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E1 presente invento se relaciona con la preparacidén de-

nuevos y tiles halometil derivados de0C-amino dcidos.

Los compuestos del presente invento pueden ser represen~

tados' por la siguiente férmula general I:
Y -

| . .

Z-({}-COR1 - Pérmula I

En la arriba citada férmule general I, Y es FCH2~, FZCH—;

FyC~, C1CH,=, 6 C1,CH-; 2 es P -metiltioetilo,P—tioeti-

1o, P -benticetilo, 5-(5~desoxiadenosion-5~il)-p ~metil-
ticetilo, ¥ ~guanidinopropilo. o RaHN(CHg)n' en que n es

el ndfimero entero 3 § 4 &
T

Ho'oc-f— (CH

.2) 2“5‘5'(CH2)2‘

2

en que Yé es FCHzn, F2 3

igual o diferente y es hidrégeno, alquilecarbonilo, en que

CH-, o F,C; cada uno de Ra ¥ Rb es

la mitad alquilb tiene de 1 a 4 4tomos de carbono y es
recta © ramificaég, alcoxi carbonilo en éue la mitad al-
coxi tiene de 1 a 4 &tomos de carbono y es recta o ramifj-
cada, alcoxi carbonilq, en que la mitad aléoxi tiene de }

a 4 dtomos de carbono y es recte o ramificada o el grupo

-C-CH-R
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™. en que R, es hidrégeno, un grupo alquilo inferior recto o .

xibencilo; y Rl’es hidroxi, un grupo alcoxi recto 0 ramifi-

.cuando 2 es'7~-guanidinopropilo Rl es hidroxi; y cuando 2

30

2

remificado de 1 a 4 dtomos de carbono, bencilo o p~hidro=

PR

cado de 1 a 8 4tomos de carbono, -NR4R5 en que cade uno de

R4 ¥ RS es hidrdgeno o un grupo alquilo inferior de 1 a 4

dtomos de carbono o el grupo

-—NH—-?H-—G 00H

Ry

en que R3 es hidrdgeno, un grupo alquilo inferior recto o
ramificado de 1 & 4 4tomos de carbono, bencilo. o p-hidro=
xibencilo; con las condiciones de que, cuando 2 es]r-gua—
nidinopropilo of -metiltioetilo, Y es FOH,-, F,CH- 0 FyC-,
es? -tioetilo,ﬂ -benciltioatilo, 5~(5’-desoxiadenosil=5 ‘=
il)~S-metiltioetilo o
% |
HOOC~C—(CH,, J ,~5-5~(CH, ) ,~,

NH'2

Y es ¥, son FCH,-, cmH‘6 F3c- son iguales, cada uno de
R YR es hidrégeno y Rl es hidroxi, Los lactamos de los

compuestos de la férmula general I, en que Z es RaHN(CHég-

y cada wno de R, ¥ R, es hidrégeno estdn también dentro del

alcance del presente invento. Sales farmacéuticamente acep-

!
tables e isémeros 4pticos individuales de los compuestos
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1} de la férmula general I también estdn incluijdos dentro-del.
alcance del presente invento.

En la arriba 'qi‘t’ada' férmula general I, en adicién sl gru-
R RECR)Y T

5 Hooc-f-(CHé)z-s-s-(cgz)z-

NH,

el simbolo 2 representa los grupos sustituyentes /8 -metil-
_tioetilo,p ~Tioetilo,p -bencilticetilo, S-(5’-desoxia-
denosin-5‘=~il) -? -metiltioetilo yV —-guanidinopropilo,que

se describen por las siguientes estructuras:

H3C_S—CHZCH2' . | B-metiltioetilo
HS-CHZCHZ- B~tioetilo
15 C
Hp=S=CH,CHy=" _ B-benciltioetilo
i
CIH3
(\ . CHZ—S-CH2CEé
20} . e
LS , - S=(5’-dexoxiadencs~ ip , !
. . : 5=yl)=-S-metiltioe= !
: T‘N OH OH A tiloe '
H’ZN-C-NH(CH'Z)"B- : -. . v gu;anidinopropilo:
25 e :
o Segin se usa en la férmula general I, el término alquil=-
3 .

P
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carbon;lo se adopte significendo el grupo
” 0
Sl
~Cwalquilo
en Qu;'ié mitéd alqguilo tiene de 1 a 4 4tomos de carbono
y es recta o ramificada, por ejemplo, metilo, etilo, n-
propile, isopropino, n-butilo, isobutilo, y terciario~bu-
tilo. ' |
Segin se usa en la férmula general I el término alecoxi~ -
carbonilo se adopta significando el grupo .
f
-g-oiéailo
en que la mitad alcoxi, es decir, ~0O-alquilo, tiene de 1l a
4 dtomos de carbono y es recta o ramificada, por ejemplo,
metoxi,, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi y terciario-
butoxi.
Ejemplos ilustrativos‘de grupos algquiloes rectos o ramifi-
eados teniendo de 1 a 4 dtomos de carbono segin se ﬁsa en
la férmula general I, son metilo, etilo,n-propilo,n-bu-
tilo, isopropilo y terciario-butilo,
Ejemplos ilustrativos de grupos alcoxi teniendo de 1l a 8
étomos de carbono, segin se usan en la férmula general I,
son metoxi, etoii, propoxi, butoxi, pentiloxi y octiloxi,
Log lactamcs de log compuestos de la férmule general I, en

que Z es RaHN(CHZ)E » ¥ cada uno de R_ ¥y R, es hidrégeno,

se: representan por la siguiente férmula general II;
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tero 3 6 4 e Y es FCH, -, F,CH-, F

Ejemplos ilustrativos de sales farmfceuticamente acepta-~

15

. tio, metales alcalino térreos por ejemplo, calcio y mag-

Las sales se preparan por medios convencionales.

rel .I. en que Rl es hidroxi, Z esp -metiitioetilo,.s-(s‘-

TH'z
Y-C————————(C=0 .
: | Férmula II
e o (CH,) NH

En la arriba citada f£érmula general II, n es el nidmero enw

G-, 6 ClgHpm.6 CLCH.=),

. 2 3

bles de los compuestos de este invento incluyen sales'dg:
adicidén de 4decido no téxicas, formadas con decidos inorgé-
nicos, tales como 4cido clorhidrico, bromhidrico, éulf&;i-
co y fosférico y 4dcidos orginicos, teles como 4cido meta-~
nosulfénico, salicf{lico, maléico, malénico, tartdrico, ci-
trico, ciclémico y ascdérbico; y sales no téxicas formadas
con bases inorgénicas uw orgénicas, tales como aquellas de

los metales de 4dlcali, por ejemplo, sodio; potasio y 1i=

nesio, metales ligeros del grupo IIIA, por ejemplo, alumie
nio, aminas orgdnicas, tales como aminas primarias, secunw
darias o terciarias, por ejempla, ciclohexilamina, etilaw-

mina, piridina, metilaminoetano, etanolamina y piperacina,

Compuestos preferidos de este invento: son aquellos de la
férmula general I, en que R, es hidroxi. Compuestos mas

preferidos de este invento son aquellos de la férmula geneo
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lactamos de dichos compuestos en que % es RaHN(CHQ)nf. Otr

‘ejecucidén preferida de este invento consiste en los com-

es otro que F,C-, con compuestos en que Y es FCH,- é F,CH~-

feido 2-amino-2-difluorometil-4-metiltiobutirico,

. 40id0 2-amino-2-trifluorometil-4-(S-(5’~desoxiadenos in-
4eido 2-amino-2-fluorometil-4-tiobutirico,

:écido~2-amino-2-f1uorometil-s-guanidinovalérico,

4cido 2-diclorometil-2,5~diaminovalérico,

désoxia&enosin—S'-il)ns~metiltioetilo,%‘ -guanidinopropi-

lo § RaHN(CHé)n- ¥ cada uno-de R, y R, es hidrégeno: y los

puestos de la férmula general I y sus lactamos, en que Y

3
siendo mds preferidos. , ' ‘

Ejemplos ilustrativos de compuestos del presente invents
son los siguientes:
£cido 2-amino-fluorometil-4-metiltiobutirico,

5%w=il)=S=(metil)titbutirico.

dcido 2-amino-2~difluorometil-4-tiobutirico,

[} ) . .
4cido 2-diclorometil-2,6-diaminocaproico, metil 2-amino~

. — — -

2-difluorometil=4-metiltiobutirato, -

dcido 2-amino=2=trifluorometil-4-metiltiobutirico,
deido 2-amino-2-difluorometil-4=-(S-(5‘~desoxiadenos in-
5°~il)~-S- (metil)tiobutirico,

deido 2-amino-2-fluorometil-4=(S~(5‘~desoxiadenocs in-5‘-

il)~S-(metil)tiobutirico,

deide 2-amino-2-dif1uorometiI-5-guaniainovaléripo,
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dcido 2-amino-2~trifluorometil~5-guanidinovalérico,

dcido 2-,5-diamino-2-clorometilvalérico,

~

4cido 2,5~diamino=-2-fluorometilvalérico,

£eido 2,5-diamino-2-difluorometilvalérico,-
dcido 2;5-diamino-z-trifluorometilvaléricof
decido 2,6-diamino-27010rometilcapréico,
fcido 2,6-diami$o~2;f1uorometilcaprdico,

dcido 2,6-diémino—2-difluorometilcapréico;

geido 2,6~diamino~2-trifluorometilecapréico,.

[

deido 2-amino-4~benciltio-2-difluorometilbutirico, 2,9=

diamino-2,9-difluorometilhomocistina,

, metil-z—amino-zqdifluorometil-4-(S-(5‘-dééoxiadénos ipJﬁ;

. §7=il)=S=(metil)tiobutirato,

metil 2-amino-2-flurometil-5-guanidinovalerato,

" metil 2,5-diamino-2-difluorometilvalerato, - :

metil 2,6-diamino-2-clorometilcaproato,

etil 2~-amino-2-fluorometil-4-metiltiobutirato,

etil 2,5-~diamino-2-diclorometilvalerato,

n-propil 2—amino-2-f1uorometi1-5-(S-(?’—désoxiadenos in-
5%~il)-S~(metil)tiobutirato, .

n-propil 2,S-diamino-Z—trifluorometilvale;ato,

n-butil 2,6-diamino-2-difluorometilcaproats,

isopropil 2-amino~2-difluorometil—4-metiltiobutirate,

hexil 2,5-diamino-2-clorometilvalerato,

T.N,Nhaimetil 2,5~diamino~2~difluorometilveleramnida,

»
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isopropil 2,5~-diamino-2-fluorometilvalerato,

pivalil 2,6-diamino-2-trifluorometilcaproate,
1

N-metil 2-aminoﬁ2-dif1uorometil-4—metiltiobutiramida,

N-metil 2~amino=2=trifluorometil—4-(s=-(5‘-desoxiadenos in-
5%=il)=S-(metil)-tiobutiramide,

N~etil 2-amino-2-difluorometil-5-guanidinovaleramida,

N-n~-butil 2,S-diamiﬁo-Z-trifluorometilvaleramida,

deido 2-amino-2-trifluorometil=4~-metiltio-l-oxobutilamino~

acético,

£0ido =2-(2-amino-2-clorometil-l-oxo-1,5-pentilenodianina)
fenilprépidnico,

dcido G-amino-z-diclorome§i1-2~(l-oxOpropylamino)eaprdif
co, | |
fcido 2~-difluorometil-4d-(S-(5'~desoxyadenos in)5‘=yl)=S-
(methyl)-tio)=2-(l-oxoetilamino)butirico,

etil 2-fluorometil~5-guanidino=-2-(l-oxopropilamine)=-vale-
rato, |

N;metil- 2-diclorometil~2,5-8i-(l~0x0etilamino)valeramida

y metil 2-difluorometil~2,5-di-(2-amino-l-axoetilamino)

_caproato.

Los compuestos de la férmula general I tienen muchas uti-
lidades. El compuesto de la férmula general I.en que Z es
P ~ticetilo,p —benciltioetilo 6

%
HOOC-G~(CH, ) ,=S=S~(CH, ) =)

m———— A r——— g
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cada uno de R y R es hidrégeno y R, es hidroxi, son dti-
les como intermediarios en la preparacién de correspon-
Aiente compuesto farmacéuticamente ﬁtil;~en que % es S-
(5'-désoxiadenosin-é’—il)-s-metiltioetilo;'

Los comfuestos de las férmulas genergles I y II, en que

Z es distinta a [ =tioetilo,} ~bencilticetilo o
T L
Hooc-cl:-(cr{z)2—s-s--(c:H2 . =

NH,

son inhibidores de enzimas de decarboxilasa que estén come

prendidas en la formacidén de poliamina, haciendo dichpé'_
compuestos dtiles como agentes.farmacoldgicos. Las polia-
minas, parfticularmente putrescina,'espermidina ¥ espermi-
na estdn presentes en los tejidos vegetales y animales

¥y en algunos microoréanismos. Aunque el- exacto papel fiw
sioldgico de las poliamidas no se ha delineado claramente,
hay evidencia para sugerir que 1los poliamidas estén com=
prendidos en la divisién y en el crecimiento de las célu-
las. (H.G. Willians-Ashman y otros. The Italian J.Biochem.
25, 5-32 (1976). A. Raina y J. Janne. Med. Biol. 53, 121-
147 (L975) ¥ D.H. Ruspell, Life  Sciences, 13 , 1635‘164%
(1973). . |

Log poliaminas son esenciaies factores de crecimiento o

estdn comprendidas en los procesos de crecimiento de cier-

tos microorganismos, por ejempla, E;éoli, Enterobacter,

an i

v

—— Ve

. Il WA e vatmme - At e &
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1-10-

10

15

20

25

30

Klebsiella. Staohylococcus sureus, C. cadaveris, Salmonella

. tyohosa y Haemophilus parainfluenza,

altos en sistemas embridénicos, los testes, en pacientes .

Las poliaminas estdn asociadas, tanto con crecimiento nor-
mal; como con el crecimiento rdpido neopldstico, existien=
do un incremento en la sintesis y acumulecién de las po-

liaminas siguiendo a un est{mlo, que cause proliferaciﬁn

celular,- También, niveles de poliaminas se conoce que son

con tepgidos de crecimiento rdnido. Es conocido que existe
una coreelacién entre la actividad de las enzimas de dew--
carboxilasa de ornitinea, S-adenosilmetioniné arginina y-
lisina y la formecién de poliamina.

Las bviosintesis de putrescina, espermidina y espermina -
estéin interrelacionadas. La putrescina es el producto de
decarboxilacién de ornitina, catalizada por decarboxilasa
de ornitina. También puede ocurrir formacién de putrescina
por decarboxilacién de arginina para formar agmetina, que
es hidrolizda para dar putrescina y urea. lLa arginina
también estd comprendida en la formacién de' ornitina por
accién de la eniima arginasa, La activacidén de metionina
por sintetasa de S—adenonosilmetionina forme S-adenosil-
metionine que es‘decarboxilada, después de lo cual la mi- |
tad de propilamina de la metionina activadé puede ser
transferida a putrescine para formar espermidinag & la mitad

de poliamina puede ser: transferida a espefﬁidina para forma
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espermina., Por lo tanto, la putrescina sirve ocomo un pre-
cursor de la qspermidina y espermina, y ad;cionalmente ha
demostrado que tiene un marcado efecto regulador sobre el
cémiho biosintético de poliamina, en que se ha demostrade
que 1a.sintesis incrementada de putrescina es la primera

indicacién de que un tejido se someterd a renovados pro-

cedimientos de crecimiento. La cadaverina, que es el pro-

ducto de decarboxilacién de lisina, ha demostrado que es~

Tav e

timila la actividad de S-adenosilmetionina decarboxilasa

¥y se conoce gue es esencial para los procesos de crecimiend

to de muchog microorganismos, por ejemplo, H. parainflgén-

za.

Los compuestos ?e la férmulae general I, en que 2 es RéHﬁ
(CHz)nf y sus lactamos son inhibidores de ?ecarboxilasa

de ornitina y decarboxilasa de lisina, respectivamente se-
gin n varia desde 3 a 4. Los compuestos de la férmule ge-
neral I en gque 7P -metiltioetilo 6 S=(5’=dexoxiadenosin)
57=11) -F -metiltioetiio, son inhibidores de decarboxilasa

de S—adenosgilmetionina y en que Z esj.—guanidinopropilo,

son inhibidores de decarboxilasa de arginina., Como inhi-

bidores de las arriba, enumerades enzimas de decarboxilasa,

los compuestos de las férmulas generales I y II, en que
Z es distinto aﬁ-ﬁﬁoetilo,ﬁ ~benciltioetilo &

Y
|2 _ .
Hoog-clz-(cuz)é-sas-( CHy) 2=

NH,
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son Utiles como 'agentes antiinfectivos, siendo eficaces

en el control de microorganismos, por ejemplo, bacterias
y viruses que son dependientes de poliamina para el cre-
éimiento, por ejemplé, ¢

E. coli, Enterobacter,

Klebsiella, Stavhylococcus aureus, C.cadaveris, viruses

tal como,

H.parainfluenza, picornavirus, pdbr ejemplo encephalo-

myocarditis, Herpes simplex, porviruses and arboviruses,

por ejemplo Semliki forest,

Los compuestos de las férmulas generales Iy II, en que

' 2 es distinto a P -ticetilo, P -benciltioetilo,

Y
2
l

!
HOOC-?—(CH' -S-S-(CHz)z-

2)2
NHZ

y RaHN(CH2)4- gon también Gtiles en el control de ciertos

procedimientos de crecimiento rdpido. éor e jemplo, los

compuestos son Utiles en la inhibicidén de espermatogene~

sis y embriogenesis y, por lo tanto, los compuestos en-

cuentran uso como agentes de antifertilidad de mechos Yy

"abortifacientes, Los compuestos son también \tiles en la

inhibieién de la respuesta inmune y asi los éompuestos son

dtiles como inmunosupresantes y son ﬁtiles en el control

del crecimiento neoplédstico, por ejemplo, tumores sélidos,

leucenmias y 1infomas;
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Los compuestos son también Wtiles como inhibidores de hi-

pertrofia prostdtica, exceso de crecimiento de células del
cuero cabelludo, como se encuentra co§ la presencia de cas-
ba y como inhibidores de crecimiento anormal de-células
cuténe;s como se encuentra enla condicién psoriéticé. La
utilidad de los compuestos de la férmula general I, en;“

que Z es distinto a:B-tioetilo,P ~benciltioetilo 6
h
Hooc-%—(cn

NH,,

2)2-S~S-(CH2)2—

como inhibidores irreversibles de onitina o enzimas dg da-
carboxilasa de S-adenosilmetionina en vivo puede demos- :
trarse como sigue. Una solucién acuosa de un compuesto _
apropiado de la férmula I se administra oral o parénteral-
mente a ratones o ratas macho. Los animales se sacrifican
de 2 1 a 48 horas después de la administraciéﬁ d;i com-
vuesto y los lébulos ventrales de la préstata se separan
¥ homogeneizan con la enzims de decarboxilasa de ornitina

0 de S—adenosilmetionina midiéndose como se describe ge-

neralmente por

E.A. Pegg y H.G. Williams-Ashman,
Biochem. J. 108, 533-539 (1968) y J. Jamne y H.G.
Williams-Ashman, Biochem., and Biophys.Res.Comm.42,

222-228 (1971).

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

s - - e i . . e [

i Ye————————— e -
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xi y 2 es distinto &

A ' . Tz
3000-?-( CH,) 5 =5=8~(CH, ) ,=

NH,

" son Utiles como intermediarios quimicos para la prepara-

cién de nuevos derivados de cefalosporina, que son dtiles

como antibidbticos y tienen la siguiente'estruetura general.

Y
| 5
 ZmCmCONH oy —
N N~ CHoX
NH 0
c00M

Férmala IIT
en que Z e Y tienen los significados definidos en la f£6r=
mila general I, excepto que Z no es
.
HOOC-(l?-(CI{Z)z-S-S-(CHz) -3

-NH2
N es hidrégeno o una carga negativa; y Z es hidrégeno o

1 ':
acetoxi.

Los compuestos de la férmula general III y las sales e isd-
neros individuales épticos de los mismos, farmacéuticamente

’

aceptables, son nuevos compuestos Wtiles como antibibticos

'y pueden administrarse de una manera similar a aquella de

muchos bien conocidos derivados de cefalosporina, por ejem-

-plo,.cefaiexina,'cefalotina o defaloglicina. Los compuestos

e e . e

¢
i
i

\

i

> i e eAmn - —— s e s
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' ticamente aceptebles pueden ser administrados sélos o en la

c¢ién amcuosa estéril, que puede contener otros solutos,

| férmula general III son sales de adicidén de deido mineral

de la férmule general III y sus sales e isémeros farmacéu-

forma de preparaciones farmacéuticas, bYien sea oral, paren-
teral y tépicamente a animales de sangre caliente, es de=-

cir, aves y mamiferos, por ejemplo, gatos, perros, vacas,

bovinas, ovejas, caballos y seres humenos. Para administra-~|

cién oral, los compuestos pueden ser administrados en la
forma de tabletas, cdpsulas o pfldoras, en la forme dz 2li-
xires o suspensiones. Para administracién parenteral, lcs

compuestos pueden usarse mejor en la forma de una solu~ -~

como por ejemplo suficiente salina o glucosa para hacer
isoténica la solucién. Para administracién tépica, los
coapuestos ée la férmula general III, sus sales e isdémeros
pueden incorporarse en cremas o unglientos.

Ejemplos ilustrativos de bacterias,'contra las que son
activos los comﬁuestos de la férpula general III y sus sa-
les e isémeros Spticos e individuales farmacéuticamente
aceptables son:

Stavhylococcus aureus, Salmonella schot~ muchleri, Kleb-

AU ;
siella pneumoniae,Dinlococcus vneumonise y- Streptococcus

pyogenes.,

Sales de adicidn de 4cido inorgénico, no téxicas farmacéu-

Yicamente acéptables, ilustrativos de los compuestos de le

s gp—g—— s s -
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por ejemplo, cloruro de hidrdgeno, bromuro de hidrégeno,
sulfatos sulfamatos, fosfatos y sales de adicidén de 4cido
orgénico son, por ejemplo, meleato, acetato, citrato, oxa-

lato, succinato, benzoato, tartrato, fumarato, melato y

escorbato. Las sales pueden ser formadas por medios con=

-

, vencionales.

Ejemplos ilustrativ;s de compuestos de la férmula III son
deido 7=/ [/ 2,5-diamino~2-difluorometilvaleril_/ amino_/ .
~3~acetil-oximetil=8=0x0~5~tia-l-azabiciclo / 4.20 Joct-
2-ene-2-carbox{lico, dcido T-/ / 2,6-diamino-2~fluoronetil-
caproil;7-3-acetil-oximetil-8-oxo~5-tia—l—azabiciclo ZTZ;
2.0_Joct~2~ene-2-carboxflico y éeido 7=/ / 2-amino-2-tri~
fluorometil~ 8Lguanidinovalerilg7 amino_/-3-acetiloximet1l-
8-0x0~5-tia~l-azabiciclo / 4.2.0_/oct=2-cne-2-carbox{lica.
La preparacidén de los compuestos de la férmule general III
se describird mds abajo,
Como agentes farmacollgicamente dtiles, los compuestos de
las férmulas generales I y II pueden adminiwarse de va-
rias maneras al paciente, que se esté tratando, para con=-
seguir el‘efecto deseado. Lo3 compuestos pueden ser admi-
nistrados solos o en combinacidn entre s{. También los
compuestos puecden ser administredos en la forma de una
preparacidén farmacéutica. Los compuestos pueden ser ad-

ninistrados oral, o parenteralmente, por ejemplo, intra-

venosamente, intraperitonealmente o  suboutdneamente o tée

b ————e. o
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vicamente. La captidad de compuesto administrada vafiaré
en un amplio a;gance y puede ser cualquier cantidad efi-
caz. Dependiendo del paciente, que se deba tratar, la cone
dicién que se esté tratondo y del modo de administraciénm,
1a cantgdad eficaz de compuesto administra@p, variard des~
de elrededor de 0,1 pg/kg. hasta 500 mg./kg. del peéo déé
cuerpo del paciente'por dosis unitaria y preferentemente,
serd desde alrededor de 10 mg./kg hasta alrededor de 100,.

mg/ke del peso del cuerpo del paciente por dosis unitaria.

« Por ejemplo, una tipica forma de dosis unitaria puede sor-

una tableta conteniendo de 10 a 300 mg. de un compuesto -

. de las férmulas I 8§ II, que pueden administrarse al pa—' 

ciente, que se- estd tratando de 1 a 4 veces diarias para

conseguir el efecto deseado.

" Tal como se usa aguf, el término de paciente se addpta

significando animaies de sangré caliente, tales como ma-
miferos, por ejemplo, gatos, perros, ratas, ratones, coba-
yas, caballos, vacas povinas, ove jas y seres humanos.

Las formas de dosificécidn unitaria sélida pueden ser del
tipo convencional.Asf, la forma sélida puede ser una cédp-
gula, que puede ser del tipe de gelatina ordinaria conte-
niendo un nuevo compuesto de este invento y un soporte,
por ejemplo, lubricante j rellenadores inertes, tales como

lactosa, sucrosa y almidén de maiz. En otra ejecucién,

los nuevos compuestos son tableteados con base de tableta

n "

. e memim A A ——— - .4
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convencionales, tales como lactosa, sucrosa o almidén de

maiz en combinacién con ligantes, tales como acacia, al-
Y

. midén de mafz o gelatina, agentes desintegrantes, tales

como almidén de mafz, almidén de patata 8 deido alginico
¥y un lubricante, tal como 4cido estedrico o estearato de
magnesio;

Para administracién parenteral los compuestos pueden ser:

administrados como dosificaciones inyectables de una 50«

1ucién o.suspensién del compuesto en un diluyente fisiv-

1légicamente aceptable, con un excipiente farmiceutico,

que puede ser wun lfquido estéril, tal como agua y aceiltas

~econ 0 sin la adicién de un surfactante y otros adyuvantes

‘farﬁacéuticamente aceptables. Ilustrativos de aceiltes,
gue pueden ser empleados en estas preparaciones son aque-

1los del petrdéleo, de origen animal,vegetal o sintético,

por ejemplo, aceite de cacahuete, aceite de soja y aceite

mineral. En genersl, se prefieren como excipientes liqui-
dos, particularmente para soluciones inyectables, aﬁua,
salina, aextrosg acuosa y soluciones de azdcar relacio-
nadas, etanoles o glicoles, tales como propileno glicol
y polietileno glicol.

Los compuestos pueden ser administrados en,lg forma de
una inyeccién de depsito o preparacién de implante, que
puede-formularse de tel manera, que permita una libera-

¢ibn sostenida del ingrediente activo. El ingrediente

B e )
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" activo puede ser comprimido en pfldoras o pequefios ciline

dros e inplantarse subcuténea o intramuscularmente como

inyecciones de depdsito o implantes. Los implantes pueden

‘emplear materiales intertes, tales como polimeros biodegra-

dables o'siliconas sintéticas por e jemplo, Silasgtic, goma

- de silicona fabricada por la Dow Corning Corporatién.

Los compuestos de la fémrula general I, en que Z es F';ﬁle- ,

tiltioetilo, B ~ticetilo 8 RHN(CH,), =, Ry es hidroxi y -

‘cada uno de Ra ¥ R es hidrégeno, se preparan tratando -

respectivamente un derivado de éster de metionina, homo-

cisteina, ornitina o lisina, en que el o los grupos aminc

estdn adecuademente protegidos y en que el gruno marcapﬁ¢

de homocisteina estd adecuadamente protegido con una fuer-
te base, vara formar el intermediario de carbanién, .que se
hace reaccionar con un adecuado reactive halometil-halo

alquilizador en un disolvente aprético t2l como dimetil-

sulféxido, dimetilformamida, dimetilacetamida, benceno,

tolueno, éteres, tales como tetrahidrofurano, dietileter

o dioxano y en presencia de hexametilfosfoétriamida'cuan—
do Y es otro que FZCH— 2 una temveratura de alrededor de

~-1202C hasta 1202C, preferentemente desde alrededor de

252C hasta 502C durante alrededor de 1/2 hora hasta 48

' horas, seguido de hidrolisis de 4cido’ o base segin se ree

presenta por la siguiente secuencia de reaccién.

. = e evis e e e
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N-“‘—C" A ‘t ' . . ' (—) '
| L 1 2,~C COOR, |
R Base fuerte N=F-R7 |
8 ——— | _ R4
Compuestos 1 t resctivo
alquilizante
S | ~ Y
3,-C-C00R,  fleido hidrazina z1~<i:-coons'
- l .
NE . diluido acuoso N=G=R
2 ’ 7
?ompuestos 3 R8
compuestos 2
H20

(4dcido base)

il
H

g-?-coorr
1\"H‘2,
Férmula IV
En la arriba citada secuencia de reaccién, R6 es un grupo
alquilo iﬁferior, por ejemplo, metilo, etilo, isopropilo,

n-propilo o n -butilo; R, es hidrégeno, fenilo, un grupo

T
alquilo recto o ramificado teniendo de 1 a 8 4tomos de

carbono, metoxi ¢ etoxi; Re es fenilo o un érupo,recto 0
remificado de alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, & R7 g

RS tomados conjuntamente vueden formar un grupo alguileno.
i
de a 5 a 7 dtomos de carbono, es decir, ~CH2-(CH2)n-CH2-

en que m es un mimero entero de a 3 & 5. Ejemplos ilustra-

'

Jpup— L . . ~
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: eSNH‘,

tivos. de grupos alquilos rectos o ramificados de 1 a 8§
t .
dtomos de carbono, que pueden representar R7 ¥ R8 gop, por

ejemplo , metilo, etilo, n-propilo,isopropilo, n-butilo,

terciario-butilo, n-pentilo, neopentilo o: trietilmetilo;

4

7, esP -metiltiotilo; R S(CH,) = en que Ry es tritilo, al-
1 9>t %2,

9
quilcarbonilo, en que la mitad alquilo tiene de 1 a 4 &to-
mos dé carbono y es.recta o ramificada, tal como'metilé;:
etilo o isopropilo, alcoxi carbonilo, en que la mitad al-~

coxi tiene de 1 a 4 £tomos de carbono y es recta o ramifi=
cada, fal como metoxi, etoxi, isovropoxi, fenilcarbonilnf»

o benciloxicarbonilo, Rlo(CHé)nr-en que n es el mimero st~

tero 364y R, es
-N=?-R7,
t R8
en que R7 ¥y RS tienen los significados definidos arrida,
0 0
- I
-NH-C-Rll or -NH--GOR12

en que cada uno de Rll ¥ R12 es fenilo, bencilo o un grupo

de alquilo inferior de 1 a 4 £tomos de carbono que es rece

to' 0 ramificado, por ejemplo, metilo, etilo o isopropilo;

, esP -me.'biltioetilo-, RQS(CH}Z.)Z- § By 4(CH,) - en que Ry,
2 ? ﬂ

. -NH-L‘RII. é ~VH+COR12'

!

news semo3 ezrian v mmwOe
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en que Rg, R11 y R12 tienen los significados arriba defi-
nidos; 2, esP. -metiltioetilo, p ~ticetilo o H,N(CH,) - en

3 2 2'n
quen;  es el nimero entero 3 6 4; e Y tienen el signifi-
cado definido en la férmula I, con la condicién de que,
cuendo Z, asP -metiltioetilo 6P-tieetilo, Y es FCH,-
F,CH- é F3c-. Cuand? en los compuestos 1, %1 es RlO(CHé)nT
en que R es

-N=f_R7
Rg

cada uno de R7 Yy R8 es el mismo,
Adecuadas bases fuertes, que pueden emplearse en la arriba
citade secuencia de reaccidén para formar el intermediario ,
de carbanién, son aquellas que abatraerin ;n protén del
dtomo alfa de carbono sl grupo cerboxi, tal como alquil
litio, por ejemylo, butil litio o fenil litio, litio di-
alquilamida, por ejemplo, litio diisopropilamida, litio
amida, butirato terciario de potasio, amida de sodio, hiw
druros metdlicos, por ejemplo, hidruro sédjco o hidruro
potdsico, aminas terfiarias tales como trietilamina, acew
tiliuro de litio o acetiliuro de dilitio. Acetiliuro de
litio, acetiliuro de dilitio, hidrﬁro de sodio y diiso=-
propilamida de litio, son bases particularmente preferidas.
Reactivos alquilizadores adecuados, que pueden ser emplea-

dos en la arriba citade secuencia de reaccién son, ilus-

trativamente, clorofluporometanc, bromofluorometanc, fluoro-
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yodometano,clorodifluorometano, bromodifluorometanc, di-

fluoro&odometano, bromotrifluorometanc, clordiflurometanoc,

trifluoroyodometano, bromoclorometanc, diclorometano, clo- |

royodometano, bromodiclorometano y dicloroyodometano.Los
reactivos alquilizadores son conocidos en la ‘técnica.

La separacién de log grupos protectores de la funcién ami-
na, marcapto y carbéxilica pugden conseguirse en una sta-~
pa por tratamiento de los compuestos 2 con 4cido acuosc,
por ejemplo, 4cido clorhidrico, 4cido tulueno sulféniéot

a una temperatura de alrededor de 02 hasta 1602C durante
alrededor de 4 a 24 horas, para dar-compueétos de la f6r--
mula general IV. Se pref?ere separar primeramente los
grupos protectores de la o las funciones de amina de los
compuestos 2, c&ando dichas funciones estédn protegidos como
una ﬁase de Schiff, tretando compuesfos 2 con 4eide acuogo.
diluido, por ejemplo, dcido clorhidrico o con hidrazina q
fenil hidrazina en disolveptes, tales comolalcoholes in-
feriores, por ejemplo,“metanol o etanol, éteres, hidro-
carburog clorados, benceno y agua. la sepa;acidn de los
grupos protectores de las funciones carbox{licas, el grupo
marcapto y el o los grupos amina, cuando el o los grupos
amina se proteggn de otro modo que con una base de Schiff,
se consigue por tratamiento de los compuestos 3 con dcidos

acuosos’ concentrados, por ejemplo, 4cido bromhidrico a

una temperatura de alrededor-de 0% a 16020 o en bhases acuo-|
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sas, por ejemplo, Midrdxido aménico. lLa separacidn del

grupo protector mercapto se realiza en ausencia de oxigeno,

. por ejemplo, bajo una atmésfera de nitrégeno.

!

Los derivados d% éster amino protegidos, es decir, com-
puestos 1, en que Z, es P -metiltioetilo, Rgs(CHz)z“ §
Rlo(CHz)nT en que 1, R9 Y Ry, tienen los significados de-
finidos arriba, se ﬁreparan cuando R7 es oﬁ;o que metoxi
o etoxi, tratando un apropiado éster de amino dcido con
un compuesto llevando carbonilo pare formar'ﬂna base d2
Schiff de una manera generalmente conocida, especi{ficamen-
te, (a) cuando R7 es hidrégeno, tratendo el apropiado és~- .
t

ter de amino dcido con benzaldehido o un alcansl teniends
de 1L a 9 4tomos de carbono siendo recto o ramificado, por
e jemplo, l-propansl, l-butanal, 2,2-dimetilpropan-l-al ¢
2,2-dietilbutan-1-al; (b) cuando R7 es fenilo; tratando
el apropiado éster de amino deido con benzofenona o fenil
2lquil cetona, en que la mitad alquilo tiene de 1 a 8 4to-
mos de carbono y es recta o ramificada, por ejemplo, fenil
metil cetona, fenil etil cetona, fenil isopropil cetona,
fenil n-butil cetona o feril terciario-~butil cetona; y

¢) cuando R7 es un grupo alquilo recto o ramificado,te-
ﬁiendo de 1 a 8 4tomos de carbono, trater el apropiado
éster de amino 4ecido con una fenil alquil cetona como se
describe arriba, o con una di-elquil cetona, en que cada

mitad de a2lquilo tiene de L a 8 4tomos de carbono y es
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recta o ramificada, por ejemﬁlo, dimetil cetona, dietil

cetona, metil isopropil cetona, di-n—butil cetona o metil

terciario-butil cetona. Los compuestos llevando carhonilo

son conocidos en la técnica o pueden prepararse por pro-
cedimientos bien conocidos en la técnica.
Cuando R7 es metoxi o etoxi, se hace rezecionar un aprow-

piado éster de amino 4cido con benzoil haluro, por eje@%
plo, cloruro o un haluro de 4cido alcandico, por ejemﬁiq,
cloruro, en que el 4cido alcandico tiene de 1 a 9§ étom&si
de carbono y puede ser recto o ramificado tal como cloru-
ro de acetilo, cloruro de propionilo, cloruro de butirilo,
cloruro de terciario -~butirilo, cloruro de 4cido 2,2-die~
tilbutirico o cloruro de valerilo, ébac en éteres, metile-
nocloruro, dimetilformamida, dimetilacetamida o elorubén-
ceno en presencia Ae una base orgénica, tal como trieti-
lamina o piridina, después de lo cual se deja calentar

la mezcla de reaccidén hasta alrededbr de 252C durante 1
hora. El resultante derivado de amida es combinado con un

reactivo alquilizador, tal como metilfluorosulfonato, die

metilsulfato, metilyoduro, metil p-toluenosllfonato o

_ trimetiloxonio hexafluorofosfato cuando R7 es metoxi o

trietiloxonio: tetrafluoroborato cuando R7 es etoxi, a al-
rededor de 252C en un disolvente de hidrocarburo clorado,
tal como» cloruro de metileno, clorobenceno o clorofromo.

¥ la mezcla de ceaccién se hace refluir durante alrededor

yre -y

e Y,
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de 12 a 20 horag. La mezcla entonces as enfriado a alre-
dedor de 252C y se afiade una base orgidnica, tal como trie-~
tilamine o piridina después de 1o cual la solucidn se ex=
trae-con.salmuera y se aisla el producto. ’

Cvando en compuestos 1, R7 ¥y R8 conjuntamente forman un

grupo alguileno de 5 a 7 4tomos de ecarbono, dichos deri-

vados de.éster de amino 4dcido se obtienen tratando el £sw

_ter de amino 4cido con una alcanona ciclica seleccionada

de ciclopentanona, ciclohexanona y cicloheptanona, para
formar una base de Schiff por procedimientos generalmente
conocidos en la téenica.

Cuando Z, es RQS(CH - en compuestos 1, el grupo protec-

2)2

tor mercapto se afiade a homocisteina en presencia de oxi-

‘geno, por ejemplo, bajo una atmésfera de nitrégeno, por

procedimientos generslmente conocidos en la téeniea, por
e jemplo,

L.Zervas y 1. Photaki, J. Am. Chem. Soc. 84, 3887(1962),
L. Zervas, et al., J. Am. Chem. Soc. 85, 1337(1963) and
A. Berger, et al., 3. Am. Chem. Soc. 78, 4883 (1956).
Generalmente cuando R9 es tritilo, se afiade un ligero ex~

ceso de cloruroc de tritilo & homocisteina en un disolven-

te , tal -como dimetilformamida. Cuando R, es alquilcarbow

9
nilo o fenilearbonilo se afiade ligeramente menos de un
equivalente de un apropiado haluro 4cido, por ejemplo,

acetil cloruro, propionil cloruro o benzoil cloruro en un
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disolvente de éter, tal como tetrazhidiofuranoc, a un equi=-
valente de homocisteina en una base ecuosa, tal'eomo car-
bonato:séd;co abuo§o. Similarmente cuando R9 es alcoxi
carbonilo o benciloxicarbonilo, se afiade ligeramente me=-
nos de un equivalente de un avropiado alquil haloformato,
tal como metil clorgformato o etil cloroformato o bencil
cloroformato en un ﬁisolvente de éter, a un equivalenféi‘
de homocisteina en base acuosa. 0.
Cuando Z, es RlO(CHz)nf en que R, es —NH—Cgllo —NH—chi?

i ﬁ

Ry ¥ =00Ry,

se afiaden grunos protectores a los correspondientes amix

dcidos libres, es decir, ornitina y lisina, por trata=—

miento de dicho amino 4cido con un exceso de sal de cobre,

por ejemplo, carbonato de cobre en agua hirviendo durante
alrededor de 1 a 6 horas y después de enfriar a tempera=-
tura ambiente, los materiales insolubles son separados

por filtracibn y el filtrado es tratado con un apropiado
haluro &cido cuando Rlo es

%
~NE-CR, y

0 un apropiado alquil o aril haloformato cuando Rlo es

!

-NH-COR, ,
?

por ejemplo, en acetona en presencia de una base, tal cow-
mo bicarbonato sdédico o hidréxido sbédico, seguido de traew

tamiento con stlfuro de hidrégenc. Hzluros 4cidos ilus-

ot mman Woa

N s A a o e .

————— 44t e
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trativos que pueden'emplearse con cloruro de acetilo, clo=-
ruro de propionilo, clor:ro de bencoilo o cloruro de 2-fe-
nilacetilo. Haloformatos ilustrativos que pueden ser em-
pleados son bencil cloroformato, fenil cloroformato, me-
+il cloroformato o etil cloroformato,
El éster de amino éc?do es formado por procedimientos ge=
neralmente conocidoé, por cjemplo, el amino 4cido es tra-
tado con unlaprOpiado alcohol, tal cém6 metanol, etanol o'
n-butanol, saturado con gas de HClL.
Los compuestos de la férmula general I, .en que 2 eéw.-gua«
nidino propilo, se preparan a partir de los derivados
adecundamente protegidos correspondientes, en que Z es Ra
HN(CHé)nf’ en que R es hidrégeno y n es el nimero enterc
3C-, eg decir, el c?mpugs-
to:

v’

H,N(CH. ).=C~COO0H
2 273 | Férmale V

N,

v - -
en que Y¥'es nCHé ' F2 3

nificado definido en la férmula I, por tratamiento con una

CH-, 0o F,C= cn que Rb tiene el sig-~-
sal de aloquilisotiouronio, por ejemplo, etilisotiouronio
hidrobromro por procedimientos generalmente conocidos en

la téenica, por eﬁemplo, Orsanic Synthesis III,, pégina

440 (1955). Le reaccidén se realiza en prescencia de una base

por ejemplo, hidréxido sédico acuoso o hidréxido potdeico

Rl e ad
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- do Rb es j‘ ‘

20|

acuoso o un pH de alrecdedor de 8-12 y a una temperatura
" .de alrededor de 02 hasta 1009C durante alrededor de 6 ho-

 ras hasta 8 dfas, despuds de lo cual la mezcla de reaccién

- ~--es neutralizada con un 4cido mineral concentrado, por

e jemplo, 4cido clorhfdrico y el producto se aisla.
Cuando Rb es hidrégeno, el grupoFC?-amino puede ser pro-

. tegido, por ejemplo, con un;grupo.benciléxicarbonilo,Cuan—

0
Il
| =C-0H-R,

NHé

’

el grupo amino libre es protegido antes de la reacci6n‘pqr

e jemplo, con benciloxicarbonilo, El grupo protector de
‘amina es subsiguientemente aliminado por hidrolisis dei--

da, por ejemplo con 4cido clorhfdrico.

Los compuestos de la férmula general I, en que Z es S~(5'-

desoxiadenosin-5 ‘~il)-S-metiltioetilo, se preparen hacien-
_ do‘reaccionar 5 ‘~p-toluenosulfonil adenoéina, 5<cloroade~
. nosina o: 5‘~bromoadenosina teniendo la estructura opcio--

ﬁalmente-protegida como el 27, I’-isopropilideno.,
' ‘ N,

1
N~

v

[ > CHz-Rl 4

g :
Pérmula VI

O
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sal metdlica de una apropiada helometilhomocisteina de la

- gstructura \
v
("xs-(cn“z)a-i;coo(")" Pérmula’ VII
A 214

n
en que Y’es FCH,~ DZCH; 0o F.C= y " es sodio o litio en
)y 4

2 3
v
anoniaco lfquido durante alrededor de 1 a 5 dfas para for-

mar el derivado de S-adenosil~-® -halometilhomocisteina,que

se hidroliza con 4cido, tal como 4cido clorhfdrico cuanda

’

el compuesto de la férmla VI es protezido como 2/, 3~

isopropilideno, después tratado con metil yoduro en disol-
ventes 4cidos, tales como deido férmico, 4cido acético o
sus mezclas,

Las éales mstélicas del derivado de halometilhomocisteina,
es decir los compuestos de la férmula VII, se obtienen por
la adicién de metal de sodio o litio a una anropiada® <halc
metilhomocisteina,C ~halometilhomocistina o ~halometil~3-
bencilhomocisteina, en que en cada tipo de compuesto el
CH- o F.C -~ en amoniaco 1li-

2 3
quido, hasta gue persista el color azml durante 15 minu-

grupo halometilo es FCHZ-, F

tOS- N

\

Losg derivados de°¢-ha16metil—S-bencilhomocisteina se pre-

paran tratando la correspondiente“C-halometilmetionina,
cuya sintesis se describe aqufi arriba, con cloruro de ben-

cilo, por procedimientos generalmente conocidos en la téc-

T - <
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nica , por ejemplo, Biochemical Preparations 5, 91 (1957).
La reaccién sq efectda en 4cido clorhidrico concentrado,

& temperatura de reflujo, durante alrededor de 24 horas,
después de lo cial la mezela de reaceidn es concentrada a
presiéﬁ reducida, n;utralizada con base, por ejemplo, amo-
niaco y el producto‘se aigla. Los dexrivados de“?—halome-.
til-S-homocistina ée preparan por oxidacién al aire, de
una solucidn acuosa de la correspondiente halometilhowmo-
cisteinae a un pH de alrededor de 4 a 8, en presencia de
una cantidad catalitica de una sal férriéa, por ejemplo;

cloruro férrico,

‘En lo gque sigue se describe la preparacién de compuestos

. de la férmula general I, en gue Ra v/o Rb gon distintos

al hidrdgeno, incluyendo compuestos de la férmula general

V. La siguiente descripcidn es aplicable a todos los com-
) ' v

puestos arriba citados, sin embargo, es necesario prote—

ger uno u otro de los agrupos amino antes del tratamiento

"con el reactivo apropiado, es decir, haluro 4cido o anhi-

drido, alguil haloformato o 4cido de la férmula

HOOCCH-R
I

NH2

2 .

o su anhfdrido segin se describird mds abajo para dar com-
puestos en que alguno o ambos de Ra Yy R.b son digtintos al
hidrdégeno, como sigue. Cuando Ra es hidrégeno y Rb es

distinto al hidrdgeno, el grupe amino, al que R6 estd

. .‘\\- s o - - R R

b e -




-32-

10

15

20

25

30

enlazado, es protegido, por ejemplo, como una sal de co-
bre por tratamiento del correspondiente derivado, en que
R, ¥ R son hidrégeno, con un exceso de una sal de cobre,
por ejemplo, carbonato de cobre, después de lo cuel el
grupo amino, al que estd enlazado R, es protegido, por
ejemplo, con bencilgxicarbonilo o terciario-butoxicarbo-
nilo, por tratamieﬂto con bencil cloroformato o terciario-—
butoxicarbonilo aciuro resvectivamente, seguido de trata-
miento con sulfuro de hidrégeno, por procedimientos gene~
ralmente conocidos en la técnica e ilustrados mds plena-
mente en los eﬂémplos especificos, aqul contenidos antes
del tratamiento con el awnropiado reactivo,.descrito més
abajo, para dar compuestos, en que Rb eg distinto a ki-
drégeno. El grupo protector de amina Ra es‘subsiguiéntem
mente separgdo por tratamiento con 4eido, por ejemple,
£eido trifluoroacético, HBr en dioxano o HBr en 4cido acé-
tico o por hidrogenolisis. Los compuestos as{ obtenidos,
es decir, compucstos, en que Ra es hidrégeno y Rb es dis~

tinto al hidrégeno, pueden ser tratados con los respectiw

vos reactivos descritos mds abajo para dar compuestos,

en que Ra y Rb son ambos distintos al hidrdégeno y pueden -

ser iguales o diferentes para dar compuestos de la férmula
I, en que 2 es’V'—guanidinoprOpilo, como se ha descrito
aguf mds artiba. Al preparar compuestos, en que R, es dis-

tinto al hidrégeno ¥y R, es hidrégeno, el grupo amino, al

e = AeeA ———— e s e s
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que Rb estd enlazado, se protege como.sal de cobre por
tratamiento del correspondiente derivado, en qué cada uno
de Ra ¥ Rb es Hidrdgeno, con un exceso de sal de cobhre,
por ejemplo, carbonato»de cobre, antes del tratamiento con
el reaétivo apropiado descrito més sbajo, seguido de hi-
drolisis 4cida o b£§ica y subsiguientemente tratando con
sulfuro Qe hidr6geﬁo. .

Los compuestos de las férmulas genérales I y V, en que

~Ra o} Rb es alquilcarbonilo, en que la mitad alquilo es '

recta o ramificada y tiene de 1 2 4 4tomos de carbono, ée
pfeparan tratando los correspondientes derivados, en qdé
Ra o] Rb es hidrégeno o se nrotege adecuadamente o como
compuestos de la férmula I, R, es distinto 2l hidrégeno,

segin se describe arriba, ¥ Rl es hidroxi, con un haluro

4eido de la férmula

1 o -
RlS—Q-halo

en que halo es un 4tomo de haldgeno, por-ejemplo, Eloro

o bromo ¥ R15 es un grupo alguilo recto o ;amificado
teniendo de 1 & 4 4tomos de carbono o un anhidrido 4eido
apropiado, -en agua en le présencia de una base, tal como
hidréxido sédico o borato de sodio a una temperatura de
alrededor de 02 haste 259C durante alre&edor de 1/2 hasta

6 horas. Cuando seaapropindo se separdn los grupos pro-

tectores segin se ha descrito arriba, por tratamiento con

. A i =y o ——— e ot~

<L o




10

15

20

125

. écido o hidrogenolisis.

' Los compuestos de las férmulas generales I y V, en que Ra

en que Ra Yy Rb es hiqrégeno 0 se protege adecuasdamente o

" en que halo es un dtomo de halégeno, tal como cloro o bromo

.1 a 4 dtomos de carbono en agua, en presencia de una base,

-en que R2 es hidrégeno, un grupo alquilo inferior recto o

30

»

é R, es alcoxi carbonilo, en que la mitad alcoxi es recta o
ramificada y tiene de 1 a 4 4tomos de carbono y Rl, es hi~

droxi, se preparan tratando el correspondiente derivado

en cuanto a los compuestos de la férmila I, R, es distinto
al hidrdégeno, segin se describe arriba, con un haloforma~
to de alquilo de la férmula 0

halo-U!-OR16

y 316 es wn grupo alqguilo recto o ramificado, teniendo 42

tal como hidrdéxido sédico o borato de sodio a una tempera-
tura de alrededor ae 02 hasta 252C durante alrededor de 1/2
hora hasta 6 horas. Cuéndo sea aﬁropiado se'separarén los
grupos protectores segin se describe mds arriba, por tra-
tamiento con deido o hidrogenolisis.
Los compuestos de las férmulas generales Ly V, en que Ra
6~Rb és e ﬁ
‘ =-C=~CH=-R

b,

2

ramificado de 1 8 4 4tomos de carbono, bencilo o p—hidroxi-

bencilo y Ry es hidroxi se preparan tratando el corresponw
. t . .

[ SIS OSSP R T o e X TR SR RS
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diente derivado, en que R, de es hidrééeno o estd ?rote—
gido adecuadamente o como compuestos de la férmula I, Ry
es otro que hidrégeno, segin se describe aqui arriba, con
un' £cido de la férmila

| HOOQ-CH—RZ,

NHé

o uno de sus anhidridos, en qué el grupo amino se profege
con un adecuado grupo blogqueador tal como benclloxicafﬁ&f
nilo o terciario-butoxicarbonilo y R2 tiene el significé&o
definido arriba, en un éter, tal como tetrahidrofurans o’
dioxano, cloruro de metileno o cloroformo y en presencie
de un agente deshidratante, tal como diciclorhexilecarbedij-
mida, cuando se emplee el Zcido libre, a una temperatura
de alrededor de 20 hasta 352C durante a;rededor de 1 a 12
horas, seguido de hidrolisis de dcido y base y cuando sea
aproplado, hidrogenolisis para separar los grupos protec-

tores..

Los compuestos de la férmula generel I, en que R, es wn

1

grupo recto o ramificado alcoxi de 1 a 8 4tomos de carbono,
se preparan por conversién del correspondiente compuesto,

en que R, es hidroxi, el haluro 4cido, por ejemplo, por

{
tratamiento con cloruro de tionile, seguido de alcoholisis

con un alcohol de la férmula R17OH, en que Rl? €s un grupo

_alquilo recto 0 ramificado teniendo de 1 a § 4tomos de car-

bono, por procedimientos generalmente conocidos en la téce

VI e e e o

"
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. como HNR,R.., La reaccidn se efectda econ cloruro de meti=-

3ol

nica.Alternativahente, los compuestos de la férmla general
I, en que R1 eg un grupo alcoxi recto o ramificado de 1 a
8 dtomos de carbono pueden prepararse del correspondiente
derivado, en que Rl es hidroxi, por tratamiento de dicho
derivado con un alcohol de la férmula R17OH,‘segﬁn gse de-
fine arriba, saturado con HCl, durante alrededor de 30 mi-
nutos hasta 12 hora§ 2 una temperatura de alrededor de 25%C
hasta el punto de ebullicién del alcohol, .
Los compuestos de este invento, en gue Rl es -NR435, en’
que cada uno de'R4 Y Ry es hidrégeno 0 un grupo alquilo
inferior de 1 a 4 4tomos de carbono, se preparan por una
reaccidn dé acilacién de un haluro 4cido, por ejemplo,
un cloruro dcido del correspondiente.compuesto, en que R1
es hidroxi y R ¥ R, tienen los significados definidos en
la férmula general 1 , con la condicidén de que cualquier
grupo amino libre esté adecuadamente protegido con grupos,

tales como carbobenciloxi o terciario- oxicarbonilo, con

buf

un exceso de una apropiada amina, que puede ser representads
475

leno, cloroformo, dimetilformamida o éteres, tales: como

tetrahidrofurano y dioxano o benceno a alrededor de 259C

durente alrededor de 1 a 4 horas, Son aminas adecuadas,

améniaco, o un compuesto, que es una fuente potencial de

amoniaco, por ejemplo, hexametilenotetrémina; aminas pri-

marias, por ejemplo, metilamine, etilamina o n-propilamina,

. e e e e e e - =
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y aminas -secundarias, por ejemplo, dimetilamina, dietila-
mina o di-n~butilamina. Siguiendo: la reaccién de acilacién
los grupos protectores se separan por tratamiento con
4cido,. por ejemplo, dcido trifluorc acético o bromuro de
hidrégéno en dioxano. ‘o

ibs compuestos de lg férmula general I, en que Rl es

-NH-CH~-COOH

Ry

se preparan haciendo reaccionar el correspondiente deri-‘
vado, en que R1 es hidroxi o un derivaéo funcional del :'
mismo, tal como un anhfdrido 4eido, ¥y Ra ¥ Rb tienen 165
significados definidos en la férmula I, bajo la condicién
Qe que cualquier grupo -amino libre esté protegido con un
adecuado grupo blogueador, tal como benciloxicarbonilo,.

terciario-butoxicarbonilo haciendo reaccionar el 4cido ..

libre, protegido de amina, con un compuesto de la estruce

tura”
HHZ-?H;COORIB
R
3
en qué R, tiene el significado definido en la férmula ge-

3
neral I y R18 es un grupo algquilo inferior, por ejemplo,

metilo o etilo en una solucién de éter, tal como tetrahi-
drofurano o dioxano a alrededor de 02C hasta 359C durante

aproximadamente 1 a 20 horas, seguido de hidrolisis com

3

4cido después con base, por ejemplo, con NH acuoso 2N
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& alrededor de 02 hasta 5020 durante slrededor de 1 a 20
fioras, para eliminer el o los grupos protectores con la
condicién de que cuando el deido libre. protegido de amina

es empleado, la reaccidn se realiza usendo un egente des—

hidretante, tal como dieciclohexilcarbodiimida.

Los lactamos de los compuestos de la férmla general I,

en que cada uno de ﬁa Y Rb es hidrégeno y R1 es hidroxi,

se' preparan del correspondiente éster de amino 4cido de

la estructura Y
H,N(CH,} ~C~CO. _
gy 19 Férmala VIIT
NH

2

. en que n e Y tienen los significados definidos en la fére

mila I y‘ng es un grupo alcoxi recto o ramificado de 1
a 8 4dtomos de carbono, ilustrativamente metoxi, etoxi,
isopropoxi, butoxi o hexiloxi; y méds preferentemente,

cuando Y es ClCHz— del correspondiente éster de amino

dcido o ~hidroximetilsustituido de la estructura

CH,0H
H,N(CE,) nr-clz-conlg Pérmila IX
NH,

en que-n y ng tienen los significados defindios en la

férmula VIII, tratendo dichos ésteres de amino 4eido con

una apropiada base, tal como hidrdéxido abdico, hidréxido

potadico, hidréxido de litio, carbonato sddico, carbonato

. potdsico, metéxido de sodio, metéxido de potesio, ferciarid-

e 1 (O A T 4, T g WA+ 7 T o AR 176 R
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butoxido de potasio, amida de sodio 0 una amina orgdnica,
tal como trialquilamina, por ejemplo, trietilamina en un
disolvente tal como‘alcohol inferior, por ejemplo, meta-
nol, etanol, isopropil alcohol, n-butanol, agua,'dimetil-
formamida, dimetilsulféxido, hexametilfosfoftriamida o mez-
clas de estos disolvgntes, durante periodos de 1/2 hora
£asta 24 horas a una.temperatura desde alrededor de 02

hasta 1202C, opcionalmente bajo una atmdsfera de nitrdégens

" con la etapa adicional, cuendo Y es C1CH, - de tratamiento’

con un agente clorador tal como cloruro de tionilo, oxi;‘
clorurc de fésforo o pentacloruro de fésforo en un disol=
vente tal como formamida, dimetilformamida o dimetilace%a—

mida durante slrededor de 12 a 36 horas a wna temperatura

de alrededor de 402 a 120aC,

Los compuestos de la férmula general VIII se obtienen por
proeedimientos generelmente conocidos en la técnica a par-
tir del correspon@iente amino 4cido, por ejémplo, tratanda
dicho amino 4cido con un aleohol apropiado, por ejemplo,
etanol, metanol, isopropil alcohol, g:butanol 0 n.hepta-
nol, saturado con gas de HC1,

Los éompuestos de la férmula general IX se obtienen por

el método general descrito en Synthesis 1973, 792, por
ejemplo,tratando un equivalente de ornitina 0 lisina con-

2 eguivalentes de cloruro de benzoilo, después 2 equivalen-

tes de una bésey tal como hidréxido sédico, para formar

ey g —r 2 e e e
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ta con 4cido, por ejemplo, fecido elorhfdrico a alrededor

' férmuia general I, en que Z es RaHN(CHz)n- en que cada-uno

meros 6pticos individuales de compuestos de la férmula I

30

la bis-amida, que es tratada con un anhfdrido 4cido, por
ejemplo, anhfdrido acético a alrededor de 909C durante al-
rededor de 1/2 hora seguido de. tratamiento con formaldehido
acuoso’y piridina a alrededor de 259C durante alrededor de
8 a 24'horas; deséués de tratamiento coh sgua para dar el
éxodioxano, Que es  tratado cun una centidad catalftica de

metéxido de sodio en metanol, después se neutraliza y tra-

de 1202C durante alrededor de 2 a 24 horas.

Tos isémeros épticos individuales de los compuestos de la

de Ra y‘vaes hidrégeno y R1 es hidroxi, se obtienen a
vartir del lactamo de dichos compﬁestos, usando una sal
de 4dcido (+) o (-) binaftilfosférico, por el método de
R.Viterbo: y otros, Tetrahedron Letters 48, 4617 (1971).
Otros égentes resolutores tales como 4cido (+) canfor-l0-

sulfénico también pueden emplearse. Similarmente los isé-

en que 2 esﬁ —rr'xetiltioetilo, R es hidrégeno y Rl es hi-
d;égeno se obtienen a partir del amino 4cido libre usando
une sal de 4cido (+) & (-) vinaftilfosférico u otros agen-
tes,'tﬁles como £eido (+) canfor-10-sulfénicos

Los isémeros Spticos individuales de compuestos de la fér-

mula’éenéral I en que Z es " =-guanidinopropilo, se obtiene

como se describe aéui pare el racemato, solamente par¥iendo

R VU
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del andlogo de ornitina resuelto.
Los isdémeros dpticos individuales de compuestos de la fér-

mula I en gque 7 es P ~benciltioetilo, pueden obtenecrse

' segin se -describe aqui para el racemato, sélo partiendo del

anéloésifesuelto; en que 2 esP ~metiltioetilo. Los isémew
ros 6§£icbs individuales de compuestos de la férmula I,
en que 2 P-—tieétils, pueden prepararse a partir del de-
ri\'rado resuelto en que 72 esP ~beneiltioetilo y los, iséme-~
ros épticos individuales de compuestos de la férmula T
en que 2 es

Z is Hooc-c--(cratg)-s:--s--(.cu2 o~

1\2

pueden: prevararse a partir del derivado resueltom, en-que
Z esP-—tioetilo, por procedimientos generalmente conocicoes
en la técnica. Los isémeros Spticos individuales de com-
puestos de la férmula general I, en que R es otro que hi~
drégeno y'Rl es otro que hidroxi, se obtienen como se ha
descrito aqui para el racemato; partiendo solamente del
anino ééido libre resuelto.

Los éompuestos de la férmula general III se preparan 2Co~
vlando uh decido ‘f~aminocefelosvordnico o uno de sus deri-

vados teniendo la férmula
;HZN_

Férmula IX

. r = —————————————— a1 S mr—n s S b m
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en que M es hidrdégeno o una carga negativa y X es hidrége-

no o acetoxi, con una deido de la férmule
Y.
. &=G-CO0H Pérmla X
B g
LHéA
o uno de sus derivados fencionales, tales como el eloruro
écido o un anhidrido 4eido en presencia de un agente des-
hidratente, tal como diciclohexilearbodiimida, cuando se
emplee el £eido libre, en que 2 e Y tienen el significado
definido en la férmula general I, excepto que 2 no es
‘lfz
b”HQOC-C-(0H2)2-8~S~(GH2)2-
2

Yy es grupo amino estd protegido con un adecuado grupo 10w
queador, por ejemplo, terciario-~butoxicarbonilo, seguido
de hidrolisis dcida para separar los grupos protectores

de amino.

La reaccidén de acoplamiento se efectia generalmente en

un disolvente, tal como etilecetato, dioxanp, cloroformo

o tetrahidrofurano en presencia de una base, tal como bi-
carbpnato alcalino. La temperatura'de la reaccidén puede
variar desde alrededor de -10% hasta 1002C y ol tiempo de

reaccidn puede variar desde slrededor de 1/2 hasta 10 ho=-

_ras. Los productos de cefalosporina son aislados por pro-

cedimientos convencionales. Los compuestos‘de la férmila X

t

’
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se preparan por procedimientos descrit;s aqui arriba y
los compuestos de la férmula IX estdn comercialmente dis-
ponibles; |
El siguiente ejemplo 1 ilustra el uso de un compuesto de
Ia'férﬁula general I, en que R1 es hidroxi, como un inter-
mediario quimico en la preparacién de una cefalosporina
de la férmila III. .

EJEIPLO L

fcido 7-/"/ 2 ,5-diomino-2-difluorometilvaleril Zamino 7 -

-3-ncetiloximetil-8-oxo~5-tia-l-azabicilo Zf4.2.047oct-2-.

i

ene~2-carboxflico.

Una mezcla de un gramo de 4cido 3~acetiloxi-7-amino-8-
oxo-S-tié;i—azabiciclo ZT@.2.0_7oct-2-cne-%—carboxilié5hy
1 gr. de cloruro de dcido 2,5-diamino-Q-difluorometilvé—
1érico, en cue los grupos amino libres estén protegidosj
con terciario-butoxicarbonilo en 50 ml. de etilacetato,
se hace refluir durante 2 horas, después de lo cual se
separa el disolvente, dejando un resiéuo gue es tratado
con 4cido moderado y se cromotografia sobre gel de silice
usando benceno-acetona como eluyente, para dar £cido 7-
szfé,S-diamino-e-diflﬁorometilvaleril_?%minoézga-aeeti—
loximetil-8-oxo-S-tia—l—azabiciclo~[Th§2.0_75ct;2-ene-2—
carb;iiiico.

ZJIZIPLO 2

Una composicién ilustrativa para cépsulas de gelatina dura
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aol  metil-7"-metiltiobutirico. 1,0

es como sigue:

(a) écidod;fhiamino-°c-difluorometil—

valérico 20 mg.
(b) talco 5 mg.
(e¢) Lactosa 90 mg.

4

La fqrmulacidn:se prepera haciendo pasar los polvos secos

de (a) yu(bs a través de un tamiz de malla fina y mezclén-

dolos bien. ElL polvo entonces se rellena en cédpsulas de

gelatina dura con un relleno neto de 115 mg. por cdpsula.
EIZNPLO 3

Una composicidn ilustrativa parn tabletas eé como~sigue:'

(2) €cidol =~amino-C ~fluorometil-d -agua~

nidinovalérico ' 20 mg.
(b) Almiddn : 43 mg.
(¢) Lactosa 45 mg.
(d) Bstearato de magnesio 2 mg.

La gfanulacién obtenida después de mezelar la lactosa son
el compuesto (a) y parte del almidén y granulada con pasta
de almidém, se seca, tamiza y mezcla con el estearato de
mzgnesio.

La mezecla se’co;prime en taebletas, pesando cada una 110 mg.

TIMPLO 4

Una composicién.ilustrativa para una suspe%sién inyectable
es la siguiente ampolla de 1 ml, para una inyeceibn iﬁtra-
miscular.

Peso nor 100

(a) 4cido®™ -—aminoSC -difluoro-
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Continuscidn del EJZHPLO 4

Pezo mor 100

Al

(b) polivinilpirrolidona 0,5
(¢) Lecitina 0,25

ot bt e s -

(a) Agua:pééé inyeccidén para componer  100,0

Los mateiggiés (a)-(d) se mezeclan, homogeneizan y relle-
nan en ampollas de 1 ml. que se cierran y someten a mwuto=-
clave durante 20 minutos a 1212C. Cada.ampélla contiene
10 mg. por ml. de nuevo compuesto (a).

Los siguientes ejemplos ilustran ademds los compuestes.del
cen !
invento.
BJPLO 5

£cido oC-amino—eC-difluorometil~T -/ 5-(5’~desoxiadenosin~

’

57-i1)tio_Jbut{rico.

A una solucidn de la sal de disodio de-difluorometil-
homocisteina (2 mmoles) Afpreparado a pie de laboratorio
a patgg;*ﬁéﬂfkdifluorometilhomocistina (1 mmol )% ~difluow
rometilmetionina (2 mmoles) od:-éifluorometil-s-bencil-
metiominé.(zimmoles) y sodio (2,1 mmoles) en amoniazco li-
ouido (100 ml.) se afiade 5’-O-tosiladenosina (2 mmoles).
La mézéfadde reaccién se agita durante 2 horas y desPuéé
el diégi$éﬁte se deja evaporar bajo una corriente de ni-
tr&géno. El residuo se disuelve en agua (50 ml) y se pu=
rifica'hééiéndolo pasar wrimero a través de una columna

. %
de resina de imtercambio de iones (forma KV-2 MH& )y

.
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despuéds una columa de celulosa DEAE (forma OH"). El elua-

. o0 -difluorometil-T - / 5-(5-desoxiadenosin=5’-i1) tio_/

" butfrica.’

' a : . . . .
to acuoso se evapora presién reducide y la cristelizacién-

del resfduo desde agua etanol produjo Acido puro & —amino-

Similarmente, usandofC-fluorometilmetionina en lugor de

C-difluorometilmetionina, se obtuvo Leido®-amino-C -

fluorometil-T - / S-(5‘-desoxiadenosin=5‘~il)tio_/butlrico.
SIEPLO 6

£cid0%-anino-8C ~difluorometil - ¥ - ZﬁS-(S’;dexoxiadenosin-

5/-11)~S-({metil) tio_/but{rico.

A una so;.l:zcicﬁn dle S-adendsil-®C~difluorometilhomocisteina
(600 mg) en wna mezcla de deido acético (4 ml,) y 4cido
férmico.(4 ml.) se afiade yoduro de metilo (1 ml.). L= meze-
cla de reaccidén se mantuvo hajo nitrégeno en la obscwridad
duranteﬂb dfas a temperaturs ambiente. El disolvente se
sevard Q presién reducida a temperatura embiente y el re-
siduo se recibié en 4cido elorhfdrico 0,1 W ( 8 ml.). Una
solucibén saturada de sal de Reinecke se efiadié hasta que
quedd completa‘d% la precipitecién. La sal precipitada
(slrededor de 1 gr.) se traté con sulfato de plate (1,5 g.)
en acetona seca a temperatura ambiente durante 36 horas, '

EX residuo ingsoluble se separé por filtracién y se lavé

con metanol, Los filtrados combinados se concentraron a

presién reducida para producir: eido®C-amind®C-difluoro-
L0 '
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metil~¥ -/ S-(5’~desoxiadenosin=5 ‘=il J=S=(metil)~tio_/bu~
tirico. .
Similarmente , usando S-adenosil- - fluérometilhomocis—
teina en lugar de S~adenosil-%~ difluorometilhomocisteina,
se obtuvé deido metil-T - [ S-(5*~desoxiadenosin-5"=il)
-s-(metil)tiQZbutiripo;

EJENPLO 7

3-amino-3~difluorometil-2-piperidona.

_ A una solucién de dihidrocloruro de metil-2-difluorometil-

2,5~diaminopentancato (2,7 gr.) en metanol seco (30 ml.)%
se afiadid bajo nitrégeno, dos equivalentes de metilato
de sodio en metahol (0,46 gr. de sodio en 20 ml. de meta~
nol). La mezela de reaccidn se agité durante 3 horas a
temperatura ambiente, despuds el disolvente se evaporéd
a presidén reducida. ’
ELl reéiduo se extrajo con &ter para producir 3-amino-~3-
difluorometil-2-piperidona cruda, que se purificé, bien
sea por cristalizacién desde CHGlB/bentano: (punto de fu-
sién: 149%C) o por destilacibén (punto de ebullicidn 1353¢/
0,005 mmHg)'.

BJE¥PLO 8

Hidrocloruro de (~) y (+) 2-amino-3-difluorometil-2-pipe-

ridona.
A una solucidn de dcido (=) binaftilfosférico (BNPA) —

(1,27 gr.} en etanol caliente (50 ml.) se afiadié une so=-
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1 lucién de (4) 3~amino~3-difluorometil-2-piperidona (0,546
mg) en etanol. caliente (5 ml.). Al enfriar se separaron
eristales. La mezcls de reaccidn entonces sge dejé reposar
a 4 ¢ durante la neche. EL precipitado se separd por fil-
tracién, lavé con etanol y dietiléter para dar 0,54 gr.

de sal (-) binaftilfosférica (/5 /), =~ 4092C = 0,3,
MeOH, punto Ae fusién 3002C). La recristaliaacién del li-
cor madre produjo 0,15 gr, de sal (-) binaftilfosférica.
10 La concentracidén del filtrado did 1,1 ar. ée un materiul
pegasoso que se traté con HC1 3 M a temberatura ambiente
durante 3 horas. El (-) BNPA se separd por filtracién v

el filtrado se concentrd a presién reducida. La recrista-
lizacidn del residuo (320 mg) en etanol produjo (4) 3~ami-
= no-3~bifluorometil-2-~ piperidonamonohidrocloruro (160 mg)
(/[e€_7) # 4+ 1896, C = 1, MeOH) punto de fusibn 2382C).
Tratada gn la misma condicién 1la sal (-) BNPA (436 mg)
dié monocloruro de (-) 3~amino-3-difluorometil- 2-piperi-
=0 dona (137 mg.), que.se recristalizad en etanol (67 mg).
(Zﬁ&f_;?) = -19&, C =1,02, MeOH; punto de fusién = 2409¢
dec). ’ |

Yonocloruro de dcido (=) y (4) 2-difluorometil-2,5~diamino

25 )
ventandico.

Hidrocloruro de (=) 3-diflucrometil~3-amino-2~piperidona

(60 mg) se calenté en HCL 6M (4 ml) a reflujo durante 12

‘horas. Después de concentracién a presién reducida el rew
30 ‘ .
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s{duo se disolvié en agua y el pH de la solucidén se ajus~
t6 a 4,5 con una solucién de NEtB; La solucién después se
concentré a presién reducida y el residuo se extrajo mu-

chas veces con cloroformo y después se recristalizé desde
H,0/EtOH pera dar 4cido (4) 2-difluorometil~2,5-diamino

pentandicomonohidrocloruro (54 mg) - -(Z;t‘~7)D= + 62,

C = 0,48; MeOH; punto de fusidn 2402C). Por una tratamien-|

to- idéntico, hidrocloruro de (4) 3-difluorometil-3-aminc-
2-piperidona (96 mg) produjo monohidrocloruro de fcido

(-) 2-difluorometil-2,5-diaminopentanéico (56, mg) (/L _7)

‘D = - 109, = 0,7 MeOH, punto de fusién > 2442),

JE.PLO 9

1=

dcido 2-difluorpmetil-2-amino-5-suanidinoventandico.

-3-18

30

A una soluecién de monohidrocloruro de monohidrato de fci-
do 2-difluorometil-2,5-diamino~pentandico (5 gr. 6 21,13«
mmoles) en NaOH 2 M (8,5 ml) se afiadid de ana vez hidroe
bromuro de etiltiouronio (7,82 er. & 42,26 mmoles). EL
pH de la soluciébn se ajustd a 10,5 con NaOH 2M y se man-
tuve a aquel v%lor-durante 4 dfas. La mezcla de reacci6n 
entonces se neutralizé a un pH = 7 con 1M HCl y se con-—

centrd a presién reducida. EL residuo se hizo pasar sobre

. L - -
una colurnsz de Amberlite IR 120 H . La eluciédn con NH4OH

2M produjo 4ecido 2~-difluorometil-2-smino=-5-guanidinopen=

-tandico, que se recristalizé desde H20/EtOH'(2,3- gr.)

punto de fusién 2572C=.

- - —— 1 e A—-— —— i ee 3
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BIEMPLO 10

Nexanoato de metil-2—dif1uorometil-2,6-dibenzaldimina;.

A wna solucién de diisopropilamida de litio (60 mmoles)
preparade & pie de laboratorio en tetrahidrofurano, en-
friada a =782C, magnéticamente agitada y mantenida bajo
nitréegno, se afiadié lentamente una solucién de metil-2,6-~
dibenzaldimina hexsnoato (16,82 gr. 6 50 mmoles) en THP
seco (60 ml.). Se dejé subir la mezela de reaceién a trm=
peratura embiente durante un periodo de 2 horas y después
rdpidemente se calenté a 409C, La admiisidn de nitrégeno
se reemplazé por un matra; ileno con CICHF2(1 litros). Ie
nezele de reacci3n se mantuvo durante la noche & tempere-—

tura embiente con agitacibén y despuds se hidrolizé con

. egua. Ia extraccidén usual con éter produjo metil-2-difluo-

‘

rometil~2,6~dibencilidenoamino hexanoato.
TJENPLO 11

dihidrocloruro de metil~2-difluorometil=2,6-diaminohexa~

Une solucidén de metil-2-difluorometil-2,6-dibenzaldimina
hexanoato (15,4 gr. 6 40 mmoles) en &ter (20 ml.) se agi-
t6 magnéticamente con 4eido clorhfdrico 2N (110 ml.,) du~
rante 1 hora. la usual extracidén con &ter y evavoracién

a gsequedad de la fase acuosa produjo dihidrocloruro de

metil=-2-difluoro-metil=2,6-diamino hexanoato (9,15 gr.)
85% que se cristalizé desde metanol, éter, punto de fusiédn

20720C.

S T o ———
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2079C,

t

EJEIPLO 12

hidroclorurc de 4cido 2-d.if1uorometi1-—2,6—diaminohexanéico1

Una solucién de dihidrocloruro de metil-2-difluorometil-
2,6—diéminohexanoato (4 gr., 14 mmoles) en ﬁcl concentrado
ge tratdé a reflujo Qurante 20 horas. Después de evapora=-
cién a sequédad y décoloracidn con carbon vegetal, el sé=
lido p4lido obtenido se disolvié en etanol absoluto., ELl
pH de la solucibn se ajusté a 4,5 con una solucidn de
trietilamina (M) en etanol absoluto, después de lo cual
se precipité el monohidrocloruro de®C-difluorometil-lisi-
na. TLa recristalizacién desde agua/etanol pfodujo hidree
clorufo de™ ~difluorometil lisina, anzliticamente puro seng
cristales blancos. Punto de fusibn” 2609C. (dec.).
IJZPLO 13

dihidrocloruro de metil 2-clorometil-2,6-diaminohexanoato.

Una susvensién de hidrocloruro de dcido 2,6-diaminohexa-
néico (18,28 gr. 100 mmoles) en metanol seco (100 ml.) se
saturd con 4cido clorhfdrico gaseoso y se c¢alentd a reflu-
jo: durante 2 horas. Al enfriar, se ocristalizé en la mez-
cla de reaccidén el dihidrocloruro de metiléster de limina.
A una susyensién enfriada en hielo de dihidrocloruro de
metil 2,6-diaminohexanocato (4,66 gr;, 20 mmoles) en clo-

ruro de metileno (50 ml.) se afiadié benzaldehido (4,04

40 mmoles) y después, a gotas, una solucién de trietila-
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mine (4,24 gr. 40 mmoles) en cloruro de metileno (50 ml.),
La mezcla de reaccién se dejé reposar durante la noche a
temperatura ambiente con agitacibn y después se concentré

a presién reducida. La elaboracién usual en éter produjo
amino hexanoato de metil-2,6-dibencilideno, como un resi-
duo- oleoso,

A une solucién de diisopropilamida de litio {10 mmoles)
preparado a pie de laboratorio desde una solucién de dii-
sopropilemina 1N en tetrahidrofurano y una solucién de bu-
til litio 2N en hexano) en tetrahidrofurano y hexametilfos-
forotriamida (2,5 ml.) enfriasdo a ~789C, agitada magné+i.-
ceamente y mentenida bajo nitrégeno, se afladié lentamente
una solucién de emino-~hexanoato de metil-2,6-dibencilidend
(3,365 gr. 10 mmoles).en tetrahidrofuranc seco (20 ml.).

La mezcla de recaccidn se mantuvo bajo agitacidn a -782C
durante 1/2 hora y después se afiadié répidamente una so-
lucién de clorobromometano (1,3 gr., alrededor de 10 mmo- .
les) en tetrahidrofurano secc (10 ml.). La temperatura se
de j6 aumentar lentamente a temperatura ambiente y se con-
tinud la agitacién durante la noche. La mezcla de reaccién
se enfrié com agua. La elaboracidén usual produjo metil~2-
clorometilw2,6~3ibencilidencamino-hexanoato como ul resi-
dun oleoso; ¢

A una solucién de aminohexancato de metil-2~clorometil=-2,6-

aibencilidenOv(Z,SETgf., 7,4 mmoles) en &ter (6 ml.), 1N

*
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dcido elorhidrico (20 ml.) se afiadié: con vigoroso agita-
cidén . La mezcla de reaccién se agitdé durante la noche a

tenmperatura ambiente y después se extrajo de la manera

‘usual. La fase acuosa se evapord a sequedad bajo vacio y

produj& dihidrocloruro de metil~2-clorometil-2,6-diamino
hexanoato como un residuo 0leoso e hidroscdpico,.(2,05'gr;
9055) éfhmr (D20): 4;05 (21, q)-CHZCI: 3.87 (3H, s);co2Me;
3,03 (2H, ancho t. J = Ti,)H,N-CH,=/. .

LJEIPLO 14

monoclorohidrato de dcido 2~-clorometil-2,6-diaminohexa-~

néico.
Una solucién de dihidrocloruro de metil=-2-clorometil=2,6~

diamino hexanoato (2,05 gr., 7,3 mmoles) en 4cido clor-

Vhidrico concentrado (10 ml,) se calenté a reflujo durante

18 horas. Concentracién bajo vacfo seguida de tratamiento
con carbén vegetal produjo un residuo oleoso (2,1 gr.)que
se disolvié. en metanol seco, Después de adicién de 8xido
de propileno hasta que el pH llegari 3-4, se precipité
monoclorhidrato'de dcido 2-clorometil 2,5-diaminohexandiao
en la mezele de reatcidn (1,25 gr. 6 75%). La rescrista-
lizacidn desde agua/etanol produjo monoclorhidrato de
dcido 2-clorometil-2,6-diaminohexandico analiticamente
puro, como cristales blancos. Punto de fusidny” 2162 (dec).
| EJZIPLO 15

deido 2-difluorometil-2,5-diaminopentandico.
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Bajo nitrégeno se afiadié una solucidn. (500 ml.) de 2M bu~
tillitio en hexano & una solucidn agitada dé 143,1 ml., Qe
diisopropilamina en 1,5 litros de tetrahidrofurano a —~789C
después de lo cual se afiadieron 261 gr. (0,81 mol) de me=
til éster de dib;nzaldimina de ornitina en 1,5 litros de

tetrahidrofurano, Después de completar la adicién, la tem~

" peratura de reaccidn se elevd a 40%C y se mantuvo entre

409 y 502C durante 3 horas, durante cuyo ti;mpo se hizo
burbujesr gas de clorodifluorometano a través de la mezcla
con agitacién. La mezela de reaccién entonces se traté
con una solucidn saturada de cloruro sédico. E1l material
orgdnico se extrajo con &ter y el extracto de &ter se la-
vé varias veces con solucién de cloruro sédico, Se secd
sobre sulfato de magnésio y se evaporé para dar un aceite

viscoso. El aceite se agité con IN HC1 (1,5 litros) du-

rante 3 horas, la mezcla se extrajo varias veces con clow

roformo. y la solucién acuosa se evapord a sequedad., El

residuo o0leoso se hizo refluir con 4cido clorhfdrico 12N
(1,5 litros) dirante 16 horas; la solucién refrigerada se
clarificéd por extraccidén con cloroformo antes de la cone
centracidn, decoloracién (carbén vegetal) y ulterior conw
centracién hasta alrededor de 750 ml. El pH de la solu-
¢ién se ajusté a2 3,5 vor la adicidén de trietilamina, la
solucidén se tratd de nuevo con carbén vegetal antes de

concentracién haste alrededor de 500 ml, y -dilucién con
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7-8 litros de acetona. El producto precipitado se separé
por filtracidén y se lavé con etanol.EL productoc crudo se
recristalizé disolviendo en alrededor de 150 ml. de agua
celiente y tratamiento de la solucién con etanol caliente

(450 ml.)., Al enfriar, se separaron cristales de monchi=

. drato de hidroclorurc de 4cido 2-difluorometil-2,5-diami-

nopentandico, 71 g. (37<) punto de fusién 1832C,
BIEEPLO 16

3-hidroximetil—3-amino-2-niveridona,

Hidrocloruro de 4cido 2-hidroximetil~2,5=-diaminopentanbi~

co (5 gr. po 2,5 x 10-2 moles) se suspendié en 75 ml. dé;,

metanol abhsoluto y la solucidn se saturd con cloruro de
hidrdégeno seco. La solucidn homogénea entonces se calentd
a reflujo durante 43 horas. La mezcla de remceidn se sa-
turd regularmanie con cloruro de hidrégeno seco. E1 disol~
vente se evapor$ a presifn reducida y el resfduo higros-
cépico se secé bajo alto vacfo (6,2 gr.) y se identificé

como dihidroclorurc de metiléster de dcido 2-hidroximetil-

2,5-diaminopentandico por NMR. El éster 6,2 gr. L se disol-

vié en 100 ml. de metanol absoluto y 175 ml. de una solu-
cién metandlica de metilato de sodio (1,15 gr. de Na §

Lo am2 o s - . .
5 x 10 © moles se zfladieron. La mezcla de reaccidn se agi=-

46 a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 24 horas.

El disolvente se evapord a presién reducida y el residuo

se extrajo rmichas wveces con cloroformo caliente para pro-
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calentd a reflujo durante 2 horas. =1 resfduo obtenido

ducir: 3-hidroximetil-3-émino-2- niperidona, analiticamente
pura (2,9 gr.) (rendimiento 817), punto de fusién 1452C.
"BITIPLO 17

Leido 2-clorometil-2,5~diaminonentondico,

3~hidroximetil-3-amino-2-piperidona (2,8 gr. o 1,94 x 10"2

moles) se afiadié a una solucién de cloruro de tionilo (1,4
ml 61,94 x 10~2 molés) en dimetilformamida anhidro (20 ml.)
Lae mezcla de reaccidn se agité a 802Q bajo nitrégeno du-
rante 24 horas. Cloruro de tionilo (1,4 ml. 6 1,94 xlo"2

moles) se afiadid entonces y la agitacién se continué du-

" rante 2 horas. Tl disolvente se separd a presién reducida

vy el resfduo se secé bajo alto vacfo durante la noche,des~

pués se disolvid en 50 ml. de deido clorhidrico (61) y se

después de evaporacidn del disolvente se disolvié en eta-
nol absoluto (100 ml) y se traté con carbdn vegetal. Des-
puds de filtracidén el volumen final del filtrado se ajus—
t6 a 250 ml. con etanol absoluto y 19,5 ml. de una sélu—
cidn de trietilamina 1N en etanol absoluto se afiadid. ILa
mezcla de dcido 2-hidroximetil-2,5-diaminopentandico y de
hidrocloruro de decido 2-clorometil~-2,5-diaminopentandico,
que se precipité, se separé por filtracién y lavé con 100
ml. de etanol, 450 ml, de clorofmrmo y 250 ml. de éter,

El filtrado se deJ6 reposar a 42C durante 24 horas, des-

pués de lo cual se eristalizé hidrocloruro de 4cido 2-clo-
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rometil-2,5~diaminopentanéico contaminado con una traza
de hidrocloruro de 4cido 2-hidroximetil-2,5-diaminopenta-
néico. La mezcla de hidrocloruro.de deido 2-hidroximetil-
2-5~diaminopentandico y de hidrocloruro de 4cido 2-cloro-
metil-é,S-diaminopentandico se disolvié en &cido clorhi-
drico y se repitié t?es veces el mismo'procedimiento de
surificacién. Los tres lotes de hidrocloruro de dcido cru~
do 2-clorometil-2,5~diaminopentandico (1,8 gr.), se reco-
glieron y cristalizaron desde azua (3,5 ml.) y etanol (17;5
mi.) para dar 1,3 gr. de hidrocloruro de 4cido 2=-clorome=
til~2,5~diaminopentandico analiticamente puro (rend;mi§g$p
565%) punto de fusién 140-1422C). |

BJITPLO 18 |

Hidrocloruro de 3-amino-3-clorometil-2-nineridona.

A una solucién de 3<hidroximetil-3-amino-2-piperidona

(7 gr. o 0,049 mol) en dimetilformamida anhidra (50 ml.)-”'
se afiadié un equivalente de cloruro de tionilo (3,6 ml.).
Ia mezcla de reeccibn se agité a 802C bajo nitrégeno. Des~
puds de 24 horas se afiadid otro equivalente‘de cloruro de
tionilo (3,6 ml.) y se continud la agitacién durante 2
horas. Entonces el disolvente se separdé za presién reducida.
La triturécidn del resf{duo semisélido con cloroformo (2 x 34
ml.) dejé 2,1 gr. de hidrocloruro cristalino, analfticamen-
te puro, de 3-amino-3-clorometil-2-piperidona, punto de

fusidn 2303C.




Oy

10

15

20

25

30

BEJEFPLO 19

£cido 2-zmino-5-benciloxicarbonilaminopentandico.

Una solucién de monohidrocloruro de &cido 2,5~diaminopen=
tandico (16,9 gr.) y carbonato de cobre (30 gr.) en 750
ml. de agua se calenté a temperatura de reflujo durante

4 horés.El meterial dinsoluble se separé por filtracién

¥y se lavé con agua caliente. Se dejé enfriar el filtrado
a temperatura‘ambiente, después se aﬂadié bicarbonato
sédico (30 gr.) seguido de la adicidn de una soluciédn de
bencilcloroformato (25,6 gr.) en 750 ml. de acetona. La
mezela de reaccidn se agité durante la noche, EL precipi-
tado se separé ﬁor filtracidén, se lavé con agua y des-
pués se resuspendid en agua caliente (300 ml.). Se hizo
burbujear gas de sulfuro de hidrbgeno en la solueciédn du-
rente 2 horas, La soluéi6n entonces se acidulé con dcido
clorhidrico concentrado (7,5 ml) y el precipitado negro
se separd vor filtracidn. El pH del filtrado se ajustd

a 6, desvuds de lo cual se precinitd deido 2~gmino=S-ben=
ciloxicarbonilaminopentanéico y se recogié.

BJELPLO 20

difluorometilhomocistina;

Se hizo burbujear aire en una solucién denc-difluorOme-
tilhomocisteina (9,25 gr. 6§ 0,05 M) en 100 mlL, de agua

conteniendo algunas gotas de cloruro férrico acuoso al 1%

durante varias horas. Lauc'-difluorometilhomocistina cruda
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gue se precipité, se separé por filtracién y despuds se
redisolvié en agua por adicién de 4cido clorhidrico con-
centrado. Ie neutralizacién de la solucidn'por adicién
a gotas de amonfaco concentrado & un vH de alrededor de 4,
precipit6°c;difluorometilhomocistina.

LEJZIPLO 21

oC _3ifluoronetil-S—bencilhomocisteina.

Una mezcla ded -difluorometilmetionina (0,2 moles), £cido.
clornfdrico concéntrado (0,2 litros) y bencilcloruro~(23
ml). se calent a temperatura de reflujo durante 24 hores,
La mezcla de reaccidn entonces se concentréd a presién }e;'
ducida formando un jarabe que se disolvi6'e£ agua. La s&-
lucibn acuosa se extrajo con éter y la fase acuosa se éé;
lentd con carbén végeﬁal y se filtré. ZL precipitado se'”
diluyé con agua caliente a un voluxmen de 100 ml y se lle~
v& a2 un pH de alrededor de 4-5 por adie¢idn de amoniaco |
acuoso. Al enfriar se precipitéQC'-difluorometil;s-bencil-
homocisteina y se recogid,
TJIIPLO 22

S=tritilhomosisteina,

E una solucidn de hidrocloruro de homocisteina anhidra

(0,1 mol) en 60 ml., de dimetilformamida se afiadieron 42 gr.

(0,15 mol) de tritilclorurc. La mezc¢la de reaccidn se agi~

t4 a2 temperatura ambiente durante 2 dfas. Despuds de adi~

cién: de solucidén al 10#% de acetato sédico (500 ml), se

e o e
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precipité S-tritilhOmocisteiﬁa junto con trifenilearbinoel.
La recristelizacidrr en acetona produjb;SntrFtilhomocisteina
pura. '

EJEIPLO 23

S=-benciloxicarbonilhomocisteina.

A una solucidn, refrigerada en hielo, de hidrocloruro de
I-cisteina (0,1 mol) en carbonato sédico acuoso 1 molar
(200 ml.). cubierto con &ter (100 ml.) se afiadié beneilw

cloroformato (0,095 mol) en una poreidn, con vigorosa agita-

cién, Después de 1 hora a 02C se dejé subir la temperaturs |

a 103C y se man?uvo a aquelia temperatura durante 1 hora.
El precipitado se separd por filtracién, se lavé con agua,
después con acetona y se recristalizé desde deido acético,
para dar S~beneiloxicarbonilhomocisteina. ,

RJZNPLO 24

£cido 5-acetilamino-2-benciloxicarbonilamino-2-difluoro-
metil pentandico.

A una solucién de 1,82 gr. (0,01 mol) de dcido S-acetila-~
mino-2-amino=2-difluorometilapentandico en 22 ml, de hi-
dréxido sédico 1 molar se afiadié una solucién de 2 Y.
(0,18 mol) de bencilcloroformato en 10 ml. de acetﬁna.La
mezcla de reaccidrr se agitd a temperatura ambiente durante
2 horés y después se neutralizé cuidadosamente a un pH de

7, usando dcido ¢lorhidrico, después de lo cual se preci-

pitd y se recogid dcido S-acetilamino-2-benciloxicarboni-

HREPPRE
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Tamino~2-2-difluorometipentandico.

EJEIPTO 25

£cido 2-amino-5—acetilamino-2-difluorometil-l-oxonenta—

noamino acético.

A una soluciébn de 0,25 gr. (1 miM) de 4cido S5-mcetilamino=-
2~benciloxicarbonildamino-2~difluorometilpentandico metil
Ester en 4 ml. de dioxano se afiadié 0,18 gr. de bencil-
glicinato y 0,21 gr. de diciclohexilcarbodidmida, La mez-
cla de reaccidn se agité durante 12 horas a temperatura -
ambiente, después se extrajo con etil agetato. Ia fase.
acuosa se . lavé con una solucidén al 10% de bicarbonafoi:
después agua y se secé sobre sulfato de magnesio. La eva~
poracidén del disolvente produjo un residuo oleoso, qﬁe'se
disolvié en 4cido acético glacial (5 ml.). Ia soluc16n A
entonces se hidrogené sobre P4/C 10% (30 mg). Después de-
agitar la mezcla de reaccién durante 12 horas a témpera£ﬁra
ambiente el catalizador se separé por filtracién. EL file
trado se diluyé con tolueno y despdes se concentrd a pre=
sién reducida. EL residuo se purificé por cromatografia
de intercambio de iones sobre una columna activa de Ame
berlite IR 1220 para dar 4cido 2~amino-5-acetilamino-2-
difluorometil-l-oxopentanoaminoacético;

BJIEMPLO 26

’,

fcido 2-acetilamino=5-(2-aminoprovionilaming)=2~difluoro~

metil-pentandico.

A e e ———————
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A une solucién de 0,5 gr. de dcido 2-acetilamino-5-benci-
loxicarbonilamino-2-difluorometilpentandico en 4 ml. de
dimetilformamida se affadid 0,27 gr. de bencilbromo y 0,4
ml, de diciclohexilamina. La mezcla de reaccién se agité
durante 12 horas y después el precipitado se separé por
filtracién. El filtrado se evapordé a presién reducida y
el residuo se reparfié entre etilacetato y agua. La fase
orgdnica se lavé con 4cido clorhfdrico acuoso, a agua, 5%
de bicarbonato sédico, agua y salmuera, después se sech
sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evavord y él
residuo se calenté en 5 ml, de 4cido trifluoroacéticojdu-
rante 1 hora a temperatura ambiente.El exceso de deido .
trifluoroacético entonces se desprendid a presidn reduci-
d2.El residuo se suspendid an 5 ml. de éter y se aﬁadid.
una solucién de N-benciloxicarbonil-O-etoxicerbonilalanina
(0,4 g.) ¥y trietilamina (0,2 gr.) en 5 ml. de éter. Se
continué la agitacidn durante la noche a temperatura am-
biente. E1l disolvente se evapord. El resfduo en forma de
Jarabe resultante se disd@vid en 4cido acético glacial y le
solucidn se hidrogendé sobre P4/C 10% (30 mg) durante 12
horas. El catalizador entonces se separd por filtracién.
El filtrado se concentrd y el residuo se ﬁﬁr;ficéipor
cromatografia de intercambio de iones sobre una columsa
dcida de Amberlite IR 120 para dar fcido 2-acetilamino-

5-(2~aminopropionilamine )=-2~difluorometilpentandico.
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EJEIPLO 27

Leido 2-acetilamino-5-amino~2-difluorometil-l-oxopentanoa~

minoacético.

Una soiucién*de 0,25 gr. de 2-acetilamino-5-benciloxicar~
bonilamino-2-difluopometilpentanéico en 4 ml. de dioxano
se +tratd a 09°C con.o,ll gr. de etilcloroformato y 0,1 gr.
de trietilamina. La mezcla de reaccién se agité a 09C du-
rante 1 hora, despuds de lo cual se afiadié 0,18 gr. de.“
bencilglicinato. La mezcla de reaccidn se agitd duranfq,
12 horas adicionales, después se extrajo con etilacetqﬁg;
La fas;-orgénica se lavéd con una solucidn de bicarbonatb,
despuds agua y se secé sobre sulfato de magnesio. Lé eva-
voracién del disolvente dié un residuo oleoso, que se Gi-
solvié en 4cido acético glacial (5 ml.).La solucién en-
tgnces se hidrogené sobre P4/C 10:% (30 mg.). Despuésvdél'

agitar la mezcla de reaccién durante 12 horas, el catali-

zador se separé 'por filtracidén. EL filtrado se diluyd com:

tolueno y se concentré a presidn reducida. El residuo se
purificéd por cromatografia de intercambio- de iones sobre
una columna 4cida de Amberlite IR 120 para’dar -4cido 2-
acetilamino~5-amino-2-difluorometil-l-oxopentanoaminoacé=
tico.

EJSMPLO 28

Metilester de 4cido S-acetilamino-2~difluorometil~2-nro-
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l
pionilaminonentandico,

. A una solucidn'de 0,47 gr. de metiléster de dcido S5-ace-

tilamino-2-amino~2~diflnorometilpentanéico en 10 ml, de
éter se afiadid simultdneamente, a 0%C, 0,18 gr. de pro-

pionilcloruro y 0,2 gr. de trietilamina. La mezecla de

reaccibén se agité a temperatura ambiente durante 12 horas,

despuds se extrajo con etilacetato. La fase orgénica se
lavé con uné solucién de hicarbonato sédico, agua, des-
pués solmuera y se secd sobre sulfato de magnesio. ILa
evaporacidén del disolvente did metiléster de 4cido 5-ace=
tilamino=2=-difluorometil~2~propionilaminopentandico.

EJELDLO 29

fecido 2-a etilemino~2-difluorometil-5-puanidinonentandico. | -

A una solucién de decido 2~acetilamino~5-amino-2-difluoro-

metilpentanbico (0,45 gr.) en 4 ml. de hidréxido sédico
gcuoso 0,5 M, se afiadid 1,8 gr. de etiltioutoniochidrobro-
mro., o) pH de la solucién se ajustd a 9 con una solu-
¢idén de hidrdédxido sédico y se mantuvo a este pH durante
24 horas. La mezcla de reaccién entonces se neutralizé
2 un pH de 7 con 4cido clorhidrico y se aislé ééido 2=
acefilamino-2~difluorometil—E—guaniainopenxandico por
cromatografia de intercambio de lones sobre uha resina
Amberlite IR 120,

BIRITPLO 30

Acido 2-amino-S-benciloxicarbonilamino~2~difluorometil=
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ventandico.
A una solucién de la sal de cobre de dcido 2-difluorometil-
2,5-diaminopentanéico en agua, preparada haciendo reaccion

nar hidrocloruro de monohidrato de decido 2-difluorometil—~
t

_2,5-di§min0pentanéico (2,4 gr.) con carbonato de cobre

(6 gr.), se afiadié lentamente a 02C con agitacién, 1,1 gr.
de bencilcoroformato. La mezcle de reaccié§'se agité du-
rante un periodo adicional de 3 horas a temperatura ame
biente, después de lo cual se hizo pasar sulfuro de hi-’
drégeno a través de la solucidén hagta que quedéd incoloia.
El precipitado se separd por filtracién y el pH de ;a s0-
lutién acuosa se ajusté a 6 por la adicién de deido clor-
hidrico. Después de concentracién se obtuvo dcido 2-amino-
5-benciloxicarbonilamino-2-difluoronetilpentansico.
Por el procedimiento arriba indicado, sélo usando_ter-
ciario-butoxicarbonilaciuro, acetilcloruro .0 benzoilclo-
ruro en lugar de bencilecloroformato, dié respectivamente
dcido 2~amino-5-terciario-butoxicarsimilamino~-2-difluoro-
metilpentendico, dcido 5-acetilamino~-2~amino-~2-difluoro-
metilpentanéipo y 2-amino-5-benciloxicarbonilamino=-2-di-
fluorometilpentandico.

BJEIPLO 31

L£cido 2-acetilamino-5-amino-2-difluorometilpentandico.

A una solucién de 2,9 gr. de £cido 2-amino-5-tercisrio -

butoxicarbonilamino=-2-difluorometilpentandico en 10, 5 ml.
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de Hidréxido sédico 1 M, se affadié, a 02C, simultdneamente
0,19 gr.de acetilecloruro y 5 ml, de hidréxido sbédico scuo-
so 2 M, La mezcla de_reaccién se agité durante 3 horas a

temperatura ambiente. la solucidén acuosa alealina entonces

se ajusté a un pH de 2 con 4dcido clorhfdrico y se exirajo .

con etilacetato. Después de la elaborécidn usual, el di-
solvente se evapordhy el residuo se recibié en dcido tri-
fluoroacético. Después de concentracién y vurificacién por
cromotograffa de intercambio de iones sobre una resina,
se obtuvo 4cido S~amino-2-acetilamiho-2-difluorometilpen~-
tanéico. -

RITTLO 32

Acido 5-amino-~2~difluorometil-2-(2-sminonronionilaming)-

nentanodico.

A une solucidn de 3,2 gr. de dcido 2-amino-5-benciloxicor-
bonilamino-2-difluorometilpentanbdico en 10 ml., de hidré-
xido sédico acuoso 1 1M se afiadid, a 02C, simulténeamente
una solucidn de terciario-butoricarbonileciuro, mrenaredo
de 3 gr. de terciario-butoxicarbonilhidrazina, y unn so-
lucién de 5,5 ml, de hidréxido sédico acuoso 2i%. La mezcla
de reaccidén se agité durante la nochg, desnués se oxtrajo
dos veces con 50 ml, de éter. La soluci&n acuosa nlcalina
entonces se ajustéd a un pH 2 con 4dcido clorhidrico y se

extrajo con etil acetato., La elaboracidn usual didé un re-

siduo s6lido, que se disolvié en 15 ml. de dimetilformamida
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seca y se traté a temperstura ambiente con 1,7 gr. de ben-
cilbromuro en presencia de 2 ml. de diciclohexilamina. La
mezcla de reaceidn se agité durante 14 horas y desnués se
separd vor filtracién el precinitedo. 'El filtrado se eva-
nord a ﬁresién reducida. ZL residuo resultante ée repartid

entre 100 ml. de etilacetato y agua. La fese orgdnica se

"lavd sucesivamente éon 20 ml. de &cido clorhidrico acuoso

1 normal, 20 ml, de agua y 20 nl. de bicarbonato sédico‘
acuoso al 5w, 20 ml. de agua y 50 ml, de salmuera, des?gés
sgsecd sobre sulfato de magnesio, El disolvente se evaﬁééé
y el resfduo se recibib en 10 ml. de 4cido trifluoroacé§ie
co.

Después de 1 hora atemperatura ambiente se desnrendfo ¢l
exceso de 4cido trifluoroacéti;o a presifn reducida y el
rei{duo s; recibié en una solucién saturada de biecdrbo--
nato sédico y.set extrajo con 50 ml., de éter. La fase dééﬁér
;:26 sobre sulfato de magnesio y desmués se afiadidé a 02C,
a una solucién de B-benciloxicarbonil-O-ctoxicarbonilala~
ninz (2 g.) en 20 ml. de éter. La agitacién’ se continué
durante la noche a temperatura ambiente. EL disolvente se
evapord y el resfiduo en forma de jarabe resultante se re=
cibid en 4deido acético glacial (20 ml.) y se hidrogend so-
bre P4/C 10% (200 mg.). Después de completar la absorcién
de hidrfigeno se separé el catalizador por filtrocidén. El

filtrado se concentrd a presilén reducida con tolueno y el

PN, bt oo i 1w <
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1 resfduo se purificd por cromatograffa de intercambio de
iones sobre ung resina 4cida vara ‘dar 4eide 5-amino-2-
(2-amin0propionilamino)-2-aifluorometilpentanéico,

‘ TTIPLO 33 g

Leido 2-Zf(2,5-diamino-z-difluorometil-1-oxonentano)aming?

5
-orovniénico.
| A'una solucién de hidrocloruro de monohidrato de dcido
'®, 2,5-diam;no—Q-difluorometilpentanéico (2,35 g) en 10 ml, de

10/ hidréxido sédico mcuwoso 2 If, se ajadié, a 02C, simulténea-
mente una solucién de 10 ml, de hidréxilo sédico ncuoso 2
molar y uno solucidn de tercinrio-butoxicarbonilaciuro,'
preparado de 3 gr. de terciario-butoxicarbonilhidrnzina.
15 La nmezela de rgaccién se agité durante la noche atemnera~
tura ambiente y después se extrajo dos veces con norcio-
nes de 250 ml, de §ter. La solucién acuosa alealina se
ajustéd a un pH de 2 con dcido.clorhfdrico y se extrajo
I P etilacetato, Después de elaboracidén usual, el disol=-
. vente se evapord y el residﬁo se recibid en 40 ml. de éter
seco. Después de adicién de 1 pr. de trietilomina, se afia-
dié lentamente a 02C con agitaoidén una solucién de &ter
- de 1'gr. de etilcloroformato. EL precipitado se sevard nor
filtracidn y 1la soluciédn de &ter se afiadid inmediatamente
a una solucidén de alanina tercinrio-butiléster (1,5 gr.).

Se continué la agitecién durante la noche y el disolvente

' 30 se evapord; El residuo se recibid en 4deido trifluoroacéticol

A 4 8, LAY T s h S T S 2
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Después de concentracién y purificacién pox crbmatografia
de intercambio, de iones sobre una resina de Amberlite IR
120 se obtuvo cido 2~/ (2,5-diamino-2-difluorometil-l-

oxoPentano)amino“7pr0pi6nico. |

La presente patente de invencidn recaerd sobre las siguien

tes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1.; Procedimiento para preparar alfa-halometil derivados

de alfe-amino 4cidos, de la férmula

Y
NHRD

en que Y es FOH,~, F,CH-, F.C-, ClCHy= 6 CL,CH-, Z es B -

2 3 2
metil'bioetilo,P -tioe'bilo,P-bencil’cioe’cilo, S=(5° -de=
soxiadenosin~5" -ilo)-S-metiltioetilo,qr -guanidinopro-
pilo, 6 RaHN(CHé)n~ n es el mimerc entero 3 6 4 6

1y

Hooc'-c-(vcnz)'a-s-s-(' CH2)2-

Hy

en que Yé es FCHQ-, FZCH-, é F3
hidrégeno, alquilcarbonilo, en que la mitad alquilo tiene
de 1 a 4 4tomos de carbono y estd recta o ramificada,

alcoxicarbonilo, en gue la mitad alcoxi tiene de 1 a 4

dtomos de carbono y es recta o ramificada, 0 el grupo

en que R, es hidrégeno, un grupo alquilo inferior recto
o ramificado, de 1 a 4 4tomos de carbimo, bencilo 0 p~hi=

droxibencilo; ¥y Ri es hidroxi, un grupo alcoxi recto o

C-, cada uno de Ra ¥y Rb es-

T e e e e e L T p———————— .
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" ramificade de 1 a 8 dtomos de carbono, -NR,Rgs 8N qua cada

uno de R4 Yy Rg es hidrdgeno o un grupo alquilo inferior de
1 a 4 Stomos de carbonoy © el grupo =-NH=CH=COOH en que R,

3
es hidrdgeno, un grupo alquilo inferior recto o ramificada
de 1 a 4 dtomos da carbono, bencilo o p~hidroxibencilo, con
las condiciones de que, cuando Z ssQrLguanidinopropllo ufa
~metilticetilo, Y es FCH,=, F,CHw=y o F5C~; cuando Z es s ;
~guanidinepropilo R, es hidroxi y cuandc Z as@-tioetilo(’ y
bencilticstila, S=(5'=desoxiadenosine=5'=il)=S-metiltioetilo

4

0 Y2 ] ,
Hanc-én(CHz)2—5-5-(CH2)27, Y & Y, son FCHywy F CH= é Fal=
&H
2

y son iguales, cada unc de R, y R, es hidrégeno y Ry ©s hi~-
droxi, y sus lactamos, cuando Z es RaHN(CHz)né y cada una
de R, y R, es hidrdgeno; y sus sales farma?éuticamante auapy
tables y sus isdmeros dptices individuales, caragterizadb
porque comprende las etapas de:
() cuando-Z 93(5-benciltioetilo; tratando la correspondisn=
teo{~halometilmetionina con clorure de bencilo en dcido clog
hidrico concentrado a temperatura de reflujo durante alreda-
dor de 24-horasa-

Y

2

(b) cuando Z es HOOC=C=(CH,),=5=5~(CH,) ;=
i

2)2
Hy ‘
oxidacidn por aire de una solucidn acuosa de la correspone
diente halometilhomocisteina a un pH de 4 a 8, en presencia

de una cantidad catalftiocs de una sal férrice’s
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2 = Procedimiento para preparar alfawhalometil derivados de
alfa-amino dcidos)s

Segln se describs y rejvindica en la presssnts memoria desw-
criptiva y consta de 72 hojas do texto foliadas y escritas

a mdquina por una sola de sus caras,

Madrid, a - 1" HAR' 1319
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