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" aromdtico.

_ eJemplo, se ha encontrado que triptamina, el producto de

‘enzima metilizadora estd presente en muchas especies de

Este invento se relaciona con la preparacién de nuevos de-
rivados de ol -halometil amino. dcido farmacéuticamente ti-

les, que son inhibidores de decarboxilasade amino 4cido

Los amino 4cidos triptofano, S-hidroxitriptofasno, 3,4~di-

hidroxifenilalanina (DOPA), tirosina y fenilalanina se con-

vierten metabdlicamente en triptamina, S5-hidroxitriptamina,|

3,4=dihidroxifenetilamina o dopamina, tiramina y fenitila-
mina, respectivamente, por una decarboxilasa de amino 42i-
do aromftico. Se cree que la eﬁzima de decarboxilasa de
amino 4cido aromdtico es no especi{fica, particularmente,
en cuanto concierne a la catalisis periférica. Sin embar-
g0, existe evidencia para indicar que en las enzimas de
decarboxilacibén especificas del cerebro existe para cada
uno de DOPE y 5-hidroxitriptofano.

Las aminas aromééicas, arriba enumeradas se conoce que eS=
t4n comprendides en varios procesos patofisiolégicos. Por
decarboxilacién de triptofano, se metiliza énziméticamente
a monometiltriptamina que, a su vez, se metiliza enzimdti-
camente en dimetiltriptamina (DIfT) en las células rojas

de 1a sangre humana, en el plasma y en las plaquetas. La

mam{feros y ha demostrado que se produce en los tejidos
i

del cerebro de varias especies, incluyendo el hombre. DMT
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que tiene fuertes propiedades alucinogénicas o psicomimé-
ticas puede representar un papel en la etiologla de es-
guizofrenia y otros desérdenes psicéticos, Por lo tanto,
cualquier agente, que bloguee la formaciém de DMT, puede
ser dtil como un egente sntipsicético. El bloquear la de=
carboxilaecidén de criptofana da por resultado niveles dis-
minuidos de triptamina, separando el substrato pars la
formacién de DMT, Por lo tanto, un inhibidor de decarbo-
xilasa de amino dcido aromdtico, bloquearia la conversidn
de triptofana en triptamina y puede ser util como un agen-
te antipsieético, Tanto la 5-hidroxitriptemina (5-HT), el
producto de decarboxilacién de 5-hidroxi-triptofana, co-
mo 3,4-dihidroxifenetilamina (dopamina), el producto de
decarboxilacién de DOPA, estéﬁ comprendidas en nprocesos
periféricos y centrales fisioldgicos, y los agentes, que
son eficaces en.el coptrol de niveles de estas aminas han
resultado ser agentes farmacoldégicos dtiles. Se ha demog-
trado que los niveles centrales o cerebrales de 5-HT y
norepinefrina, que se forma metabdlicamente por hidroxi-
lacidén de dopamina, son mds elevados en pacientes con de-
sérdenes maniacos que en los individuos sin tales desbr-.
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 cusndo se administran a sujetos humanos,
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mientras que las drogas, que incrementan los niveles de
monoamina, podrfan precipitar la manfa en individuos sus-
ceptib}es. Por lo tanto, agentes que bloguean la formacidn
de 5~HT y dopamina, tales como por ejemplo, inhibiendo la
enzima de decarboxilasaz de amino decido aromitico, que con-
vierte 5-hidroxitriptofano y dopa en 5-HT y dopamina res-
pectivamente, pueden ser ttiles como agentes antipsicéti-
cos y tranquilizantes principales al tratar desérdenes
maniacos. También se ha demostrado aue agentes dtiles en
inhibir la decarboxilacién de DOPA en dopamina, son dtiles
en el tratamiento de parkinsonismo,cuando se administran
concurrentemente con DOPA exdgeno 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 exdgena de DOPA o L-DOPA es un medio efi-

puesto que el DOPA administra@o exégenamente se convierte
con facilidad enzimdticamente en dopamina periféricamente
es necesario administrar grandes cantidades con el fin de
tener centralmente una absorcidn 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 perif@ricamente ac-
tivo de la enzima, que convierte DOPA en dopamina, reduce

la cantidad de L-DOPA que tiene que administrarse, con el
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~ central. Otras ventajas también se observan por adminis-

.Los estudios indican que los niveles de 5-hidroxitripta~.

fin de tener adecusdos niveles eirculantes para absorcidn-

tracién de un inhibidor de decarboxilasa de amino dcido

aromdtico junto con I-DOPA. Evitando la formacién de do-
pamina periféricemente, pueden evitarse efectos secunda-
rios atribuidos a dopamona, tales como arritmia cardiaca-

néusea y vémitos.

mina (5-HT) son més bajos en pacientes con sindromes d¢-
presivos que en individuos sin tales sindromes. También
la administracién de L-5-hidroxitriptofano (L-5-HTP) exé-
geno es eficaz para tratar & ciertos pacientes deprimidos.
Sin embargo, con DOPA, puesto que I=5-HTP se metaboliza
fédcilmente periféricamente a 5-HT, es necesario adminis-
trar grandes cantidades de L-5-HTP con el fin de conseguir
niveles centrales incrementados del amino 4cido. Se ha de-
mostrado que administrando un inhibidor de la enzima de
decarboxilasa de amino fcido aromético, que cataliza la
formacidén de 5-HTP desde 5-HTP periféricamente, la canti-
dad de 5-HTP exégeno requerido para dar niveles centrales
ihcrementados es marcedamente reducidd. En otras palabras,
los inhibidores de decarboxilase de amino decido aromdtico
cuando se usan en conjuncién con 5-HTP exdgeno-han-demos-
trado ser dtiles para tratar la depresién.

Los agentes, que bloguean la conversién geriférica de 5-HT]
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en 5-HT, pueden ser Utiles para tratar otras condiciones
que respondan a niveles centrales incrementados de 5-HTP
como un resultado de administracién exéggna de 5-HTP. Se
ha demostrado que L-5-HTP exdgeno es Util para tratar
aceidn mioclonus,También, algunos estudios revelan que la
administracién de 5-HTP exdgéno es Util para tratar in-
somﬁios. Por lo tanto, la administracién de 5-HTP y un
inhibidor de decarboxilasa de amino 4cido aromitico, pue~
de ser beneficiosa para tratar estas condiciones.

El bloquear la formacién periférica de S5-hidroxitriptamina
puede dar por resultado otros efectos beneficiosos, pues—
to que se sabe que estd comprendido 5-HT, por ejemplo,en

la etiologia de artritis reumatoide y el sindrome carpi-

noide inerementando niveles de colégeno,También se imforma

que 5-HT es el autocoide primario, responsable de rea-
cciones anafilactoides en seres humanos, as{ como para
broncoconstriceién en seres humanos asmdticos y agentes
que antagonizan o inhiben la formacién de 5-HT son dtiles
para tratar estas condiciones. 5-HT se conoce gue causa
la agregacién de plaquetas y se ha implicado como factor
causal en el sfndrome de caida post-gasirectémico y en
dolor de cabeza de migrana.Metil-gsergiuro, un anfagonista
de 5-hidroxitriptamina, ha demostrado ser eficaz péra.tra-
tar el sindrome de caida post-gastrectémico.

Se ha sugerido que fenetilamina, el producto de decarbo-
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xilacidén de fenilalenina, como un compuesto endégeno,con—
tribuye a los sintomas esquizofrénicos y dispara los do=-
lores de cabeza de migrana, También, se ha sugerido que

la tiremina endégena, el producto de decarboxilacién de
tirosina, constribuye a desbérdenes de captacién.

Por lo tento, es fécilmente evidente que los agentes que
gon Ytiles para regular los niveles de amino 4cidos aro-
mdticos y aminas encuentran uso en muchas situaciones far-
macolégicas. Los compuestos del presente invento son in-
hibidores de decarboxilasa de amino éci@o aromdtico que
convierte triptofano, S<hidroxitriptofano,3,4-dihidrofeni-
lalanina, tirosina y fenilelanina a las respectivas ami-
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.

Rs4 Ba Y
| Férmula I
Rs cnacl:-covk2

R! 4 Re NHR;

En la arriba indicada férmula general I, Y es FH, -, F,CH~,

2 2
C1CH,~ é Cl,CH-; R, es hidrégeno, alquilcarbonilo, en que
la mitad alquilo tiene de 1 a 4 4tomos de carbono y es

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

ficada & f

—C—CH;R21

N, .

en que R27 es hidrégeno, un grupo alquilo inferior recto
o ramificado de 1 a 4 4tomos de carbono, bencilo o p-hi-
droxibencilo; R2 es hidroxi, un grupo alcoxi recto 5 T~
mificado de 1 a 8 4tomos de carbono, -NR7R8, en queqcada
uno de R7 ¥ R8 es hidrégeno o un grupo alquilo recto o

ramificado de 1 a 4 4tomos de carbono o

-NHCH-COOH

Ry

en que Rg es hidrégeno, un grupo alquilo inferior recto o
ramificado de 1 a 4 dtomos de carbono, bencilo o p-hidroe-
xibencilo; cada uno de R, R,, RS’ Ri Y Ry tiene el sig-
nificado definido en la tabla siguienté I en que R2 es
hidrégeno, un grupo alquilo recto o ramificado de 1 a 8
dtomos de carbono, alquilecarbonilo, 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 v tiene de 1 a 6

dtomos de carbono:
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Ry B, Ry B, B,

OR, 4 " " H H

H ¥ c1 " C,H,

H ;4 c1 " tert-C,Hy
H H OR, . H | tert-C,Hy

' Sales farmacéuticamente aceptables e isémeros 6pticos in-

dividuales de los compuestos de la férmula heneral I; ‘am-
bién se incluyen dentro del alcance de este invento.

Los compuestos de la férmila general I son agentes farma-
colégicos utiles, porque dichos compuestos son inhibidores
de decarboxilasa de amino dcido aromdtico y ﬁtiles como ,'
intermediarios en la preparacién de agentes farmacoldgi-
cos dtiles.

En la arriba indicada férmula general I, el término .de

alquilcarbonilo se adopta significando el grupo

i

alquil-C-

en que la mitad elquilo tiene de 1 a & 4tomos de carbono,

"y es de cadena recta o ramificada,

.

El término de benzoilo seglin se usa en la férmulas general

I significa el grupo
0
\ / "9""‘
El término de fenilalquilenocarbonilo, segin se usa en la

férmule general I, se adopta como significando el grupo
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@- alquileno-ﬁ-

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

Ejemplos ilustrativos de grupos alcoxi rectos o ramificg—i
dos teniendo de 1 a 8 dtomos de carbono seglin se usa aqui{
son metoxi, etoxi, isopropoxi, n-butoxi, terciario-buto-
xi, n-pentiloxi, terciario-pentoxi, nheliloxi y n-oectilo-
xi. |

Ejemplos ilustrativos de grupos alquilo rectos o0 ramifi-

| cados teniendo de 1 a 6 4tomos de carbono son metilo, eti-)

lo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terciario-butilo y
n-pentilo..

Ejemplos ilustrativos de sales tafmacéuticamente acépta—
bles de los compuestos de este invento incluyen sales de
adieidn de £cido no téxicas, formadas con dcidos inorgéd-
nicos, tales como &cido clorhidrico, bromhidrico, sulfi-
rico y fosférico, y 4deidos orgénicos, tales como Acido
metano~sulfénico, salieflico, maléico, malénico, tartéd-
ricq, citrico y ascédrbico; y sales no téxicaa; formadas
con bases inorgédnicas u orgénicas, tales como aquellas

de metal de 4leali, por ejemplo, sodio, potasio y litio,

‘metales elcalino y térreos, por ejemplo, calclo y magne-
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sio, metaleg ligeros del grupo III A, por ejemplo, alu-
minio, aminas orgénicas, tales como sminas primarisasg, se-
cundarias y terciarias, por ejemplo,ciclohexilamina, eti-
lemina, piridina, metilamino-ctenol, etanol-amina y pi-
peracina. Las sales se preparan por medios convencionsles.
Compuestos preferidos de este invento son aquellos de la
férmula genral I, en que Rl es hidrdégeno o alquilcarbhoni-
lo,en que la mitad de alquilo tiene de 1 a 4 dtomos de
carbono y es recta o ramificadg, con compuestos, en cue
Rl es hidrégeno, siendo estos los wds ~referidos. Otra
ejecucibén preferide de este invento consiste en los com-

puestos’de la férmula genrzal I, en aue R, es hidréxi o un

2
grupo zlecoxi recto o ramificado de 1 2 8 4dtomos de éarbo—v'
no. 6ompuestos en que R, es hidroxi son los més preferi-

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

uno de R3, R4, R5, R’4y RG es hidrogeno o‘OR10 en que RlO
es hidrdégeno, representan otra ejecucidn preferida de es-
te invento., También se prefieren compuestos de la férmula
general I, en que Y es FCH,,- ] F,CH-.

Ejemplos ilustrativos de compuestos de la férmula general
I gon los siguientes:

deido 2-difluorometil-2-amino-3-frenilpropidnico.

dcido 2-diﬂuorbmetil—.?-amino—?,—(3-hidroxifenil)prdpiénioor

4eido 2-difluorqmetil-Z-amino-3-(3,4—dihidroxifenil)pro-

pidnico.

o e
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dcido 2-difluorometil-2-amino-3-(4-hidroxipenil)ﬁropid-
nico.

deido 2-fluorometil~2-amino-3-(4-cloro-2-hidroxipenil)
propidnico.

dcido 2-clorometil-2-amino=3-(4-cloro-3-metoxifenil )pro=-
pidnico.
2-diclorometil-Z—amino«3-(2-oloro-3-(2-cloro-3-benzoil§-,
xifenil), deido propidénico.

dcido 2-fluorometil-2-amino-3~(2,4-dicloro-3~hidroxipe~
nil)-pripiénico. .

deido 2-dif1uorometil-2—§mino-3-(2—clor6-4-hidroxifenil)
propidénico.

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

fcido 2-fluorometil-2-amino-3-(2,4~dicloro~6-~metilfenil)—
propidnico,

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

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

deido 2-clorometil-2—amino-3-(2—cloro—4;6-dimeti1fenilx
propiénico,

deido 2—fluorometil—2-amino-3-(4-hidr0xi-6-metilfeﬁil)
propidnico,

decido 2~diclorometil—2-amino-3-(5;¢til-4-fenilpropioniloxi-
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dcido fenil)propiénico,

dcido 2-difluorometil-2-amino-3-(4,6-dietil-2-hidroxife-
nil)-propidnico,

4cido é-clorometil-z—amino-3-(4-cloro—6—etilfenil)prﬁpié-
nico,

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

deido 2-difluorometil-2-amino-3-(6-tert-butil-4-hidroxi-
fenil)-propidnico, i
deido 2-dichloromethyl-2-(N-etoxicarbonilaminoe)3-(4-n~
butoxifenil)propibnico,

N,N-di-n-propil 2-difluorometil~2-amino-3-(4-acetiloxi-
fenil)propionamida, |

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

deido 2-fluorometil-2-amino-3-(3,4-dilkidroxifenil-l-oxo=
propilaminoacético,

deido 2-(2-difluorometil-2-amino-l-o0xo-3-fenil)propila~
mino)=dihidrocinndmico,

deido 2~difluorometil-2-(l-oxoetilaming)-3-(4-hidroxife-
mil-l-oxopropilamino-2-propiénico,

metil 2~fluorometil-2-(I-oxoetilaming)=3~(4~hidroxi)~fe~
nil-l-oxopropilaminoacetato,
2-clorometil-2~amino~fenilpropionamida,

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

pionamida,.

metil 2-clorometil-2~amino-3-(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—z-difluorometil—Z-amino-3—(4-clogo-3—metoxifenil)--
pr&pionato, and |
2-fluorometil=-2-amino=3-(4~hidroxifenil )propionamida

Los compuestos de la férmula general I son inhibliores
irreversibles de la enzime, que catalize metabdlicamente
la conversién de triptofano, S-hidroxitriptofano, 3,4-di=-
hidfoxifenil-alanina, tirosina y fenilalanina a triptami-

na, S5-hidroxitriptamina, 3,4-4ihidroxifeniletilamina, ti-

‘remina N fenetilamina; respectivamente, Como se indica

més arriba los resultados de estudios indican que la enzi-
ma responsable de la conversién de los amino-dcidos arri-
ba enumerados a las respectivas aminas periféricamente es
una decarboxilasa de amino-dcido aromdtico no espe&ifica;

Por ello, los estudios de conversién central indican que

lag decarboxilasas especificas son responsables de la con=

vt e ———
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versidén de cada uno de 5-hidroxitriptofano y 3,4-dihidro~
xifenilalanina, mientras que los restantes amino-4dcidos,
arriba enumeradds, se transforman enzimdticamente a las
fespectivas aminas por decarboxilasa de amino 4cido aro-
médtico no especifica; Los compuestos del presente invento
son eficaces en inhibir irreversiblemente, tanto de modo
central, como periféricamente la actividad de decarboxi-
lasa de amino~dcido aromdtico no especifica as{ como la
actividad de decarboxilasa de 3,4-dihidroxifenilalaninz
(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 cﬁerpo, en que est€ presente la enzima de de-

carboxilasa, la selectividad de inhibicidn de decarboxi-

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

ministra;ién de compuestos de la férmula general I, es
dependiente de la dosis,

Como inhibidores irreversibles de decarboxilasa de amino-
dcido aromdtico y decarboxilasa DOPA,.los compuestos del
presente invento poseen muchas utilidades farmaéoldgicas_
Como inhibidores irreversibles periféricos de decarboxi-
lasa de amino-fcido aromftico, los compuestos de la f£ér-
mula general I son dtiles en el tratamiento de parkinso-

nismo, cuando se administran en conjuncién con 3,4~dihi-
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'DOPA).DOPA,y més particularmente al isémero activo IL-~DOPA,

droxifenilalanina (DOPA) o L-3,4-dihidroxifenilalanina (I

se conoce que son eficaces para tratar parkinsonismo cuando
ge administran sistemdticamente,como e usual en una canti-
dad de 0,5 a 1 gr. diario,inicialmente después de 1o cual la

centidad administrada se inerementa graduslmente en un perio

do de 3 a 7 dfas a una dos{s méximamente tolerada diaria Ae

alrededor de 8 gr.la administracidén concurrente de un com-
puesto de la férmula general I y L-DOPA procura un método’
me jorado para tratar el parkinsonismo,poraue los compuestos
de la férmula I bloqueerdn la decarbhxilacién de L=DOPA a
I~3,4=-dihidroxifenetilamina (I-dopamina) periféricamente,
inhibiendo la actividad de enzima de decarboxilasa de amino-
dcido aromdtico,reteniendo as{ altos niveles circulantes de
I-DOPA,para absorcién central y evitando también 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.Adminis#rando concurren
temente un compuesto de la férmula general I y I~dopa la
cantidad de L-DOPA administrads puede reducirée de 2 é 10
veces en comparac;dn con las cantidades requeridas para uti-
1idad cuando se sdministra L-DOPA sola.Se prefiere que los
compuestos de egte invento se administren antes de la admi-
nistracién de L-DOPA.Por ejemplo,un compuests de la férmula

I puede administrarse desde 30 minutos a 4 horas antes de
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la administracién de L-DOPA dependiendo de la ruta de ad-

ministracién y de la condicién del paciente, que deba tra-

dtiles para tratar sindromes depresivos en individuospeusnde
se dan en conjuncidén con S-hidroxitriptofano (5-HTP) o més
particularmente el isdmero levo activo,que es conocido que
es Util en el tratamiento de la depresién,cuando se admi-
nistra sistemdticamente.los compuestos de la férmula general
I,inhibiendo periféricamente la actividad de decarboxilasa
de amino-dcido aromdtico,lo que hardn es la conversidn de
S-hidroxitriptofano a S5-hidroxitriptamina,reteniendo asi
meyores niveles circulantes de 5-HTP para absorcidn centrel
Los compuestos de la férmula general I cuando se administra?
concurrentemente con 5-HTP exdgeno,también son fitiles para
tratar la accidén nioclonus que,segin es conocido,puede tra-
tarse eficazmente incrementando los niveles centrales de
5~-HTP.Los compuestos de la férmula general I,en virtud de sp
aceibn inhibitoria sobre decérboxilasa de amino 4cido aro—
mético periféricamente,también son dtiles en el tratamiento|
de artritis reumatoide,sindrome carcinnide,feacciones ana-
filaetoides en seres humanos,broncoconstriccién en humanos
asmdticos, as{ como otras condiciones, que se comoce que
estdn causadas p;r altos niveles periféricos, de 5-hidroxi-
friptamigamComo se indica mds arriba,se ha demostrado que

los agentes,que disminuyen los elevados niveles de 5-HT y npre

.
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pinefrina, el producto de hidroxilacidén de dopamina, son
Utiles para tratar a pacientes con desérdenes méniacos.'
Por lo tanto, como inhibidores irreversibles centrales

de decarboxilasa de amino-fecido aromdtico y decarboxilasa
de DOPA los compuestos de la férmulae general I son \ti-
les para tratar desérdenes manfacos. Adicionalmente en
virtud de la accidén inhibitoria central de los compuestns
de la férmla general I sobre carboxilasa de amino #cido
aroméfico, dichos compuestos también pueden ser dtiles
con agentes antipsicéticos, puesto que se disminuyen los
niveles centrales de triptamina y dtiles en el tratamien-
to de esquizofrénia y desérdenes de captacién, puesto que

los niveles centrales de fenitilamina y tiramaina se dis-

minuyen por administracidén de un compuesto de la férmula -

general I.

La utilidad de los compuestos de la férmula general I
como inhibidores irreversibies de decarboxilasa de amimo
dcido aromdtico, puede demostrarse como sigue. Un 6om-
puesto de la férmula general I se administra como una
eolucidén acuosa o suspensidén aciosa a ratas o ratonesQA
diferentes intervalos de tiempo, después de la adﬁinis—
tracién del compueato de 1 a 48 horas, los animales son
sacrificados por decapitacién'y se mide la actividad de
decarboxilasa de amino-dcido aromftico 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 meneras para conseguir el efecto deseado. Los com-
puestos pueden ser administrados solos o e; la. forma de
preparaciones farmacéuticas &l paciente que deba tratarse,
bien sea oral o parenteralmente, por ejemplo, subcuténea-
mente, intravenosamente o intraperitonealmente. Los com-
puestos pueden administrarse por instilacién intranasal

0 por aplicacidén a menbranas mucosas, tal como aquella dGe
lae nariz, gargenta y tubos bronqueales, por ejemplo, en
un rociado de aerosol conteniendo pequefins particulas de
un nuevo compuesto de este invento en una solucién de )
rociado o forma de polvo seco.

La cantidad de nuevo compuesto administrado variard y
podrd ser cualquier cantidad eficaz. Dependiendo del pa=-
ciente, de 1la condicidn, que se esté tratando y del modo
de administracién, la cantidad de nuevo compuesto admi-
nistrado puede variar en un amplio alcance pare procurar
un importe eficaz en une forma de dbsificacidn unitaria.
Cuando los compuestos de la férmuls general I se adminis~
tran para afectar a una inhibieién irreversible periféri-

ca de decarboxilasa aromética, la cantidad eficaz de

compuesto administrado variaréd desde alrededor de 0,1 mg/
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kg (milfgramos 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 unitarie, tel 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 para
consegulir una inhibicién central irreversible de decar-
boxilasa aromdtica o de decarboxilacién de 3,4-dihidroxi-
fenilalanina, la cantidad eficaz de compuesto administre-~
do verierd 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 360 mg/kg. Por ejemplo

el efecto central deseado puede conseguirs; por consumec
de una forma de dosificacién wniteria, tal como, por

e jemplo, 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 aquf, el término de paciente se adopta para
que signifique animales de sangre caliente, tales como
mamfferos tales como gatos, perros, ratas, ratones, coba-
yas, ovejas, caballos, vacas bovinas y seres humanbs;

Las formas de dosificacién unitarias s6lidas, pueden ser

del tipo convencional asf{, la forma sélida puede ser una
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cédpsula, que puede ser-del tipo de gelatiné 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 mafz. En otra ejecucién
los nuevos compuestos se tabletean con base de tabletas
convencionales, tales como 1ac£osa, sucrosa o almidén de
maiz, en combinacién con aglutinantes, tales como acacisa,
almidén de maiz o gelatina, agentes desintegrantes, tales
como almidén de maiz, almiddn de patata o dcido alginicon
y un lubricante 2l como 4dcido estedrico o estearato de
magnesio,
Para administracidén parenteral, los compuestos pueden ser
administrados como dosis inyectables de una solucidn o
suspensién del compuesto en un diluyente fisiolégicamente
aceptable con un soporte farmacéutico, que puede ser un
1fquido estéril, tal como agua y aceites con o sin la adi-
¢ién de un surfactante y otros adyuvantes farmacAuticemen=-
te aceptables. Son ilustrativos de aceites,.que pueden
emplearse en estas preparaciones aquellos del petréleo,
de origen animal, vegetal o sintético, por ejemplo, aceite
. t
de caéahuete, aceite de soja y aceite mineral. En general,
agua salina, dextrosa acuosa, soluciones de azdcar rela-
cionadas, etanoles y glicoles, tales como Q?opilendglicol
o polietileno glicol, soy soportes liquidos preferidos,

particularmente para soluciones inyectables.
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Los compuestos pueden ser administrados en la forme de una
inyeccibn de depdsito o preparacién de implante, que pue=-
den formularse de tal manera que permitan ina liberacidn
sostenida del ingrediente activo. El ingrediente activo
puede comprimirse en pildoras o pequefios cilindros y pue-
de implantarse subcutdnea o intramuscularmente como in-
yecciones de‘depdsito o implantes. Los implantes pueden
enplear materiales inértes, tales como polimeros biodegra.-
dables o silicones sintéticas, por ejemplo, Silastic, go~
ma de silicona fabriceda por la Dow-Corning Corporétidn.
Paro uso como aerosoles, los nuevos compuestos en solu-
cidn o suspensién pueden empaquetarse en un recipieﬁte
de aerosol presurizado, junto con un impulsor gaseoso o
licuado, por ejemplo, diclorodifluorometeno, diclorodi-
fluorometano con diclorodifluoroetano, biéxido de carbono,
nitrégeno o propano con los adyuvantes usuales, tales
como cosolventes y agentes humectantes, como sea necesa-
rio o deseable. Los compuestos también pueden administrar-
se en una forma no presurigzada como en un nebulizador o

atomizador,

. Como se ha indicedo arriba, los compuestos de la férmu-

la general I encuentran utilided particular cuande se ad-
ministran junto con I-DOPA exdégeno, en cuyo caso pueden
administrarse formulaciones individuales de un compuesto

de la férmula general I y L-DOPA, o ambos ingredientes
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activos pueden formularse en una simple formulacién far-
nacéutica de combinacidén. En cualquier modo de adminis-
tracién, la cantidad de compuesto de la férmula general I
en comparacidén con la cantidad de I-DOPA administrada va-
riard desde alrededor de 1l: 1 hasta alrededor 1:10. Una
combinacién de formulacidén puede contener una porcibén in-
terna conﬁeniendo L~-DOPA y una porcidn exterior contenien-
do un compuesto de la férmula general I, estando cada in-
grediente activo adecuadamente formulado.Una formulacidrn
de combinacién, particularmente adecuada, puede prepararse
comprimiento I-DOPA, opcionalmente con soportes adevmadus,
a un ndcleo, proveyendo dicho micleo de un revestimiento

laminado que sea resistente al jugo géstrico y avlicando

- sobre el ndcleo revestido una capa externa, que contenga

un compuesto de' la férmula general I, adecuadamente for-
mulado, Usando tal formulaciéy de combinacién, el inhibi-
dor de decarboxilasa, es decir un compuesto de la férmula
general I, es liberado, preferentemente de‘30 2 60 minu-
t0s antes del L-DOPA. El revestimiento laminado puede ser
formado por el uso de una solucién no acuosa de gliceru-
ros 0 un polimero insoluble en agua, tal como etil celue
losa o celulosa acetato ftalato, La formulacién em que
1-DOPA se reviste entéricamente por el uso de mezclas de

goma lacea y derivados de goma laca y celulosa acetato fta-

latos, también puede emplearse,
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En los ejemplos especificos, incluidos mds abajo, se des-
criben ejemplos ilustrativos de formulaciones farmacéutie
cas adecuadas.

Ademds de ser sgentes farmacolégicamente dtiles, los come
puestos de la férmula general I también son Wtiles cono:
intermediarios para la preperacién de antibidticos de ce-
falosporine Ytiles, Compuestos de la férmula general I, en
que R

2
dos de cefalosporina de la siguiente férmula general II:

Ra Ra Y
) | S
Rs CHz-?-CONH—j;-’/ ' )
. Zi=CHo,X  Formula II
R' Re NHR 4 e N 2 )

COOM

En la arriba citada férmulae general II, Y, Rl' R3, R4, R5’

Ri y R6 tienen los significados definidos en la férmula
general I; M es hidrégeno o una cerga negativa; y X es hi-
drégeno o acetoxi.

Los compuestos de la fdrmula general II y las sales far-
ﬁaeéuticamente aceptables y sus isdmeros 6pticos indivi-
duales son ruevos compuestos Utiles como antibidticog Y

pueden administrarse de unea manera similar a aquella de loi

bien conocidos derivados de cefalosporina, por ejemplo,

es hidroxi, son Utiles en la prep=racién de deriva-
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cefalexina, cefalotina o aefaloglicina; Los compuestos de
la férmula general II y sus sales e isémeros farmacéuti-
camente aceptables pueden administrarse solos 0 en le for-

ma de preparaciones farmacéuticas, bien sea oral o paren—

teralmente y de modo tépico a animeles de sangre caliente,|

es decir aves y maniferos, por ejemplo, gatos, perros,
vacas bovinas, ovejas, caballos y seres humenos, Para ad-
ministracién oral, los compuestos pueden ser administra-
dos en la forma de tabletas, cédpsulas o pildoras o en la
forma de elixires o suspensiones., Para administracién NE-
renteral los cbmpuestos pueden usarse mejor en la forma de
una solucién acuosa estéril, que puede contener otros so-
lubles, por ejemplo, suficiente salina o glucosa para hAa-
cer isoténica la solucién. Para administracién tépice.

los compuestos de la férmula general II, sus ;ales'e isb-
meros pueden incorporarse en cremas o unglientos.

Ejemplos ilustrativos de bacterias, contré las que son
activos los compuestos de 1la férmula generla II, y sus sa-|
les e iwdmeros Spticos individusles farmacduticamente
aceptables, son Staphylococcus aureus, Salmonella scho-
tmueheleri, Klebsiella pnemoniae, Diplococcus pﬁeumoniae
y Streptococcus pyogenes;

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

de la férmula general II, son sales de adicién de dcido
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mineral, por ejemplo, cloruro de hidrégeno, bromuro de hi-
drégeno, sulfatos, sulfamatos, fosfato y sales de adicién
de 4cido orgénico, por ejemplo, maleato, acetato, citrato,
oxalato, succinato, benzoato, tartrato, fumgrato, malato
y ascorbato. Las sales pueden formarse por.medios convens-
cionales.
Ejemplos ilustrqtivos de derivados de cefalosporina, se-
gin se representa por la férmula general II, son 4decido T-
[~ / 2-acetileno-2-amino-3-fenilpropionil/ amino_/-3-ace-
tiloximetil-8-oxo-5-tia~l-aznbicillo / 4.2.0 Joct-2-ene-
-2-carbox{lico, deido 7-/ / 2-acetileno-2-amino-3-(3-hi~
droxifenil)propionilzlamino ~3J=acetiloximetil~8=0x0=S5=tia~-
l-azabicillo Zfﬁv2v0;7oct-2-enezcarbox{lico, deido T~/ f2-
acetileno-2-amino~3-(3'4—dihidroxifeni;)propioni;7émino‘7
-3-acetiloximetil-B-oxo-S-tia-l-azabi;iclo Zf4~2-0_7bct-l
2-ene~2—carboxilico-y éeido 7-[f2?é-acetileno-2-amino-3-
(4-hidroxifenil)~propionil /amino /-3-acetiloximetil-8~
oxo=5-tia~l-azabiciclo / 4.2.0/oct~2~ene-2-carbox{lico.
Los compuestos de la férmula general II, en que Rl es hi-

drégeno, se preparan acoplando dcido 7-aminocefalosporas

‘nico: o uno de sus derivados teniendo la férmual

S

HaN [ I Férmle IIT
& N 2~~CHaX
0
COOM

o w———————
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en que Z°y M tienen los significados definidos de la fére

muls general II con un 4cido de la férmuila

Re Ra Y
[ S
RS —CHa-f-COOH F6rmu.la. IV
N

R! 4 Rs HZ

o uno de sus derivados funcionales, tales como el cloruro
dcido o un anhidrido 4cido y en presencia de un agente

deshidratante, tal como diciclohexilcarbodiimida, cuando
se usa el 4cido libre, en que R3, R4, Rgy R'4, Y Rg tie-

nen los significados definidos en la férmula general II y

- el grupo amino estd protegido con un adecuado blogueador,

tal como terciario-butoxicarbonilo, éegﬁido de hidrolisis
deida par; separar los grupos aminos profectores.

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-
bonator alealino,' 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 con-

vencionales, Los compuestos de la férmula general IV se
preﬁaran por procedimientos descritos mds arriba y los
compuestos de la férmuls IIT estédn disponible s comercial-

mente 0 se preparan por procedimientos hien conocidos en
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la técnica.

Los compuestos de la fdrmﬁla general II, en gque R1 es otro
que hidrkgeno, se preparan de los correspondientes deri-
vadés, en que R1 es hidrégeno, por procedimientos generales
expuestos mds sbajo para compuestos de la férmuls general
I en gue Rl es otro que hidrégeno.

Los compuestos de la férmula general I, .en que R1 es8 hie
drégeno, R

es hidroxi, tanto R, como R, son ORlo’ en que

2 3 4

R, pe8 hidrégeno o, tanto R4, como RS son OR,., en que Rlb :

es hidrdégeno, o tanto R4, como R5 conjuntamente son ~0-

’ .
CHQ-O—,Q en que 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

sz Rll

Pérmula V
Ris _Q CHa-CH-COR,
NH=C'Rb
|

!
R 12 RIG Rc

con una pase fuerte para generar un carbanién, que es tra-
tado con un adecuado agente reactivo halometil alguiliza-
dor, seguido de hidrolisis 4cida. En la arriba citada fére
mula geﬁeral Iv, Ra es un grupo alcoxi recto o ramificado

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

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

a,
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de carbono, metoxi o etoxij; R, es fenilo o un grupo alqui-|
lo recto o ramificado de 1 a 8 étomos.de carbono; 6 R, ¥
Rc tomados conjuntamente, forman un grupo alguileno de 5 a
7 4tomos de carbono, esg decir, —CHZ-(CHé)m-GHZ-en que m es
un nimero entero de 3 a 5. Ejemplos ilustrativos de gru~
pos alquilo rectos o ramificados de 1 a 8 Ztomos de car-
bono, que pueden representar Rb Yy Rc, gon metilo, etilo,
n-propilo,isopropilo,n-butilo, terciario-butilo, n- hexj-
lo, n-octilo y neopentilo. Cada uno de R,;, Ry, Rli' R£2

y'R14 tienen el significado definido en la siguiente ta-

bla II;
TABLA IT
bl Byo B3 Ryy By
I OO, 2 R " H H
H3OI \CHB.
H ~Q GO H H
/ \
HBC (','H."3
K —-0-CK2-0 " H
ﬁ H H " "
T H 0(3H;.3 H H
H OCH3 H H H
H OCH3 . OCH3 H
Ocﬂé H C1 " H
3 : OCI—l’3 CL ‘ H H
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TABLA II
bl R1o 3 B2 By
cl OCHB H H H
cl OCHS Cl 34 ;8
Cl,F H OCHé R H
Cl H’l H T CH3
cl H Cl H CH3
H H C1L,F H CH3
_OCHS H CH3 H CH3
cl H CH3 H CH3
H H OCH3 H CH3
H H OCH3 H 02H5
OCHy H C,Hy H C,Hy
H. OCH3 H OCH3 H
H OCH3 OCH3 OCH3 H
34 5 OCH3 OGHzPh: "
H H BCHéPh OCHB H
OCH3 OGH3 H H 3
OCHs H H H H
H 5 C1L H 02H5
H H Cl " tert—C4H9
15 H OGH3 H tert-C4Hé
Bases fuertes adecuadas, gque pueden emplearse en la se-—

cuencia de reaccién arriba indiceda para formar el inter-
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mediario de carbanién son aquellas gue abstraerdn un pro-
tén del 4tomo de earbono alfa al grupo carboxi, tal como,
alquil litio, por ejemplo, bubtil litio o fenil litio,
dualquilamida de litio, por ejemplo, diisopropilamida

de litio 6 amida de litio, butilato terciario de potasio,
amida de sodio, hidruros metflicos, 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;

‘Reactivos alquilizadores de halometilo adecuados, que pue=-

den emplearse en la reaccién arriba indicada, son, ilus-
trativamente, clorofluorometano, bromofluorometano, fluo-
royodometano, clorodifluorometano, bromodifluorometano,
difluoroyodometano, bromoclorometano, diclorometano, clo-
royodometano, hromodiclorometano y dicloroyodometano, Los -
reactivos alquilizadores de halometilo son conocidos en
la técnica.

La reaccidén algquilizadora puede realizarse.en un disolven~
te aprético, por ejemplo, benceno, tolueno, éteres, tetra-
hidrofurano, dimetilsulféxido o hexametilfosfortriamide,
La temperatura de reaccibén puede variar desde alrededor

de -1202 hagta alrededor de652C, siendo una temperatura

' de reaccidn preferida alrededor de 402C. El tiempo: de
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B et

reaccién variard desde alrededor de 1/2 hora hasta 24 ho

ras L 1

T

La hidrolisis 4cida para separar cualquier material de par
tida no reaccionado y grupos protectores puede conseguirse
en una etape o en variaes etapas. En un procedimiento de
hidrolisis de una etapa, la concentracién de 4cido emplea-
da variard obviamente con la duracién de la etapa de hiw
drolisis y con la temﬁeratura empleada; Por ejemplp, puede
congeguirse hidrolisis de una etapa por tratamiento con -
dcido clorhidrico concentrado de I a 4 dfes a alrededor

de 252 hasta 1202C, Pueds consegulrse hidrolisis por etapal
por tratamiento éon deido diluido durante slrededor de 1/2
hore hasta 6 horas a alrededor de 25%C para separar meta-
riel de partida no reaccionado, repitiendo el tratemiento.
con dcido diluido para separar cualquier grupo protector
de amina, seguido por tratamiento con dcido concentrado
durante alrededor 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 general I, en gue Rl es hi~
es hidroxi y alguno de R 6 R es

2 3 4’ 5
ORlo y-Rlo es hidrdégeno, se preparan del correspondiente

drégeno, R ’ R4, R’

derivado, en que alguno de R3, R4, R 4 é R5 es ORlo y Rlo

es metilo,por tratamiento de dicho derivedo: con bromuro de

hidrégeno en agua § deido acético a una temperatura de al-
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rededor de 252 g 1252C 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 é R5 es OR,
¥ Ry, es un grupo alquilo recto o ramificado de 1 a 8 dto-
mos de carbono;.pueden prepararse alquilizando los corres-
pondientes'compgestos, en que Rlo es Hidrdgenv, con um
alguil haluro de la férmulg R21¥é’ en que Ral €8 un grupo
alquilo recto o ramificado:de 1 a 8 4dtomos de carbono e

Yé es halégeno, por ejemplo, bromec o yodo, en un disolven~ |
te slcoholico 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 o
piridina o en un disolvente aprético tal como dimetilfor-
mamida, dimetilacetamida o dimetilsulféxido en presencia
de hidruro sédico durante alrededor de 1 & 24 horas a una
temperatura de alrededor de 252C hasta 852C , seguido de
hidrolisis con base acuosa, bajo la condicién de que antes
de la reaccidn de alquilacién, el grupoX -amino y opecio=-
nalmente el grupo carboxilico del material de partﬁda hi-
droxi-sustituido, se protejan con un adecuado gfupo pro-
tector, respectivamente, tal como terciario-butoxicarbonilg(
0 benciloxicarbonilo y bencilo, que subsiguientemente se
suprimen por hidrogenolisis o por tratamiento con 4cido,

tal como 4cido trifluoroacético.los alquil haluros emplea-

dos en este procedimiento son conocidos en la técnica o
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pueden prepararse por procedimientos biem conocidos en la

téentca.
Los compuestos de la férmula general I, en que R2 es hi-
droxi., R1 es hidrégeno y alguno de R3, R,, R;. ¢ R5 es

0R10 y RlO es alquilcarbonilo, en que la mitad alouilo
tiene de 1 a 6 4tomos de carbono y es recta o ramificada,
benzoilo. 0 fenilalquilenocarbonilo en que la mitad alquj-
leno es recta o ramificada y tiene de 1 a 6 4tomos de
carbono, se preparan tratando los correspondientes deri-
vados, en que R, es hidrégeno con un anhifdrido de la fér-
mula
0
(r '% )..0
e 2

o un haluro dcido de la férmula

Rzzfcuhalo

en que halo es cloro 0 bromo y'R es un grupo alquilo

22
recto o ramificado de 1 a 6 4dtomos de carbono, fenilo o
fenilalquileno en que la mitad alquinelo es recta o ra-
mificada y tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, en presencia
de una base orgénica, tal como piridina, quinolina o trie-
tilamine, cuye base sirve como disolvente durante alrede-
dor de 1 & 24 horas a una temperatura de alrededor de

259C haste 10092C, bajo la condicién de que antes de la

reaccibn, el grupo-amino y opcionalmente del grupo car-
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boxf{lico del material de partido hidroxi sustituido se
prote jean con un adecuadd grupo bloqueador, respectivamente
tal come, terciario-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo
¥ bencilo, que se suprimen suBsiguientemente por trata-
miento con dcido, por ejemplo, dcido trifluoroacdtico e
hidrogenolisis. Los reactivos de anhfdrido Zcido y haluro

dcido, empleados en este procedimiento, son conocidos en

" 1la 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 es un
grupo alcoxi recto o ramificado de 1 a 8 4tomos de carbo=-
no, sé preparan tratando los correspondientes dérivados,
en que R2 es hidroxi, con cloruro de tionilo, para formar
el cloruro dcido, que se hace reaccionar con un alcohol
de la férmula R23-OH, en due R23 es un grupo alquilo rec-
to: 0 ramificado de 1 a 8 4dtomos de carbomo, tal como me-
tilo, etilo,n-propilo, isopropilo,n-butilo, hexilo u oc~
'l;ilo- a alrededor de 252C, desde alrededor de 4 a 12 horas.
Los comﬁzestos ée la. férmula general I, en gue R, es -NR7
R8, engcada uno de R7 y R8 es hidrégeno o un alquilo~rec—
to o ramificado de 1 a 4 &tomosg de carbono, se preparan
por una reaccidn de acilacibn de wn haluro'écido, poxr
eje@plo, un cloruro decido, del correspondiente compuesto,

en que R2 es hidroxi y Rl tiene el significado definido

en la férmila I, com la condicién de que cualquier amino-
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grupo libre esté protegido con un adecuddo grupo protec-
tor, por ejemplo, carbobenciloxi o terciario-butoxicarbo-
nilo y cuando alguno de R3, R4, R5 é Ri es ORIO ¥y Rlo 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
reaccibn se efectia en cloruro de metileno, cloroformo,di-

metilformamida,éteres como tetrahidrofurano o dioxano o

benceno a alrededor de 2520 durante alrededor de 1 a 4 ho-|

ras. Son aminas adecuadas, por ejemvlo, amoniaco, 0 un com-
puesto por ejemplo, que es una fuente potencial de amon1a4>
co, pof e jemplo, hexametilenotetramine; aminas primarias;
por ejemplo, metil amina, etil amina o n-propilamina y
aﬁinas secundarias, tales como dimetilamina, dietilamins
0; di-n~-butilamina. Siguiendo la reaccién de oscilacién,
el grupo protector amino se separe por tratamiento con
dcido, por ejemplo, bromuro de hidrdégeno en dioxano o hi-
drogenolisis, y el grupo protector hidroxi, cuando sea

'

apropiado, se separa por hidrolisis de base o de 4cido.

-NHuQHaCOOR,Los compuestos de la férmula general I, en que

Rq

R, se preparan haciendo reaccionar el correspondiente deri

2
vado, en que R2 es hidroxi o uno de sus derivados funcio~
nales, tal como: un ankifdrido 4cido, y R, tiene el signi-

ficado definido en la férmule I, bajo la condicidén de que

-—

cualquier grupo amino:libre esté protegido con un adecua~
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do' grupo blogueador, tal como bencil-oxicarbonilo o tercia-

rio-butoxicarbonilo con un compuesto de la férmula

NHZ-TH-—GOORE4

R

en que Ry tiene el significado definido en la férmula ge-
neral 1y 324 es un grupo alquilo inferior, por ejemplo,
metilo o etilo en un éter, tal como tetrahidrofurano o
dioxano a 02C hasta alrededor de 502C durante alrededor
de 1 a 24 horas, seguido de hidroliéis écida para separar
el grupo protector, con la condicién de que, cuando el
dcido libre protegido de amina es empleado, la reaccién
se realize usando un agente deshidratante, tal como di-
ciclohexilcarbodiimida.

Los compuestos de la férmula general I, en que Ry eg al- -
guilcarbonilo, en que la mitad'alquilo es recta o ramifi-
cada y tiene de 1 a 4 étomos de carﬁono, se preparan tra-
tando los cérrespondientes derivados, en que R, es hidré-

1
geno y R, es hidroxi con un haluro &cido de la 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 dtomos de carbono, en agua, en presencia de

una base, tal como: hidréxido sbdico o borato sédicd, a una
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temperatura desde 090 a 252¢ durante 1/2 h;ra hasta 6 ho-
ras; Estos compuestos también pueden ser preparados desde
un derivado de éster es decir, compuestos de la férmula
general I en que R, es hidrégeno y R, es un grupo alcoxi
de 1 a 8 4tomos de carbono por tratamiento con el haluro
4cido, |

i

R,.~C~halo

25
descrito arribd, en agua, cloruro de metileno, cloroformo
0 dimetil acetamida en presencia de unza base, tal como hi-
dréxido sddico, hidrdéxido de potasio o exceso de trieti-
laming a una temperatura desde alrededor de 02C hasta 252C
durante alrededor de 1/2 hasta 24 horas,

Los compuestos de la férmula general I, en que Rl es al-
coxicarbonilo, en que la mited alcoxd es recta o ramjfi-
cada y tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, se preparan tra-
tando el correspondiente derivedo, en que Rl es hidrége=-

no y R2 es hidroxi, con un alquil haloformato de la fér-

mal.e, ﬁ
halo~C-OR26
en que halo es un Adtomo de haldgeno tal como cloro o bromo
¥y R25 es un grupo algquilo recto o ramificado teniendo de
1 a 4 4Atomos de carbono, en agua en presencia de una base,

tal como hidréxido sédico o borato sédico a una tempera~

tura desde alrededor de ORC hasta 252C¢ durante alrededor:




—t

10

15

20

25

30

de 1/2 hasta 6 horas.

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

0
Il

—C—?H—R27

NH,

en que R27 es hidrégeno, un grupo alquilo inferior recto

o ramificado de 1 a 4 4tomos de carboxjo, bencilo o p-hi-

"droxibencilo, se preparan tratando el correspondiente de-

rivado, en que él es hidrégeno y R2 es un grupo alcoxi
recto o ramificado de 1 a 8 4tomos de carbono, con un dci-
do de la férmula

' HDOG—?H—R27 g

NH2

o uno de sus anhidridos, en que el grupo amino estd pro-
tegido con: un adecuado gruvo bloquea@or, tal como benci-
loxicarbonilo o terciario-butoxicarboriloe, y R27 tiene el
significado arriba definido, en un éter, tal como tetra-
hidrofurano o dioxano, cloruro de metileno o cloroformo
¥ en presencia de un agente deshidratante, cuando se em-
vlee deido 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

protectores, Opcionalmente puede eliminarse la hidrolisis

de: base para der el derivado de peptiuro de &ster.
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Los isémeros Sptifos individuales de los compuestos de la
férmula general I, en que R1 es Hy R2 es OH, puedien sepa-
rarse usando une sal de dcido (4) o (~) binaftilfosférico
por el método de R. Viterbo y otros, Petrahedron Letters
48, 4617 (1971). Otros agentes resolventes tales como dci-
do (4) camfor-l0-sulfénico, también pueden emplearse. Los
isémeros épticos individuales de compuestos de la férmula
I, en Que'Rl y R2 son otros que H y OH respectivamente,
pueden obtenerse como se describe aquf para el racemato,
solamente partiendo del amino-~dcido resuelto.

Los compuestos de la férmula general V pueden prepararse:

tratando un equivalente de un glicinato de la férmula

fHé—CORa

NH=C-Rb

R
c

Férmula VI

en que Ra' Rb ¥y Rc tienen los significados definldos en
la férmula general V con un equivalente de ﬁna base fuerse
tal como alquil litio, por ejemplo, butil 1litio» o fenil
litio, litio di-alquilamida, pof e jemplo, litio diisopro-~
pilamida, o 1it£o amida, butilato terciario de potasio,
amida de sodio, hidruros metdlicos, tal como hidruro de

sodio, aminas terciarias, tales como trietilamina, litio

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

R12 Rll
‘Ris — CH2X Férmula VII

R'12 Rie

en que Ry, R, R13, R'12 y 314 tienen los significados
definidos en la férmula V, y xa es un dtomo de haldgeno,
por ejemplo, cloro o bromo. El reactivo de alguilacién
puede ser realizado en wun disolvente aprético, por ejem-
plo, benceno, éteres, tetrahidrofurano, dimetilsulféxido
o' hexametilfosfortriamida. El tiempo de reaccidn varfu
desde alrededor de 1/2 hasta 24 Horas y la temperatura
varia desde alrededor de ~l20!iasta 252C,

Los compuestos de la férmula general VI se preparan tra-

tazndo un apropiado alguil glicinato con tn compuesto lle-

- vando carbonilo para former una bage de Shiff de una ma-

nera generalmente conocida, especi{ficamente, (a) cuando
Rb es hidrégeno, tratando el apropiado éster de aminor4cd. -
do con benzaldehido o alcanal, teniendo de 1 a 9 dtomos

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

éster de amino 4eido con: benzofenona o femol alquilo. ce—-
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tona, en que la mitad alquilo tiene de 1 a 8 4tomos 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-un grupo alquilo recto o ramificado, tenien-
do de 1 a 8 4tomos de carbono, tratar el apropiado éster
de amino dcido con una alquil cetona de fen%lo, como se
describe arriba, con una di-alquil cetona, en que cada mi-
tad alquilo tiene de 1 & 8 £tomos de carbomo y es recte .
o ramificada, por ejemplo, dimetil isopropil, cetona, di-
n-butil cetona o metil terciario- butil cetona. Los com-
puestos llevando carbonilo son conocidos en la téenica o
pueden prepararsge por procedimientos bien conocidos ea 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 dci-
do alcanbico, por ejemplo, cloruro, en que el decido al-
candico: tenga de 1 a 9 4tomos de carbono y pueda ser recfo
o ramificado, tal como acetil cloruro, propionil cloruro,
butiril ecloruro, terciario-butiril cloruro, cloruro de
dcido 2,2-dietilbutirico o cloruro de balerilo a 0%C, en
éteres, metileno cloruro, dimetilformamide, dimetilaceta-
mida o clorobenceno- en presencla de una base orgénica, tﬁl

como tritilamina o piridina, después de lo cual se deja
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recalentar la mezcla de reaccién hagta alrededor de 253G
durante 1 hora. El resultante derivadoe de amida es combi-
nado con un reactivo alquilizador, tal como metilfluofo-
sulfonato, dimetilsulfato, metilyoduro, metil p-tolueno-
sulfoliato o trimetiloxonio hexafluorofosfato, cuando Rb
es metoxi o trietiloxonio tetrafluoroborato cuando Rb es
etoxi, a alredédor de 252C en un disolvente de hidrocar-
bure clorado, tal como métileno ¢loruro, clorobenceno o
cioroformo, v la mezcla de reaccién se hace refluir du-
rante alrededor de 12 a 20 horas. La mezcla entonces se
enfria hasta alrededor de 259C y ge afiade une base orgé~
nica tal como trietilamina o piridina, después de lo cual
la solucién se extrae con salmuera y el producto es ais-
lado,

Cuando en los compuestos de la férmula VI, Rb y Rc COM=
juntamente forman un grupo alaquileno de 5 é 7 4tomos de

carbono, dichos derivados de éster de amino £cido se ob-

tienen tratando el &ster 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 tfcﬁica.

Los alquil-glicinatos se obtienen tratando glicina con
un alcohol de la férmula R H, en que R tiene el signi-
ficado definido en la férmula VI saturado con gas HC1 a

alrededor de 252C durante alrededor de 12 @ 36 horas, o

et it e v W S e o (- "
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los dompuestos pueden ser obtenidos desde fuentes comer-
ciales.,

Los compuestos de la férmula gemeral VII son conocidos

en la técnica o pueden prevararse de 105 correspon@ientea
derivados apropiadamente sustituidos, de égido benzdico o
benzaldehido, que son conoccidos en la técnica. Por ejem=
plo, los bencil-haluros de la férmula VII pueden prepa-
rarse del correspondiente benzaldehido por reduccién con
borohidruro sédico, litioc aluminio hidruro o por reduccidén
catalftica o desde el correspondiente &ster de deido ben-
zéico por reduceidn con litio aluminio hidruro o borano

o reduccidn del correspondiente derivado de 4cido benzbi-
co con hidruro de litio y tratando el as{ formedo derivado
de beneil alcohol, por ejemplo, con cloruro de tionilo,
oxicloruro de fésforo, tricloruro de fésforo, tribromuro.
de fésforo o pentacloruro de fésforo.

Cliartos compuestos de la férmula general Y pueden obta-
nerse directamente del apropiado-amino 4cido, convirtien@o
dichos dcidos & un apropiado éster, protegiendo después -
el grupo‘c -amino por los procedimientos generales des-—
critos méds arriba para proteger el amino grupo de alquil-
glicihato. Por ejemplo,el derivado de éster amino prote-
gido de tirosina o fenilalanina puede obtenerse de tal
manera. Este procedimiento no puede ser emﬁieado para pre-

t
parar compuestos de la férmula V en que el anillo aromé-
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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 R, es hidroxi, como un in-
termediario quimico en la preparacién de cefalosporina de
la férmula II.

EJEMPLO 1

deido 7—ZTZT§~difluorometil—2-amino-3-fenilpropioni}7émi-

no_/-3-acetiloximetil-8-oxo~5~tia-l-azabiciclo / 4.2.0_7

oct-2=ene-2-carbox{lico.

Une mezcla de 1 gr. de decido 3-acetiloxi-T-amino-8-o0xo-
5-tia-l-azabiciclo / 4.2.0_Joct-2-ene-2-carboxflico y 1
gr. de cloruro de dcido 2-difluorometil-2-amino-3-fenii-
§¥opiénico en que el amino grupo libre estd protegida con
terciario~butoxicarbonilo en 50 ml. de etil acetato, ce
hace refluir durante 2 horas después de lo cual se .separa
el disolvente, dejando un resfduo que es tratado con Lci-
do suave y se cromatograffa sobre gel de sflice uwsando
benceno-acetona como eluyente, para dar 4cido 7-[Tzré-di-
fluorometil-2-amino-3-fenilprapionil /amino /-3-acetilo-
ximetil-8-oxo-5-tia~l-azebiciclo / 4.2.0_oct-2-ene~2-
carboxflico, |

Los siguientes ejemplos 2 a 4 son ilustrativos de prepa~

raciones farmacéuticas de los compuestos de este invento.
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mg. cada una,

EJEMPLO 2
Una composicién ilustrativa para cédpsulas de‘gelatina

dura eg como sigue:

() 4eido~-2-difluorometil—2-amings3<(3=" " 20 mg.
hidroxifeni&)propi6nico

(b) Telco 5 mg.

(¢) lactosa 90 mg.

¢

La formulac{fn se prepara haciendo pasar los polvos secos
de (a) y (b) a través de un tamiz de malla fina y mez-
cléndolos’ bien. El polvo entonces se rellena en cdpsulas
de gelatina dura con un relleno neto de 115 mg. por cap=
sulas.

EJENPLO 3
Une. composicién ilustrativae pare tabletas es como sigue:
(2) Leido 2-difluorometil~2-amino=3-(3,4- 20 mg. .

dihidroxifenil)propiénico

(b) Almidén 43 mg. "
(c) Lactosa 45 mg. !
(d) Estearato de magnesio 2 mg.

ILa granulacién obtenida despuds de mezclar la lactosa con
el compuesto (2) y parte del amidén y granulade con pasta
de almidén, se seca, tamiza y mezcla con el estearato de

megnesio; La mezcla se comprime en tabletas pesando 110
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(b) Polivinilpirrolidona _ 0,5
(¢) Lecitina 0,25
(a) Agua para inyeccién para completar 100,0

30

EJEMPLO 4
Una composicién ilustrativa para una suspensién inyectabld

es la siguiente ampolla de 1 ml. para una inyeceidn in-

tramuscular

Pego por ciento

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

(4~hidroxifenil)propidénico

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 1219C. Gada ampolla contj.e-

ne 100 mg. por ml. del nuevo compuesto (a);

Log siguientes ejemplos ilugtran ademas los compueétos de

la férmule general I.

]

EJEMPLO 5

£eido 2—amino-2-diflu6rometil:§—(3,4fdihidfoxifenil)pro~

pidnico. ,
A una solucidén agitada de 112 gr. de carbonato de potésio-
en 100 ml. de agua, refrigerada en una mezcla congelado-
ra de hielo~sal, se afiadieron 25 gr; de hidrocloruro de

metiléster de glicina, desdués de lo cual la mezcla se

extrajo inmediatamente 5 veces con éter. Los extractos

continados de éter se secaron sobre sulfato de magnesio ¥
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evaporaron & temperatura atmosférica pa;a obtener bgse 1i-
bre de metil éster de glicina. A una solucidén agitada de
17,7 &. de la base libre de metil éster de glicina 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. Despuds de la adicién: el bafio de hielo se se=
paré y la mezcla se agité durante 3 horas a temperatura
ambiente. La fase de cloruro de metileno se lavé con sal=-
muera y bicarbonato sédico acuoso, después se secd sobre
sulfato de magnesio y evapord 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 ebullicién

1044acC.,

EJEUPLO 6

;;-4-dimetoxibencilbromuro;

A una solucién 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 adicidén, la mescla se égit6 8 tempe~
ratura ambiente durante 1 hora, después se virtid en una
solucién de 56 gr. de carbonato sédico en 50 ml, de agua.

t
La fase de éter se separd, secéds sobre sulfato de magnesio

y evapord para dar 3,4-dimetoxibencilbromuro, que se re-

cristelizé desde &ter de petréleo/punto de ebullicién

35“60900
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EJEMPLO 7

4cido 2-amino-2-difluorometil-3-(3,4-dikiidroxifenil(pro-

pidnico.

(A). A diisopropilamina (53 ml., solucién 1 N en tetrahi-
drofurano) se afiadié 25 ml. (2,05 M) de g;butilitio bajo

nitrégeno bajo agitacién a -78%C. Después varios minutos

“la mezcla se traté con una solucién de la benzaldiimina

de glicina metil é&ster (8,85 gr., 50 mmoles) en 50 ml. de
tetrahidrofurano anhidro. Después de otros warios minu-
tos, se afiadié muy lentamente durante 1 horé una solucidn
de 11,52 gr. (50 mmoles) de 3,4-dimetoxibencilbromuro en
80 ml, de tetraHidrofurano amhidro, manteniéndose la tem-
peratura a -782C, despuds de lo cual se separd el bafio
refrigerador y~la mezcla agitada se dejé fetornar a tem—
peratura ambiente a durante 2 1/2 horas. La mezela enbonw
ces se refrigerd de nuevo a ~789C y se traté con una so-
lucién de litio- diisopropilamida, preparada de diisopro-
pilamine (62 ml., solucién 1 M en tetrahidrofurano) y h-
butillitio- (27,2 ml., 2,05 M) a -782C, despuds de lo cual
se separd el bafio refrigerador y se reemplazé pér un bafio

de agua caliente & 452C hasta 509C.Cuando la temperatura

de la mezcla de reaccibén alcanzd 452 hasta 50%C, se hizo -

burbujear una corriente répida de clorodifluorometanc a

través de la solucidén agitada durante 1 Hore con agita-

cién. La mezcla refrigerada se diluyb 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-dimetoxifenilalanina—N—benzaldimina;

(B) EL arribe obtenido metil ester erudo desC-difluorome-
til~3,4-dimetoxifenilalamina~N~-benzaldimina (17,5 ét.) se
agité con una meacla de 100 ml. de &ter y 250 ml. de ei=
do clorhidrico N durante 6 horas a temperatura ambiente.
Ia fase de éster se separd. lLa fase acuosa se extrajo
¢inco veces con cloruro de meti;eno, después se evaporé

e sequedad & presidn reducida. El residuo se hizo refluir
con dcido bromhfdrico concentrado (250 ml., 47%) durante
la 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 8 sequedad después de cada tratamiento. Se man~-
tuvo una atmbsfera de nitrégeno durante estos y los si=
guientes tratamientos para evitar cualouier oxidacién de
catechol. Una solucidi del residuo en 250 ml. de agua ée
decolord con deido, se lavé con carbén vegetal, se filt£3
y concentré a alrededor de 75.ml. El pH de la solﬁciGn‘ée
ajusté a 4,5-4,8 usando trietilemina, después de lo cual
se afiadieron 300 ml. de acetona. El precipitado resultante
se recogid, lavd con cloroformo y se recristalizé desde
agua/etanol (1:5) para daf dcido 2-amino-2-difluorometil-

3-(3,4-dihidrox&fenilpropi6nico, punto de fusién 2502C.




“emar

51

110

15

20

25

30

EJENPLO 8

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

A& una suspensién, refrigerada en hielo, de 11,58 gr.-
(50 mmoles) de hidrocloruro de metiléster de tirosina en
300 ml, de cloruro de metileno se afiadié 5,3 gr.(50 mmo-
les) de benzaldehido, seguido de la adicién a gotas de wna
solucién de 5,05 gramos (50 mmoles) de trietilamina en
cloruro de metileno. La mezela de reaceidn se agitéd a tem~
peratura ambiente durante la noche, después se concentré
a. presidén reducida par; producir un residuo que se extrajo
con éteér. La elaboracién usual y cristalizacién desde clo-
ruro de metileno/pentanio did metil-2-benzaldimina~3~(4-
hidroxifenil)propionato, punto de fusién 109-112C.,

EJEMPLO 9

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

Ei onato.

A una solucién agitada de litio diisopropilamida (8 mmo-

les) preparada en laboratorio a partir de una solucidn de

diisopropilamina- 1 molar en tetrahidrofurano y una solu-
cién de 2 molar butilitio en hexano, en tetrahidrofurenc y
hexametilfosfortriamida (2,5 ml.) enfriada a ~782C, se afia-
dié lentamente bajo atmdsfera de nitrdgeno, una soluciédn
de 1,132 gr. ( 4 mmoles) de metil 2-benzaldimina-3-(4-hi-
droxifenil)=-propionato en 30 ml, de tetrahidrofurano. lLa

mezcla de reaccién enfriada se agité durante 1/2 hora a

r
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~7820, despuds de lo cual se afiadid una solucién de cromo~
bromopropano (1,05 gr., 8 mmoles) en tetrshidrofurano. Se
dejé subir la temperatura lentamente hasta la temperatura
ambiente y se continud la agitacién durante la noche. lLa
mezcla de reaccidn se enfrié con agua y se extrajo con
éter,La elaboracidén usual y cristalizacién desde Ster/pen-
tano did metil 2-01orometil~2-benzaidimina—3-(4—hidroxife-
nil)propionato, punto de fusidén 502C,

EJEVPLO 10

t

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)propionato en 10 ml. de étér
se agité vigorosamente con 10 ml. de dcido clorhfdricc 1
normal durante 2 1/2 horas a temperatura ambiente, despuds
se extrajo con éter. La fase acuosa después se concentrs .
a presién reducida para dar metil- 2~anino-2-clorometil-
3=-(4-hidroxifenil)propionato como un resido oleoso.

(B). Una solucién de 450 mg. (1,6 mmoles) de hidroclorure
de metil 2-amino-2-clorometi1-3-(4-hidroxifenil)propionaﬁo
en 10 ml. de dcido clorhfdrico concentrado se hizo reflﬁir
durante 15 horas., El sélido castafio resultante, obtenido
después de concentracidn 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 4eido 2-amino-2-clo-
rometil=3-(4-hidroxifenil)propiénico. Punto de fusién
256¢C,

EJEMPLO 11

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

droxifenil )nrovnionato. .

Una suspensién de 2,47 gr. (10 mM) de 4deido 2-difluorome~

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

etanol se saturé con HC1 anhidro y lz solueidn resultante’
se dejé reposar a 259C durante 24 horas. El disoclvente se

evapord dejando un resfduo, que se recristalizé desde eta=
nol-éter para der hidrocloruro ¢til 2-difluorometil-2-ami-
no-3-(3,4~dihidroxifenil ) propionato,

EJEMPLO 12

Acido 2-3ifluorometil-3-(3,4-diacetiloxifenil)-2-(bengilo-

xi-carbonilamino)propidnico.

Hidréxido sédico acuocso 2 N y ankifdrido aecético (3,5 ér.)
se afiadieron simulténeamente durante 1/2 hora a una so-
lucidn de écido-2—dif1uorometil—2-(benciloxicarbonilamino)
-3=4-dihidroxifenil) propidnico (6 g) preparado de Zecido

2-difluorometil-2-amino-3-(3,4-dihidroxifenil)prapibnico

© ¥ bencileloroformato, en 30 ml, de hidréxido sédico 1 M

be jo argbn, de modo que el pH- se mantuvo entre 6,5 y 7,5.
Despuds -de 1 hora a 2520, el‘pH‘se ajusté a 1, usando doi-

do- sulfirico 6 M y después la solucién se extrajo con clo-
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Una solucién de 4,66 gr. (10 mM) de deido 2-difluorometil—

ruro de metileno. La fase orgénica se secd y concentré
para dar 4cido 2-difluorometil-2-(3,4-diacetiloxifenil)-
2-{benciloxicarbonilamino )propidnico.

EJEMPLO 13

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

nil)-propiénico;

A una solucién agitada de 6,8 g. de bérax en 10 ml. de
agua se afiadié 2,47 gr. (10 mM) de deido 2-difluorometil-2-
amino-3-(3,4-dihidroxifenil )propiénico, bajo argén. Des~
oués de 15 minutos, el pH se ajustéd a 9 por la adicién de
hidréxido sédico 2N, después se afindid 780 mg. de acetil-~
cloruro a gotas mientres que el pH se mantuvp entre 9,0 y
9,5. La solucién acuosa se lavé con éter se ajustd a un
pH de 1, usando 4cido sulfdrico 6 N y se extrajo con.clo~
ruro de metileno, La fase orgénica se secé y concentré pa-
re nroducir 4eido 2-difluorometil-2-(acetilemino)-3-(3,4-
dihidroxifenil)propidénico que puede éer tratado con HGL
etandlico paré producir el correspondiente metiléster, -
EJEMPLO 14

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

~1-0xo0~-propilamino / nroniénico.

2-(carbobenciloxiamino )=3~(3,4-diacetiloxifenil ) prévpidénico,

preparado de dcido 2-difluorometil-2-amino-3-(3,4-diaceti-

loxifenil)propidénico y cloroformato de bencilo en 50 ml.
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de &ter, se traté con 1,0 gr. (10 ml) de trietilamina, se-
guido de 1,08 (10 mM) de etilcloroformato. Despuds de 1
hora & 252C el precipitado se separé por filtracién y a la

solucidén de éter se afiadié una solucibén de alanina-benci-

1€ster (10 mM) en 30 ml. de éter. La solucidn se mantuvo

‘a8 259C durante la noche, después se evaporé a sequedad.

El resfduo se traté con HBr en dioxano (404 w/w, 20 ml.)
durante 30 minutos a 252C. Despuds se afiadid éter y el
hidrobromuro precipitado se separdé por filtracidn para dar

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

-l—oxopropilamino_7Lpropiénico.

EJEMPLO 15

Hidrocloruro de dcido 2-difluorometil—2-(2-amino-l-0xo-

provilamine)=3-(3,4-dihidroxifenil)pronibnico.

Una suspensiénvde 3,56 gr. (10 mM) de bencil 2—difluo£9-
nmetil-2-amino=3-(3,4=-dihidroxifenil ypropionato en 50 ml. .
de cloruro de metileno, se traté con 1 gr. (10 miM) de
trietilamina,- después de lo cual 10 mM de N-carbobencilo~
xialanine, en que la funciémr doida se activé por etoxicar-
bonilo en 10 ml, de cloruro de metileno, se aiiadié. La
mezcla se agitd a 2520 durante alrededor de 16 horas, des-
nués se lavé con agua. Lz capa orgénica.se secl y evapo-
ré. El residuo se recibié en éter y la solucidn de efer

se refrigeré a 02C. Una vigorosa corriente de gas de HCL

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

Y s . e e P s G as o
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después de lo cual la solucién de éter se lavé con agua.
La fase acuos; se evépord para producir hidrocloruro de
dcido 2-dif1uorometil—2—(2-amino-1—oxopropiiamino)b3~(3.4-
dihidroxifenil)propiénico como una goma.

EJEMPLO 16

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

xifenil)pronidénicos

A una solucidn de 8,2 gr. de deido 2-difluorometile-2-ami-
no-3-(3,4-dihidroxifenil)propidnico y 12,7 gr. de bdrax

en 80 ml, de agus refrigerada a 02C y mantenido bajo ni-
trégeno se afiadié a gotas 7,5 gr..de bencilcloroformato
durante un perfodo de 1 hora, el pH de la solucién se man-
tuvo & 9 por la adicién de hidréxido sédico acuoso = 2 N.
Se continué la agitacién durante 1 hora, despuéds de la
adicién y el material no disuelto se separé por filtra-.
cidén. El filtrado se extrajo varias veces cog éter. Las
fases orgdnicas se separaron y el pH de la fase acuosg 32
ajusté a 1 por adicién de 4cido sulfﬁr;oo concentrado ucn
refrigeracién. La extraccidén con éter produjo decido crﬁdq
2-difluorometil-2-carbobenzoxiamino=3=-(3,4-dihidroxife~
nil) propidnico;

Cuando en el procedimiento arriba indicado se sustituyéd
una cantidad apropiada de acetil cloruro o benzoil cloruro
por beneil cloroformato, deido 2-difluorometil-2-acetila-

mino-3~(3,4~dihidroxifenil)propiénico y dcido 2-difluo-
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rometil-2-benzoilamino~3~(3,4~dilidroxifenil Jpropibnico
i
se obtuvieron respectivamente;

EJEMPLO 17

Acido 2~(2-amino-2-difluorometil-3—Ffenil-l-pxopropanosa~

mino)-providnico.

A una solucién de 3,15 gr. de N-terciario-butoxicarboniz-
-difluorometilfenilalanina en 30 ml. de éter se afiadié
1,01 gr; de tri®tilamina, seguido de solucién de etanol
de etilcloroformato recién destilado (1 gr.). La mezcla
de reaccién se agité durante 3 horas a temperatura ambien-
te y el hidrocloruro de triétilamina precipitado se sepa=
ré por filtracidn. Al filtrado se afiadid de una vez ura
solucidn de 1,45 gr. de alanina terciario-butilester em
éter. La mezcla de reaccidén se mantuvo durante la noche

a temperatura ambiente y después se evaporé a sequedad.
El residuo se recibid en 4cido trifluorocacético. La solu-
cién se concentré y el residuo se purificé por cromato-
grafia de intercambio de iones sobre una resina para dar
dcido 2-(2-amino-2-difluorometil-3-fenil-l-oxopropanca-
mino§propi6nico;

EJEMPLO 18:

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

Eropiénico.

A una solucién de 2,3 gr. de metilester de -difluorometil
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fenilalanina en 30 ml. de éter refrigerada & 09C se afia-

- di6 bajo una atmésfera de nitrdgeno, una solucién de N-ben-

ciloxicarbonil-O~etoxicarbonilalanina (2,9 gr.) en ter.
Después de completar la adicién el bailo refrigerante se
gsepard y se continué la agitacidén durante la noche. La so-
lucién se evapord. y el residuo en forma de jarabe se reci-
bid en 5 ml, de metanol y en 10 ml. de amonizco acuoso 2 N.
La mezcla de reaccidén se agitéd durante la noche a tempera-
tura ambiente, después se extrajo con éter varias veces.
La fase acuosa se neutralizé y se aislé deido 2-(2-amino-
l-oxopropilamino)=2-difluorometil=-3~fenilpropidénico por
cromatograff{a de intercambio de iones sobre una Amberlite
IR 120 H} resina..

EJEMPLO 19

Metil 2-difluorometil-2-amino-3-(3,4-dimetoxifenil)~pro=

viénico.

A una solucién de metil-~-2-difluorometil-2-benzaldiminf=3-
(3,4-dimetoxifenil )propionato. (30 g.) en &ter (200 ml) se
afiadié uns solucidw de HOL 0,5 M (15 ml). La mezcla heteo
rogénea se agité a temperatura ambiente durante 12 horus.
La fase orgénica se separd y después ee afiadid une solu=
¢ién de HC1L M (260 ml). Después de agitar la mezcla de
reaccién durante 1 hora a temperatura ambiente, la fase
acuosa se separd y concentrd a presién redugida 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-

piénico.

Una solucién de hidroclorurometil-2-difluorometil-2-amino-
3=(3,4=-dimetoxifenil ypropionato (20 g.) en HBr acuoso al
47% (200 ml) se calent$ bajo N, a temperayura de reflujo
dﬁrante 12 horas. El residuo obtenido, despuds de concen-
tracibén a presién reducida, se disolvié en agua (30 ml) y
el pH de la solucién se ajusté a 4,5 con una solucién de
NEt’3 ¥y acetona se afiadié hasta que comenzé la precipita-
cién. Dihidrato de dcido 2-difluorometil-2-amino=3-(3,4=
dihidroxifenil)propiénico se recogié por filtracién, runto
de fusidn 260sC.

La presente patente de invencién recaerd sobre las gi-

guientes reivindicaciones,
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la preparacién de alfa halometil

emino deidos, de la siguiente estructurs general

R Ra
Rs — CHz-C-COR2

|
R Re NHR,

en que Y ea FCH,-, F,CH-, CLCH,- é Cich;Rl es hidrégeno,

2 2
alquilcarbonilo, en que la mitad de alquilo tiene de 1 a
4 4tomos de carbono y es recta o ramificada, alcoxicarbo-

nilo, en que la mitad alcoxi tiene de 1 a 4 4tomos de care

bono y es recta o ramificada o 0 en que R27 es
hidrégeno, un ~C~CH-R
v, T
2

grupo alguilo inferior recto o ramificado de 1 a 4 4tomos
de carbono, bencilo o p~hidroxibencilo; R2 es hidroxi, un
grupo alcoxi recto o ramificado de 1 a 8 4tomos de carbo-
no,- -NR7R8, en que cada uno de R7 ¥y R8 es hidrégeno o un
grupo alguilo recto o ramificado de 1 a 4 dtomos de carbo=
no o -NH—CF;COOH; en que Rg es hidrégeno, un grupo alquilo

Ry

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

6

cilo o p~hidroxibencilo, cada uno de R3, Ry sRsy R'4 ¥y R
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sclvente adecuado, en presencia de una base, a una temparctu+

tiens al significado definidgbd la Tabla I, esn qus Ryg ©8
hidrdgeno, un grupo alquilc recto o ramificado de 1 a 8 dto=
mos de carbono, alquilcarbonilo, sn que la mitad de alquilo
es recta o ramificada y tiene de 1 a 6 dtomos ds carbonay
benzilo o fenilelquilenccarbonilo, en que la mitad de alqui
lenc ss recta o ramificada y tiene de 1 a 6 dtomos de carbo-
no y cada uno de Ryq» R12, Ry R'12 y R14 tisne 8l signifi-
cado definido en la Tabla I, y sus sales farmacéuticaments
aceptables y sus isdmeros dpticos individuales, caracterizadg
porque comprendss
(a) cuando R, es alquilcarbonilo, en que la mitad de algquilo
tiene de 1 a 4 £tomos de carbono y @s recta o ramificada, =
tratar sl correspondisnte derivado, en que R, es hidrégench
y R, es hidroxis con un haluro dcido de la férmula ?
st—c-hglo-
en que halo ss un dtomo de halégano y R25 es un grupo ulguie

lo recto o ramificado de 1 a 4 §tomos ds carbono, en un di=

ra dasde alrededor de 08C a 252C durante alrededor de 1/2
hara a 6 horas; ' '
(b) cuando Ry ©8 alcoxicarbonilo, en que la mitad da.aquxi
tiene de 1 a 4 dtomos de carbono y es recta o ramificaday
tratar el correspondiente dsrivado, en que R, es hidrdosne
y R, es hidroxi, con un halo alquilformato da la férmula

en que hale es un dfomo de haldgeno y Ryg 98
halc-ﬂ-DR26
un grupo alguilo recto o ramificado, tsniendo da 1 a 4 £to-

mos de carbono, en agua, en presencia ds una base, & una tem-

peratura desde slrededor de 02C a 259C durante alrededor de

-
—
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1/2 hora a 6 horas;
(c) cuando R, es —8- H=Rpy ©n que R,, tiene sl significado
N
arriba definido, tratar el correspondisnte derivado, en que
Ry @s hidrdgeno y R, es alcoxi recto o ramificado, de 1 a.B,
dtomos de carbono, con un dcido de la fdrmula HOOC=CH-R,q O
Hy
uno de sus anhfdridos, en que R27 tiene ol significado arri-
ba dafinido, y el grupo amino sstd edecuadamente protegido,
sn un disolvente adecuado y en presencia de un agents deshi=
dratanta, cuando se emplee el dcido libre, a una temperatura
de alredsdor de 0OC hasta 352C durante alrsdedor de 1 a 12
horas, ssguido de hidrolisis de dcido y basa's
2 - Procedimisntoy segdn la reivindicacidn anterior, caracte-
rizado porque la obtencidn ds una sal farmacduticamente acepd
table se rsaliza haciendo reacciocnar el compuesto obteniau,
con un dcido o una base farmacduticamente aceptable’,
3 - Procedimiento para la preparacidn de a1fa-halometil dmi=-
no dcidod,

Segln se describe y reivindica en la presente memoria dsscrip

quina por una sola ds sus caras.

Madrid, a 12 MAR. 1979

B
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