil)propionato como un resido oleoso,

(B). Una solucidén de 450 mg., (1,6 mmoles) de hidrocloruro

de metil 2-amino-2-clorometil-3-(4-hidroxifenil)propionato

en 10 ml, de dcido clorhidrico concentrado se hizo refluir
durante 15 horas, El sélido castafio resultante, obtenido
después de concentracién a presién reducida, se recibié
en dcido clorhfdrico diluido y se decolord con carbén ve-

getal, después de locual el disolvente se evapord y el

residuo se secé al vacfo para dar un polvo blanco, que se
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lavé dos veces con agua, produciendo decido 2-amino-2~clo-
rometil—Bf(4-hidroxifeni1)proPiénico; Punto de fusién
2562C,

Hidrocloruro de etil 2-difluorometil-2-amino=-3-/3,4-dihi-

droxifenil)orovionato.

Una suspensidn de 2,47 gr. (10 mM) de 4ecido 2-difluorcne=

til—2—amino—3-(3,4—dihidroxifenil)propiénico en 30 ml, de

etanol se saturd con HCL anhidro y la solucidén resultantie

se dejé reposar a 252C durante 24 horas. El disolvente se

evapor$ dejando un résiduo, que se recristalizé desde eta-
nol-éter para dar hidroclorurc etil 2-difluorometil-2-ami-
no-3-(3,4-dihidroxifenil)propionato.

EJEMPLO 12

Acido 2-difluorometil-3—(3,4-diacetiloxifenil)-2-(benzilo-

xi-carbonilamino)propibnico.

Hidréxido sdédico acuoso 2 N y ankifdrido acético (3,5 gr.)
se afiadieron sim&lténeamente durante 1/2 hora a una so-
lucidn de 4cido: 2=-difluorometil-2-(benciloxicarbonilamino)
-3~4=dihidroxifenil) propidnico (6 g) prepatado de 4cido
2-difluorometil—2~amino—3—(3,4-dihidroxifenil)prhpiénico
¥ bencilcloroformato, en 30 ml. de hidréxido sédico 1 M
bejo argbn, de modo que el pH- se mantuvo entre 6,5 y 7,5.

Después de 1 hora a 253C, el pH se ajustéd a 1, usando dci-

do- sulfirico 6 M y después la solucién se extrajo con clo-
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ruro de metileno. La fase orgénica se secd y concentré
para dar deido 2-difluorometil-2-(3,4-diacetiloxifenil)-
2-{benciloxicarbonilamino)propidénico.

EJENPLO 13

Acido 2-difluorometil-2-(acetilamino)-3-(3,4~dihidroxife~

nil)-propiénico;

A una solucidn agitada de 6,8 g. de bérax en 10 ml. de
ague se afadid 2,47 gr. (10 mM) de dcido 2-difluorometil-2-

amino-3-(3,4~dihidroxifenil )propiénico, bajo argén., Des-

vués de 15 minutos, el pH se ajusté a 9 por la adicién de

hidrdéxido sédico 2N, después se afiadié 780 mg. de acetil-
cloruro a gotas mientras que el pH se mantuvo entre 9,0 y
9,5. La solucién acuosa se lavd con dter se ajustd a un
pH de 1, usando dcido sulfiirico 6 N y se extrajo con clo~
ruro de metileno. La fase orgdnica se secéd y concentré pa-
ra nroducir deido 2-difluorometil-2-(acetilamine)-3=(3,4~
dihidroxifenil)propibénico que puede ser tratado con HCL
etandélico paré produecir el correspondiente metiléster,
EJENPLO 14

Acido 2~/ 2-difluorometil-2~-amino-3-(3,4-diacetiloxifenil)

~1-0x0~-propilamino / mronidnico.

Una solucién de 4,66 gr. (10 mM) de dcido 2-difluorometil-

2-(carbobenciloxiamino)=3=(3,4~diacetiloxifenil)prépibnico,
preparado de decido 2-difluorometil-2-amino-3-(3,4-diaceti-

loxifenil)propidnico y cloroformato de bencilo en 50 ml.
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de &ter, se traté con 1,0 gr. (10 mM) de trietilamina, se-

guido de 1,08 (10 mM) de etilcloroformato. Después de 1
hora a 25%C el precipitado se separdé por filtracién y 2 la
solucidn de &ter se afadié una solucién de alanina~bencie-

1éster (10 mM) en 30 ml, de &ter. La solucién se mantuvo

. a 252¢ durante la noche, después se evapordé a sequedad.

El resf{duo se traté con HBr en dioxano (405 w/w, 20 ml.)
durante 30 minutos & 25%C. Despuds se afiadié &ter y el
hidrobromuro precipitado se separd por filtracién para dar

dcido 2-/ 2-difluorometil-2-amino-3-(3,4-diacetiloxifenil)

~l-oxopropilamino /-propiénico.

EJENMPLO 15

Hidrocloruro de deido 2-difluorometil-2-(2-amino=l-oxo=-

provilamino)-3-(3,4-dihidroxifenil)proniénico.

Una suspensién de 3,56 gr. (10 mM) de bencil 2-difluoro-

metil-2-amino=3=(3,4-dihidroxifenil )propionato en 50 ml.

de cloruro de metileno, se tratd con 1 gr. (10 mif) de

. trietilamina,- despuds de lo cual 10 mM de N~carbobencilo-

xialanina, en que la funcidn 4cida se activé por etoxicar-

bonilo en 10 ml, de cloruro de metileno, se afiadié, La

mezcla se agitd a 252C durante- alrededor de 16 horas, des-

pués se lavé con agua. La capa orgénica se secéd y evapo-
ré. El residuo se recibié en &ter w la solucién de efer
se refrigerd a 09C. Una vigorosa corriente de gas de HC1

se hizo burbujear a través de la solucién: durante 3 horas,

- It TNt ey
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despuds de lo cual la solucidn de éter se lavé con agua.
La fase acuosa se evéporé para produecir hidrocloruro de
deido 2~difluorometil=2=(2~amino~l=-oxopropilaming)=3-(3,4~
dihidroxifenil)propidnico como una goma;

BJEMPLO 16

Acido 2~difluorometil~-2-carbobenzoxiamino=3-(3,4-dihidro-

xifenil)proniénico.

A una solucién de 8,2 gr. de 4cido 2-difluorometil-2-ami-
no-3-(3,4-dihidroxifenil )propiénico y 12,7 gr. de bérax

en 80 ml. de agua refrigerada a 020 y mantenido bajo ni;
trégeno se afindid a gotes 7,5 gr. de bencilecloroformato
durente un perfodo de 1 hora, el pH de la solucién se man-
tuvo a 9 por la adicién de hidréxido sédico acuoso a 2 N.
Se continué la agitacidn durente 1 hora, después de la
adicién y el material no disuelto se separd por filtra-
cidn, El filtrado se exbtrajo varias vecés cog éter. Las
fases orgdnicas se separaron y el pH de la fase acugga se
ajusté a 1 por adicién de 4cido sulfirico concentrado con
refrigeracién. la extraccién con éter prodpjo dcido crudo
2-difluorometil-2-carbobenzoxiamino~3~(3,4-dihidroxife~
nil) propiénico.

Cuando en el procedimiento arriba indicado se sustituyé
una cantidad apropiada de acetil cloruro o benzoil cloruro
por bencil cloroformato, decido 2-difluorometil-2-acetila-

mino-3-(3,4~dihidroxifenil Ypropibnico y 4cido 2-difluo-
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rometil-2-benzoilaminom3-(3,4-dikidroxifenil)propiénico
se obtuvieron respectivamente.

EJEMPLO 1.7

Acido 2-(2-amino-2-difluorometil-3-fenil-l-oxopropanos—

mino)=providnico.

A una solucidn de 3,15 gr. de N-terciario-butoxicarbonil-

~difluorometilfenilalanina en 30 ml. de éter se afiadid

1,01 gr. de trigtilaminae, seguido de solucién de etanol
de etileloroformato recién destilado (1 gr.). Ia mezgla
de reaccibén se agité durante 3 horas a temperatura embien-
te y el hidrocloruro de trietilamina precipitado se sepa-
ré por filtraeidn. Al filtrado se afiadié de una vez una
solucién de 1,45 gr. de slanina terciario-butilester en
éter. La mezcla de reaccién se mantuvo durante la noche

a temperatura ambiente y después se evapord a sequedad.
El residuo se recibid en 4cido trifluoroacético, La solu=-
cién se concentrd y el residuo se purificé por cromato-
grafi{a de intercambio- de iones‘sobré una resina para dar
4cido 2-(2-amino-2~difluorometil~3-fenil~l-oxopropanoa~
mino)propibnicos.

EJEMPLO 18

Acido 2-(2-amino~l-oxopropilamino-2=difluorometil—3-fenil-

propidnico. 1

A una solucién de 2,3 gr. de metilester de X-difluorometil

H
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fenilalanina en 30 ml. de éter refrigerads a 02C se afia-
did: vajo una stmésfera de nitrégeno, una solucién de N-ben-
ciloxicarbonil-O-etoxicarbonilalenina (2,9 gr.) en éter.
Después de completar la adicién el bafio refrigerante se
separé y se continud la agitacién durante la noche, La so-
lucién se evapor$ y el residuo en forma de jarabe se reci-
bid en 5 ml, de metanol y en 10 ml. de amoniaco acuoso 2 N.
La mezcle de reaccién se agité durante la noche a tempera-

tura ambiente, después se extrajo con éter varias veces.

- La fase acuosa se neutralizé y se aisld 4cido 2-(2~-amino-

l-oxopropilamino)-2~difluorometil-3~fenilpropiénico por

eromatografia de intercambio de iones sobre una Amberlite

IR 120 H% resina.. |
EJEMPLO 19

Metil 2-difluorometil-2-amino=3-(3 ;4;d1m_etoxi fenil)~pro-

piénico.
A ————

© A una soluecién de metil-2-difluorometil-2-benzaldiming=3-

(3,4~dimetoxifenil)propionato (30 g£.) en &ter (200 ml) se
afladié una solucién de HCL 0,5 M (15 ml). La mezcla hete-
rogénea se agité a temperatura ambiente durante 12 horas.
La fase orgdnica se separd y después ee afiadid una solu-
c¢ién de HC1 M (200 ml). Despuéé de agitar la mezcla de
reaccién durante 1 hora a temperatura ambiente, la fase
acuosa se separd y concentré a presién reducida para dar

hidrocloruro de metil-2-difluorometil-2-amino=2-(3,4-di-
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metoxifenil)propionato.

EJEMPLO 20

Acido 2-difluorometil-2-amino-3-(3,4~dihidroxifenil)pro-

pidnico.

Una solucién de Rhidroclorurometil-2-difluorometil-2-amino-
3~(3,4-dimetoxifenil ypropionato (20 g.) en HBr acuoso al
47% (200 ml) se calenté-bajo N, a temperayura de reflujo
durante 12 horas. EL residuo obtenido, después de concen-
tracién a presién reducida, se disolvié en agua (30 ml) y
el pH de la solucién se ajusté a 4,5 con una solucién de
NEt3 y acetona se afiadié hasta que comenzé la precipita=
cién. Diliidrato de 4cido 2-difluorometil~2-gmino-3-(3,4~

dilidroxifenil)propiénico. se recoglé por filtracibn, punto

de fusién 2602C,

_ La presente patente de invencién recaerd sobre las si-

guientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la prepaeracién de alfa halometil

amino 4cidos, de la siguiente estructura general

R Rs Y
Rs — CHz-C-COR2
R's, Re NHR

L 4

en que Y es FCHé-, F2

alguilcarbonilo, en que la mitad de alquilo tiene de 1 a

CH~, ClCH,- é CIZCH;R1 es hidrégeno,

4 4tomos de carbono y es recta o ramificada, alcoxicarbow.

nilo, en que la mitad alcoxi tiene de 1 & 4 dtomos de car-

bono y es recta o ramificada o ﬁ en que~327 es
hidrégeno, un _979H;R .
27
N,

grupo alouilo inferior recto o ramificado de 1 a 4 4tomos
de carbono, bencilo o p-hidroxibencilo; R2 es hidroxi, un
grupo alcoxl recto o ramificado de 1 e 8 4tomos de carbo-
no,- ~NR7R8, en que cada uno de R7 Ng R8 es hidrdégeno o un
grupo alquilo recto o remificado de 1 a 4 dtomos de carho-
no o -NHthACOOH; en gue R9 es hidrégeno, un grupo alquilo

Ry

inferior recto o remificado de 1 a 4 4tomos de carbono, ben

.

cilo o p=hidroxibencilo, cada uno de R3, R¢,R5, R'4 Y Rg
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tiens el significado definido en la Tabla I, en que R1° 88
hidrégeno, un grupo alquilo recto o ramificado de 1 a 8 dtg
mos de carbona, alquilcarbonilc, sn que la mitad de alquilo |
es recta o raﬁ&ficada y tiens de 1 a 6 dtomos de carboho,
benzilo o fenilalquilenocarbonilo, en que la mitad de alqui-
leno es recta o ramificada y tiene da 1 & 6 dtomos de carbo=-
no y cada uno de Ryqr Rypy RlS’R'lz y Ry, tiene el significa-
do definido en la Tabla I, y sus sales farmacéuticamante =
aceptables y sus isdmeros dpticos individuales, caracterica-
do porque comprendst

(2) cuando R, es un grupo alcoxi recto o ramificado de 1 «

8 dtomos de ca?hno, hacer reaccionar el correspondiente de=
rivadoy, en qus R2 es hidroxi, éon cloruro da tionilo, segui-
do del tratamisnto con un alcohol de la fdrmula Ry30H, en
que R, @8 un grupo 2lquilo recto o ramificado de 1 a 8 £%o=|
mos de carbono, a alrededor de 252C durante alrededor de 4
a 12 horasj ] ' »

(b) cuando.ﬂ2 es ~NR§R8; eh que cada uno ds R7 y R8 tisne el
significado definido en la presgente reivindicacidn, tratar
un haluro dcido del correspondiente derivado, en qua R, es
hidroxi y Ry tiens el significada definido antériormente,
con la condicidn ds que cualgquier grupo amino libre egté -
protegido con un adecuado grupo pratector, y cuando alguno
de Rgy Ry Rg é R'4 es ORyq ¥ Ryq @3 hidrégeno, dichos gru=
pos son proéagidos coma 8l correspondients grupo alquilcar-
boniloxi, con un exceso de una apropiada amina ds la fdérmula
NHR4Rgs' en que Ry y :Rg tienen los significados arriba defi~

nidosy en un disclvente apropiado a alrededor de 250C durane

ts alrsdedor da 1 a 4 horas, ssguido de hidrolisis o hidroe.
. {

—_———



s G2~

10

15

20

25

30

genolisis dcida o de bases

(¢) cuando Ry ®s ~NH=CH=-COOH en que Ry tiene el significado
Rg

antes definido, tratar sl correspondienta derivado, en que

R, 88 hidroxi o uno de sus derivados funclonales, y Ry tiene

2
8l significado antes definido, con la condicidn de que todo

grupo amino libre estd adscuadaments protegidoc con upfompues:

to de la fdérmula HHéEH-COUR24, en que Ry tiene el significa;
9

do arriba definido y R24 g8 un grupo alquilo inferior en un

disclvente adecuado, a alrededor de 508C durante alradedoxr

de 1 a 24 horas, sequido de hidrolisis fcida, copla condi=

cidn de quey, cuando se smplees el dcido libre protegido con

amina, la reaccidn se realice en presencia de un agente dea=

hidratanta;

2 = Procsdimisnto, segn la reivindicacidn anterior, carace

tarizado porque la.obtancién,de una sal farmacduticamente

aceptable se realiza haciendo reaccionar el compuesto obteni

doy con un €eido o una base farmacduticamente acaptablai

3 = Procedimiento para la preparacidn de alfa-halometil ami-

no dcidas,

Segdn se describe y reivindica sn la presents memoria descrip

tiva y consta da 62 hojas da texto foliadas y dscritas a md-

quina por upa sola de gus caras’

Madrid, a 12 MAR, 1979
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