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EL presente invento se relaciona con la preparación de 

nuevos y útiles halometil derivados deoC-amino*ácidos.

Los compuestos del presente invento pueden ser represen­

tados* por la siguiente fórmula general I:

Y *'
Z-C-C03^ Fórmula I

NHR^

En la arriba citada fórmula general I, Y es FCHg-, FgJH-, 

F^C-, CICHg-, ó ClgCH-; Z es^ -metiltioetilo,^-tioeti- 

lo,^-bentioetilo, S-(5'-desoxiadenosion-5'-il)-/^ -metil- 

tioetilo,T -guanidinopropilo. o R^HN(CHg)^- en que n es

el número entero 3 6 4 ó
Y-

HOOC-C-(CHg)p-S-S-íCHg)g-

NHg

en que Yg es FCHg-, FgCH-, o F^C 

igual o diferente y es hidrógeno, alquilcarbonilo, en que 

la mitad alquilb tiene de 1 a 4 átomos de carbono y es 

recta o ramificada, alcoxi carbonilo en que la mitad al- 

coxi tiene de 1 a 4 átomos de carbono y es recta o ramifi­

cada, alcoxi carbonilo, en que la mitad alcoxi tiene de i 

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

O
ü

-C-CH-R

l a ­

cada uno de R y " b es
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"'!* **"— .................... ... ..........  ** ....
1 '* en que Rg es hidrógeno, un grupo alquilo inferior recto o -

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

xibencilo; y R^ es hidroxi, un grupo alcoxi recto o ramifi­

cado de 1 a 8 átomos de carbono, -NR^R^ en que cada uno de 

. R̂ . y R^ es hidrógeno o un grupo alquilo inferior de 1 a 4

átomos de carbono o el grupo

10

15

-NH-CH-COOH*
i
R3

en que R^ es hidrógeno, un grupo alquilo inferior recto o 

ramificado-de l,a 4 átomos de carbono, bencilo o p-hidio- 

xibencilo; con las condiciones de que, cuando Z esTf-gua- 

nidinopropilo 0^ -metiltioetilo, Y es FCHg-, FgCĤ - ° 

cuando Z es*V -guanidinopropilo R^ es hidroxi; y cuando Z 

es^ -tioetilo,^ -benciltioetilo, S-(5 ̂ -desoxiadenosil-5 

il)-S-metiltioetilo-o

20 HOOC-C-(CHg)g-s-S-(CH,)^-,2'2
NHg

Y es Yg son FCHp-, FgCH ^ F^C- iguales, cada uno de 

R^ y Rb es hidrógeno y R^ es hidroxi. Los lactamos de los 

compuestos de la fórmula general I, en que Z es RgHN(CHg^- 

y cada uno de R^ y R^ es hidrógeno están tambión dentro del 

alcance del presente invento. Sales farmacáuticamente acep- 

tablea- e isómeros ópticos individuales de los compuestos
30
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1 de JLa fórmula general I también están incluidos dentro- del

alcance del presente invento.

En la arriba citada fórmula, general I, en adición* al gru-

5

p.,R^HN(CH,)-y Y,

H00C-C-(CHg)2-S-S-(CH2)g-

- NH*2

el símbolo Z representa los grupos sustituyentes ̂ -metil- 

.tioetilo,^ -tioetilo,^ -benciltioetilo, S-(5'-desoxia- 

,denosin-5^-il) -metiltioetilo y Y-guanidinopropilo,que 

se describen por las siguientes estructuras:

H^C-S-CHpCHg. B-metiltioetilo

15
IIS-CHgCKg-

2 0

H^N-C-NH(CH'2)y
25

B-tioetilo

B-benciltioetilo

S-(5 '-dexoxiadenos-. i:i
5-yl)-S-metiltioe-
tilo

Y?- guanidinopropilo
y

Según se usa en la fórmula general I, el término- alquil-
30
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carbonilo se adopta significando el grupo'

O
!!

-C-alquilo

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

y es recta o ramificada, por ejemplo, metilo, etilo, xw 

propilo, isopropino, n-butilo, isobutilo, y terciario-bu- 

tilo.

Según se usa en la fórmula general I el tármino alcoxi- 

carbonilo se adopta significando el grupo .

al- „-C-O-quilo

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

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

metoxi, etoxi, n^-propoxi, isopropoxi, n-butoxi y terciario- 

butoxi.

Ejemplos ilustrativos de grupos alquilos rectos o ramifi­

cados teniendo de 1 a 4 átomos de carbono según se usa en 

la fórmula general I, son metilo, etilo,n-propilo,n-bu- 

tilo, isopropilo y terciario-butilo.

Ejemplos ilustrativos de grupos alcoxi teniendo de 1 a 8 

átomos de carbono, según se usan en la fóryula general 1, 

son metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, pentiloxi y octiloxi, 

Los lactamos de los compuestos de la fórmula general I, en 

que Z es RgHNfCHg)- , y cada uno de R^ y R^ es hidrógeno', 

se-representan por la siguiente fórmula general II;
30
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1 NHg

Y-C-------— c=o1
... ( S ^ n ---NH'

Formula II

5

10

15

20
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En la arriba citada fórmula general II, n es el número en** 

tero 3 ó 4 e Y es FCHg-, FgCH-, F^C-, óClcHg--^ ClgCH.-). 

Ejemplos ilustrativos de sales farmacéuticamente acepta­

bles de los compuestos de este invento incluyen sales de 

adición de ácido no tóxicas, formadas con ácidos inorgá­

nicos, tales como ácido clorhídrico, bromhídrico, sulfúri­

co y fosfórico y ácidos orgánicos, tales como ácido meta- 

nosulfónico, saliPíllco, malóico, malónico, tartárico, cí­

trico, ciclómico y ascórbico; y sales no tóxicas formadas 

con bases inorgánicas u orgánicas, tales como aquellas de 

los metales de álcali, por ejemplo, sodio, potasio y li­

tio, metales alcalino tórreos por ejemplo, calcio y mag­

nesio, metales ligeros del grupo IIIA, por ejemplo, alumi­

nio, aminas orgánicas, tales como aminas primarias, secun­

darias o terciarias, por ejemplo, ciclohexilamina, etila- 

mina, piridina, metilaminoetano, etanolamina y piperacina. 

Las sales se preparan por medios convencionales-.

Compuestos preferidos de este invento^ son aquellos de la 

fórmula general I, en que es hidroxi. Compuestos mas 

preferidos de este invento son aquellos de -la fórmula gene­

ral .1. en que R̂ . es hidroxi, Z es^ -metiltioetilo, .S-(5*—
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desoxiadenosin-5 ̂ -il)-S-metiltioetilo, TT -guanidinopropi- 

lo <5 RgHN(CHg)^- y cada uno de R^ y R^ es hidrógeno^ y los 

lactamos de dichos compuestos en que Z es R^HN(OHg)^-. Otra 

ejecución preferida de este invento consiste en los com­

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

es otro que P^C-, con compuestos en que Y es FCHg- ó FgCH- 

eiendo más preferidos.
Ejemplos ilustrativos de compuestos del presente invento 

gon los siguientes:

ácido 2-amino-fluorometil-4-metiltiobutirico,

ácido 2-amino-2-difluorometil-4-metiltiobutírico,

ácido 2-amino-2-trifluorometil-4-(S-(5'-desoxiadenos in-

5'-il)-S-(metil)tiábutírico.

ácido 2-amino-2-fluorornetil-4-tiobutirico,

ácido 2-amino-2-difluorometil-4-tiobutírico',

ácido 2-amino-2-fluorometil-5-guanidinovalórico,

ácido 2-diclorometil-2,5-diaminovalárico,
)ácido 2-diclorometil-2,6-diaminocaprolco, motil 2-amino- 

2-difluorometil-4-metiltiobutirato, 

ácido'2-amino-2-trifluorometil-4-metiltiobutírico, 

ácido 2-amino-2-difluorometil-4-(S-(5^-desoxiadenos in'- 

5'-il)-S- (metil)tiobutírico,
ácido 2-amino-2-fluorometil-4-(S-(5^-desoxiadenos in-5 

il)-S-(metil)tiobutirico,

ácido 2-amino-2-difluorometiI-5-guanÍdinovalórico,

-6 -
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1 ácido 2-amino-2-trifluorometil-5-guanidinovalárico,

5

10

15

20

ácido 2-,5-diamino-2-clorometilvalárico,
ácido 2,5-diamino-2-fluororne tilvaléri c o,

ácido 2,5-diamino-2-difluorometilvalárico, **

ácido 2,5-diamino-2-trifluorome1:ilvalárico^

ácido2,6-diamino-2-clorometilcapráico,

ácido 2,6-diamino-2-fluorometiloapráico,

ácido 2,6-diamino-2-difluorometilcapráico,

ácido 2,6-diamino-2-triflúorornetilcaprdico^.

ácido 2-amino-4-benciltio-2-difluorometilbutírico, 2,9—

diamino-2,9-difluorometilhomocistina,

. me*til-2-amino-2-<difluorometil-4-(S-(5 ̂ -desoxiadenos in- 

. 5^-il)-S-(metil)tiobutirato, 

meiil 2-amino-2-flurome*til-5-guanidinovalerato, 

metil 2,5-diamino-2-difluorometilvalerato,  ̂

metil 2,6-diamino-2-clorometilcaproa't;o, 

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

etil 2,5-diamino-2-diclorometilvalerato, 

n-propil 2-amino-2-fluorometil-5-(S-(5 ̂ -desoxiadenos in-

' 5^-il)-S-(metil)tiobutirato,. 

n-propil 2,5-diamino-2-trifluorometilvalerato, 

n-butil 2,6-diamino-2-difluorometilcaproate, 

i'sopropil 2-amino-2-difluorometil-4-nietiltiobutirate, 

hexil 2,5-diamino-2-clorometilvalerato,

.N,N-dimetil 2,5-diamino-2-difluorometilvaleramida,
30
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isopropil 2,5-diamino-2-fluorometilvalerato, 

pivalil 2,6-diamino-2-trifluorometilcaproate,

N-metil 2-amino-2-difluorometil-4-metiltiobutiramlda, 

N-metil 2-amino-2-trifluorometil-4-(6-(5^-desoxiadenos in- 

5 '-il)-S-(metil)-ti obutiramide,

N-etil 2-amino-2-difluoromctil-5-guanidinovaleramida, 

N-n-butil 2,5-diamino-2-trifluorometilvaleramida, 

ácido 2-amino-2-trifluorometil-4-metiltio-l-oxobutilamino- 

acático,

ácido -2-(2-amino-2-clorometil-l-oxo-l, 5-pentilenodia:!iina) 

fenilpropiónico,

ácido 6-amino-2-diclorometil-2-(l-oxopropylamino)caprói- 

co,

ácido 2-difluorometil-4-(S-(5'-desoxyadenos in)5^-yl)-S- 
(methyl)-tio)-2-(l-oxoetilamino)butirico, 

etil 2-fluorometÍl-5-guanidino-2-(l-oxopropilamino)-vale- 

rato,

N-metil- 2-diclorometil-2,5-di-(l-oxoetilamino)valeramida 

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

caproato.

Los compuestos de la fórmula general I tienen muchas uti­

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

^ -tioetilo,^ -benciltioetilo ó



1 cada uno- de R^ y R^ es hidrógeno y R^ es hidroxi, son úti 

les como intermediarios en la preparación de correspon­

diente compuesto farmacéuticamente útil, en que Z es S- 

(5 ̂ -desoxiadenosin-5 ̂ -il)-S-metiltioetilo.

Los compuestos de las fórmulas generales I y II, en que 

Z es distinta a ^ -tioetilo, -benciltioetilo o

HOOC-C-(CHg)g-S-S-(CHg)g-

10 NH,

15

20

25

son inhibidores de enzimas de decarboxilasa que están com­

prendidas en la formación de poliamina, haciendo dichos 

compuestos útiles como agentes farmacológicos. Las polia- 
minas, particularmente putrescina, espermidina y espermi- 

na están presentes en los tejidos vegetales y animales 

y en algunos microorganismos. Aunque el- exacto papel fi­

siológico de las poliamidas no se ha delineado claramente, 

hay evidencia para sugerir que los poliamidas están com­

prendidos en la división 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 (1975)' y D.H*. Ruswell, Life Sciences, 13 . 1635-1647 

(1973h
Los poliaminas son esenciales factores de crecimiento o 

están comprendidas en los procesos de crecimiento de cier­

tos microorganismos, por ejemplo, E.coli, Enterobacter,30
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Klebsiella. Staohylococcus aureus, C. cadaveris, Salmonella 

tynhosa y Haemophilus parainfluenza.

Las poliaminas están asociadas, tanto con crecimiento nor­

mal, como con el crecimiento rápido neoplástico, existien­

do un incremento en la síntesis y acumulación de las po­

liaminas siguiendo a un estímulo, que cause proliferación 

celular.- TambiÓn, niveles de poliaminas se conoce que son 

altos en sistemas embriónicos, los testes, en pacientes , 

con tegidos de crecimiento rápido. Es conocido que exiota 

una coreelaciÓn entre la actividad de las enzimas de de- - 

carboxilasa de ornitina, S-adenosilmetioninp arginina y 

lisina y la formación de poliamina.

Las biosíntesis de putrescina, espermidina y espermina

están interrelacionadas. La putrescina es el producto de

decarboxilación de ornitina, catalizada por decarboxilasa

de ornitina. Tambión puede ocurrir formación de putrescina

por decarboxilación de arginina para formar-agmatina, que

es hidrolizda para dar putrescina y urea. La arginina

tambión está comprendida en la formación de omitina por

acción de la enzima arginasa. La activación de metionina

por sintetasa de S-adenonosilmetionina forma S-adenosil-

metionina que es' decarboxilada, despuós de lo cual la mi-

tad de propilamina de la metionina activada puede ser

transferida a putrescina para formar espermidina a la mitad
' *de poliamina puede ser transferida a espermidina para formar

30
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espermina. Por lo tanto, la putrescina sirve oorno un pre­

cursor de la espermidina y espermina, y adicionalmente ha 

demostrado que tiene un marcado efecto regulador sobre el 

camino biosintótico de poliamina, en que se ha demostrado 

que la síntesis incrementada de putrescina es la primera 

indicación de que un tejido se someterá a renovados pro­

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

ducto de decarboxilación de lisina, ha demostrado que es­

timula la actividad de S-adenosilmetionina decarboxilasa 

y se conoce que es esencial para los procesos de crecimien­

to de muchos microorganismos, por ejemplo, H. parainfluen- 

za.

Los compuestos de la fórmula general I, en que Z es R^HIí . 

(CHg)^- y sus lactamos son inhibidores de decarboxilasa 

de omitina y decarboxilasa de lisina, respectivamente s$- 

gán n varía desde 3 a 4. Los compuestos de^la fórmula ge­

neral I en que Zp-metiltioetilo ó S-(5 '-dexoxiadenosin)

5'-11) -^-metiltioetilo, son inhibidores de decarboxilasa 

de S-adenosilmetionina y en que Z esY* -guanidinopropilo, 

son inhibidores de decarboxilasa de arginina. Como inhi­

bidores de las arriba,, enumeradas enzimas de decarboxilasa, 

los compuestos de las fórmulas generales I y II, en que 

Z es distinto a^-tioetilo,^ -benciltioetilo ó

HOCO—O— (GHg) S— (CHg)
NH^ -30
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son útiles como'agentes antiinfectivos, siendo eficaces 

en el control de microorganismos, por ejemplo, bacterias 

y viruses que son dependientes de poliamina para el cre­

cimiento, por ejemplo, '

E. coll, Enterobacter,

Klebsiella, Stachylococcus aureus, O.cadaveris, virusas

10

15

20

25

tal como,

H.parainfluenza, picomavirus, por ejemplo encephálo- 

myocarditis, Herpes simplex, porviruses and arboviruses, 

por ejemplo Semliki forcst.

Los compuestos de las fórmulas generales I y II, en que 

Z es distinto a P  -tioetilo,P-benciltioetilo,

HOOC-C-(CHg)g-S-S-(CHg)g-

NH^

y RaHN(CHg)^- son también útiles en el control de ciertos 

procedimientos de crecimiento rápido. Por ejemplo, los 

compuestos son útiles en la inhibición de espermatogéne­

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

cuentran uso como agentes de antifertilidad de machos y 

abortifacientes. Los compuestos son también útiles en la 

inhibición de la respuesta inmune y asi los compuestos son 

útiles como inmunosupresantes y son útiles en el control 

del crecimiento neoplástico, por ejemplo, tumores sólidos,

30 leucemias y linfomas
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1 Los compuestos son también útiles como inhibidores de hi­

pertrofia prostética, exceso de crecimiento de células del 

cuero cabelludo, como se encuentra con la presencia de cas- 

&a y como inhibidores de crecimiento anormal de-células 

5  cutáneas como se encuentra en̂ La condición psoriática. La 

utilidad de los compuestos de la fórmula general I, e n , 

que Z es distinto a P-tioetilo,P -benciltioetilo ó

í?
HOOC-C-(CHj.-S-S-(CH,,),,- 

10 NHg

15

20

como inhibidores irreversibles de onitina o enzimas de d$- 

carboxilasa de S-adenosilmetionina en vivo puede demos­

trarse como sigue. Una solución acuosa de un compuesto 

apropiado de la fórmula I se administra oral o parentoral­

mente a ratones o ratas macho. Los animales se sacrifican 

de a 1 a 48 horas después de la administración del com­

puesto y los lóbulos ventrales de la próstata se separan 

y homogeneizan con la enzima de decarboxilasa de omitina 

o de S-adenosilmetionina midiéndose como se describe ge­

neralmente por

E.A. Pegg y H.G. Williams-Ashman,

Biochem. J. 108, 533-589 (1968) y J. Janne y H.G. 

Williams-Ashman, Biochem. and Biophys.Res.Comm.42,

222-228 (1971).

Los compuestos de la fórmula general I en que R^ es hidro-
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xi y Z es distinto a

. Y.

HOOC-C-(CHg)g-S-S-(CEg)g-

NE^

son útiles como intermediarios químicos para la prepara­

ción de nuevos derivados de cefalosporina, que son útiles 

como antibióticos y tienen la siguiente estructura general.

.Z-C-CONH— —
! I tN.J-.CHoX
NE Y

COOM

30

Fórmula III

en que Z e Y tienen los significados definidos en la fór­

mula general I, excepto que Z no es

HOOC-C-(CHg)g-S-S-(CEg)g-;

.NH„ .

N es hidrógeno o una carga negativa; y Z es hidrógeno o
t

acetoxi.

Los compuestos de la fórmula general III y las sales e isó 

meros individuales ópticos de los mismos, farmacóuticamente 

aceptables, son nuevos compuestos útiles como antibióticos 

y pueden administrarse de una manera similar a aquella de 

muchos bien conocidos derivados de cefalosporina, por ejem­

plo, cefalexina, cefalotina o defaloglicina. Los compuestos
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de la fórmula general III y sus sales e isómeros farmacéu­

ticamente aceptables pueden ser administrados sólos o en la 

forma de preparaciones farmacéuticas, bien sea oral, paren- 

teral y tópicamente a animales de sangre caliente, es de­

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

bovinas, ovejas, caballos y seres humanos. Para administra­

ción oral, los compuestos pueden ser administrados en la 

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

xires o suspensiones. Para administración parenteral, los 

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

ción acuosa estéril, que puede contener otros solutos, 

como por ejemplo suficiente salina o glucosa para hacer* 

isotÓnica la solución. Para administración tópica, los 

compuestos de la fórmula general III, sus sales e isómeros 

pueden incorporarse en cremas o ungüentos.

Ejemplos ilustrativos de bacterias, contra las que son 

activos los compuestos de la fórmula general III y sus sa­

les e isómeros ópticos e individuales farmacéuticamente 

aceptables son:

Sta-ohylococcus aureus, Salmonella schot- muehleri, Ideb- 

siclla pneumonías,Diplococous nneumoniae-y* Streptococcus 

pyogenes.

30

Sales de adición de ácido inorgánico, no tóxicas farmacéu­

ticamente aceptables, ilustrativos de los compuestos de la 

fórmula general III son sales de adición de ácido mineral
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por ejemplo, cloruro de hidrógeno, bromuro de hidrógeno, 

sulfatos sulfamatos, fosfatos y sales de adición de ácido 

orgánico son, por ejemplo, maleato, acetato, citrato, oxa- 

lato, súccinato, benzoato, tartrato, fumarato, malato y 

escorbato. Las sales pueden ser formadas por medios con- 

. vencionales.

Ejemplos ilustrativos de compuestos de la fórmula III son 

ácido 2,5-diamino-2-difluorometilvaleril_7 amino_¡7,

-3-acetil-oximetil-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo ¿/*4.20_/oct- 
2-ene-2-carboxflico, ácido 7-^ ̂ *2,6-diamino-2-fluorometil- 

caproil_y-3-acetil-oximetil-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo ¿̂ *4. 

2.0j7oct-2-ene-2-carboxilico y ácido 7-/^/*2-amino-2-tri- 

fluorometil- ^-guanidinovalerilJ7 amino_¡7-3-acetiloximetil- 

8-oxo-5-tia-l-azabiciclo 4.2.0_/oct-2-ene-2-carboxílico.

La preparación de los compuestos de la fórmula general III 

se describirá más abajo.

Como agentes farmacológicamente útiles,.los compuestos de 

las fórmulas generales I y II pueden admin^arse de va­

rias maneras al paciente, que se estó tratando, para con­

seguir el efecto deseado. Los compuestos pueden ser admi­

nistrados solos,o en-combinación entre si. Tambión los 

compuestos pueden ser administrados en la forma de una 

preparación farmacÓutica. Los compuestos pueden ser ad­

ministrados oral, o parenteralmente, por ejemplo, intra­

venosamente', intrap eri tone alme nt e o subcutáneamente o tó-

, -16-
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picamente. La cantidad de compuesto administrada variará

en un amplio alcance y puede ser cualquier cantidad efi- ' <
caz. Dependiendo del paciente, que se deba tratar, la con** 

dición que se está tratando y del modo de administración, 

la cantidad eficaz de'compuesto administrado, variará des­

de alrededor de 0,1 mg/kg. hasta 500 mg./kg. del peso del 

cuerpo del paciente por dosis unitaria y preferentemente, 

será desde alrededor de 10 mg./kg hasta alrededor de 100/ 

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

Por ejemplo, una típica forma de dosis unitaria puede sai- 

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

de las fórmulas I ó II, que pueden administrarse al pa-'' 

cíente, que se está tratando de 1 a 4 veces diarias para 

conseguir el efecto deseado.

Tal como se usa aquí, el tórmino de paciente se adopta 

significando animales de sangre caliente, tales como ma­

míferos, por ejemplo, gatos, perros, ratas, ratones, coba­

yas, caballos, vacas bovinas, ovejas y seres humanos.

Las formas de dosificación unitaria sólida pueden ser del 

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

sula, que puede ser del tipo de gelatina ordinaria conte­

niendo un nuevo compuesto de este invento y un soporte,

30

por ejemplo, lubricante y rellenadores inertes, tales como 

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

los nuevos compuestos son tableteados con base de tableta
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convencionales, tales como-lactosa, sucrosa o almidón de 

maíz en combinación con ligantes, tales como acacia, al-' t
midón de maíz ó gelatina, agentes.desintegrantes, tales 

como almidón de maíz, almidón de patata ó ácido algínico 

y un lubricante, tal como ácido esteárico o estearato de 

magnesio.

Para administración parenteral los compuestos pueden ser 
administrados como dosificaciones inyectables de una so­

lución o.suspensión del compuesto en un diluyente fisio­

lógicamente aceptable, con un excipiente farmáceutico, 

que puede ser un líquido estóril, tal como agua y aceites 

con o sin la adición de un surfactante y otros adyuvantes 

farmacóuticamente aceptables. Ilustrativos de aceites,
15

20

que pueden ser empleados en estas preparaciones son aque­

llos del petróleo, de origen animal,vegetal o sintático, 

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

mineral. En general, se prefieren como excipientes líqui­

dos, particularmente para soluciones inyectables, agua, 

salina, dextrosa acuosa y soluciones de azácar relacio-t
nadas, etanoles o glicoles, tales como propileno glicol 

y polietileno glicol..
25

Los compuestos pueden ser administrados en,la forma de 

una inyección de depósito o preparación de implante, que 

puede formularse de tal manera, que permita una libera­

ción sostenida del ingrediente activo.,E1 ingrediente
30
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activo puede ser comprimido en píldoras o pequeños cilin­

dros e inplantarse subcutánea o intramuscularmente como 

inyecciones de depósito o implantes. Los implantes pueden 

'emplear materiales intertes, tales como polímeros biodegra- 

dables o siliconas sintéticas por ejemplo, Silastic, goma 

de silicona fabricada por la Dow Corning Corporation.

Los compuestos de la fómrula general I, en que Z e s - m e -  

tiltioetilo,/P-tioetilo ó RHNfCHg)^-, es hidroxi y - 

'cada uno de R^ y R^ es hidrógeno, se preparan tratando - 

respectivamente un derivado de áster de metionina, homo- 

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

están adecuadamente protegidos y en que el grupo marcapto 

de homocisteina está adecuadamente protegido con una fuer­

te base, para formar el intermediario de carbanión, que se 

hace reaccionar con un adecuado reactivo halometil-halo 

alquilizador en un disolvente aprótico tal como dimetil— 

sulfóxido, dimetilformamida, dimetilacetamida, benceno, 

tolueno, éteres, tales como tetrahidrofurano, dietileter 

o dioxano y en presencia de hexametilfosfortriamida cuan­

do Y es otro que F^CH- a una temperatura de alrededor de 

-1203C hasta 1209C, preferentemente desde alrededor de 

25SC hasta 509C durante alrededor de 1/2 hora hasta 48 

horas, seguido de hidrólisis de ácido'o base segdn se re­

presento- por la siguiente secuencia de reacción.

¡

t
!

30

!
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Z--CH-COOR^1 j o
N=C-Ry

^8
Compuestos 1

Y
!Z--C-COOR^ 2 , 6
NHg

compuestos

H,0

Base fuerte
Z ^ - C ^ _ _ _ C O O R g  

K=C-R 
-  *8* -J

reactivo
alquilizante

^cido hidrazina 
diluido acuoso

Y
¡Z--C-CCORg1 j 6
N=C-3^

^8
compuestos 2

(deido base)

C-COOH*

Fórmula IV

' En la arriba citada secuencia de reacción, Rg es un grupo

alquilo inferior, por ejemplo, metilo, etilo, isopropilo,

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

alquilo recto o ramificado teniendo de 1 a 8 átomos de

carbono, metoxi* o etoxi; Rg es fenilo o un grupo, recto o

ramificado'de alquilo de 1 a 8 átomos de carbono, ó y

Rg tomados conjuntamente pueden formar un grupo alquileno 
<

de a 5 a 7 átomos de carbono, es decir, -CHg-fCIIg^-CHg- 

en que es un námero entero de a 3 & 5. Ejemplos ilustra-
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tivos.¿e grupos alquilos rectos o ramificados de 1 a 8
í

átomos de carbono, que pueden representar R^ y Rg sopL, por 

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

tereiario-butilo, n-pentilo, neopentilo o trietilmetilo;

Z^ es^ -metiltiotilo; RgS(CHg) - en que R^es tritilo, al- 

quilcarbonilo, en que la mitad alquilo tiene de 1 a 4 áto­

mos de carbono y es recta o ramificada, tal como metilo, 

etilo o isopropilo, alcoxi carbonilo, en que la mitad al-* 

coxi tiene de 1 a 4 átomos de carbono y es recta o ramifi­

cada, tal como metoxi, etoxi, isopropoxi, fenilcarbonilo . 

o benciloxicarbonilo, R^^(CHg)^—  ̂  ^  *̂** ^"^ero en­

tero 3 6 4 y es

-N=C-R<7,
! ^

' ^8

en que R^ y Rg tienen los significados definidos arriba,

O O
. ' . t! H

-NH-C-R^. or- -NH-COR^g

en que cada uno de y R^g es fenilo, bencilo o un grupo 

de alquilo inferior de 1 a 4 átomos de carbono que es rec­

to- o ramificado, por ejemplo, metilo, etilo o isopropilo; 

Zg esP-metiltioetilo^ RgS(CHg)g- 6 R^g(CHg)^- ^  ^13

es NH1,
g 8. -NH-C-R^ 6 -NH-C0R^2'

-21-
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en que Rg, R̂ .̂ y R^g tienen los significados arriba defi­

nidos; Z^ es^.-metiltioetilo,^ -tioetilo o HgN(CHg)^- an 

quen_ es el námero entero 3 6 4: e Y* tienen el signifi­

cado definido en la fórmula I, con la condición de que, 

cuando Zg es(3 -metiltioetiio ó p-tioetilo, Y e s  FCHg- 

FgCH- ó F^C-. Cuando en loa compuestos 1, es 

en que R^^ es

-22-

-N=C-R^

^8
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cada uno de R^ y Rg es el mismo.

Adecuadas bases fuertes, que pueden emplearse en la arriba 

citada secuencia de reacción para formar el intermediario 

de carbanión, son aquellas que abstraerán un protón del 

átomo alfa de carbono al grupo carboxi, tal como alquil 

litio, por ejemplo, butil litio o fenil litio, litio di- 

alquilamida, por ejemplo, litio diisopropilamida, litio 

amida, butirato terciario de potasio, amida de sodio, hi-* 

druros metálicos, por ejemplo, hidruro sódico o hidruro 

potásico, aminas terciarias tales como trietilamina, ace-? 

tilluro de litio o acetiliuro de dilitio. Acetiliuro de 

litio, acetiliuro de dilitio, hidruro de sodio y diiso­

propilamida de litio, son bases particularmente preferidas. 

Reactivos alquilizadores adecuados, que pueden ser emplea­

dos en la arriba citada secuencia de reacción son, ilus­

trativamente, clorofluprometano, bromofluorometano, fluoro-

i

{!

!i

ti

!

t
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yodometano,clorodifluorometano, bromodifluorometano, di- 

fluoroyodometano, bromotrifluorometano, clordiflurometano, 

trifluoroyodometano, bromoclorometano, diclorometano, clo- 

royodometano, bromodiclorometano y dicloroyodometano.los 

reactivos alquilizadores son conocidos en la técnica.

La separación de los grupos protectores de la función ami­

na, marcapto y carboxilica pueden conseguirse en una eta­

pa por tratamiento de los compuestos 2 con ácido acuoso, 

por ejemplo, ácido clorhídrico, ácido tolueno sulfónice 

a una temperatura de alrededor de 03 hasta 1603C durante 

alrededor de 4 a 24 horas, para dar compuestos de la fór­

mula general IV. Se prefiere separar primeramente los 

grupos protectores de la o las funciones de amina de los 

compuestos 2, cuando dichas funciones están protegidos como 

una base de Schiff, tratando compuestos 2 con ácido acuoso, 

diluido, por ejemplo, ácido clorhídrico o con hidrazina Q 

fenil hidrazina en disolventes, tales como alcoholes in­

feriores, por ejemplo, metanol o etanol, éteres, hidro­

carburos clorados, benceno y agua. La separación de los 

grupos protectores de las funciones carboxílicas, el grupo 

marcapto y el o los grupos amina, cuando el o los grupos 

amina se protegen de otro modo que con una base de Schiff', 

se consigue por tratamiento de los compuestos 3 con ácidos 

acuosos concentrados, por ejemplo, ácido bromhídrico a 

una temperatura de alrededor-de 03 a 16030 o en bases acuo-
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sas, por ejemplo, iiidr óxido amónico. La separación del 

grupo protector-mercapto se realiza en ausencia de oxigeno, 

. por ejemplo, bajo una atmósfera de nitrógeno.

Los derivados de áster amino protegidos, es decir, com-!
puestos 1, en que es ^ -metiltioetilo, RgS(CHg)g- 6 

R^Q(CKg)^- en que n, R^ y R^p tienen los significados de­

finidos arriba, se preparan cuando R^ es otro que metoxi 

o- etoxi, tratando un apropiado áster de amino ácido con 

un compuesto llevando carbonilo para formar úna base de 

Schiff de una manera generalmente conocida, específicamen­

te, (a) cuando R,̂  es hidrógeno, tratando el apropiado ás- .
r

ter de amino ácido con benzaldehido o un alcanal teniendo 

de 1 a 9 átomos de carbono siendo recto o ramificado, por 

ejemplo, 1-propanal, 1-butanal, 2,2-dimetilpropan-l-al c 

2,2-dietilbntan-l-al; (b) cuando R^ es fenilo, tratando 

el apropiado áster de amino ácido con benzofenona o fenil 

alquil cetona, en que la mitad alquilo tiene de 1 a 8 áto­

mos de carbono y es recta o ramificada, por ejemplo, fenil 

metil cetona, fenil etil cetona, fenil isopropil cetona, 

fenil n-butil cetona o feiiil terciario-butil cetona; y 

' (c) cuando R^ es un grupo alquilo recto o ramificado,te­

niendo de 1 a 8 átomos de carbono, tratar el apropiado 

áster de amino ácido con una fenil alquil cetona como se 

describe arriba, o con una di-alquil cetona, en que cada 

mitad de alquilo tiene de 1 a 8 átomos de carbono y* es
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recta o ramificada, por ejemplo, dimetil cetona, dietil 

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

tereiario-butil cetona. Los compuestos llevando carbonilo 

son conocidos ep. la técnica o pueden prepararse* por pro­

cedimientos bien conocidos en la tácnica.

Cuando R^ es metoxi o etoxi, se hace reaccionar un apro­

piado áster de amino ácido con benzoil haluro, por ejem­

plo, cloruro o un haluro de ácido alcanóico, por ejemplo, 

cloruro, en que el ácido alcanóico tiene de 1 a 9 átomos, 

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 ácido 2,2-die- 

tilbutírico o cloruro de valerilo, aPaC en áteres, metile- 

nocloruro, dimetilformamida, dimetilacetamida o cloraben- 

ceno en presencia de una base orgánica, tal como trieti- 

1amina o piridina, despuás de lo cual se deja calentar 

la mezcla de reacción hasta alrededor de 25ac durante 1 

hora. El resultante derivado de amida es combinado con un 

reactivo alquilizador, tal como metilfluorosulfonato., di- 

metilsulfato, metilyoduro, metil p-toluenosllfonato o 

trimetiloxonio hexafluorofosfato cuando es metoxi o 

trietiloxonio* tetrafluoroborato cuando es etoxi, a al­

rededor de 253C en un disolvente de hidrocarburo clorado, 

tal como-cloruro de metileno, clorobenceno o clorofromo 

y  la mezcla de reacción se hace refluir durante alrededor'
30
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de 12 a 20 horas. La mezcla entonces es enfriado a alre­

dedor de 259C y se añade una base orgánica, tal como trie- 

tilamina o piridina después de lo cual la solución se ex­

trae con salmuera y se aísla el producto.

Cuando en compuestos 1, Ry y Rg conjuntamente forman un 

grupo alquileno de 5 a 7 átomos de carbono, dichos deri­

vados de áster de amino ácido se obtienen tratando el ás­

ter de amino ácido con una alcanona cíclica seleccionada 

de ciclopentanona, ciclohexanona y cicloheptanona, para 

formar una base de Schiff por procedimientos generalmente 

conocidos en la técnica*

Cuando es RgS(CHg)g- en compuestos 1, el grupo protec­

tor mercapto se añade a homocisteina en presencia de oxi­

geno, por ejemplo, bajo una atmósfera de nitrógeno, por 

procedimientos generalmente conocidos en la técnica, por 

ejemplo,

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., J. Am. Chem. Soc. 78, 4883 (1956). 

Generalmente cuando Rg es tritilo, se añade un ligero ex­

ceso de cloruro de tritilo a homocisteina en un disolven­

te , tal-como dimetllformamida. Cuando Rg es.alquilcarbo- 

nilo o fenilcarbonilo se añade ligeramente menos de un 

equivalente de un apropiado haluro ácido, por ejemplo, 

acetil cloruro, propionil cloruro o benzoll cloruro en un
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disolvente de éter, tal como tetrahidrofurano, a un equi­

valente de homocisteina en una base acuosa, tal como car­

bonato: sódico acuoso. Similarmente cuando R„ es alcoxi 

carbonilo o benciloxicarbonilo, se añade ligeramente me­

nos de un equivalente de un apropiado alquil haloformato, 

tal como metil cloroformato o etil cloroformato o bencil 

cloroformato en un disolvente de éter-, a un equivalente, 

de homocisteina en base acuosa. - - -
, y yCuando es R^ÍCH^)^- en que es - N H - C ^ o  -NH-C0R^2 

O

-CRii y -COR^g

se añaden grupos protectores a los correspondientes amíno 

ácidos libres, es decir, ornitina y lisina, por trata­

miento de dicho omino ácido con un exceso de sal de cobre,' 

por ejemplo,t 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 filtración y el filtrado es tratado con un apropiado

haluro ácido cuando "i. es
t!

30

-NH-CR^

o un apropiado alquil o aril haloformato cuando R^p es

ü
por ejemplo, en acetona en presencia de una base, tal co­

mo bicarbonato sódico o hidróxido sódico, seguido de tra­

tamiento con sulfuro de hidrógeno. Haluros ácidos ilus-
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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 clorofornato, fenil cloroformato, me- 

til cloroformato o etil cloroformato.

El áster de amino ácido es formado por procedimientos ge­

neralmente conocidos, por ejemplo, el amino ácido es tra­

tado con un apropiado alcohol, tal cómo metanol, etanol o 

n-butanol, saturado con gas de HC1,

Los compuestos de la fórmula general I,.en que Z es*W-gua- 

nidino propilo, se preparan a partir de los derivados 

adecuadamente protegidos correspondientes, en que Z es 

HN(CHg)^-, en que R^ es hidrógeno y n es el número entero 

3 y en que Y es FCHg-, FgCH-, F^C-, es decir, el compues-

I
HgNfCHg^-C-COOH

NHR^
Fórmula V

en que X'es FCHg-, FgCH-, o F^C- en que R^ tiene el sig­

nificado definido en la fórmula I, por tratamiento con una 

sal de alquilisotiouronio, por ejemplo, etilisotiouronio 

hidrobromuro por procedimientos generalmente conocidos en 

la tácnica, por ejemplo, OrganicSynthesis III,, página 

440 (1955). La reacción se realiza en presencia de una base 

por- ejemplo, hidróxido sódico acuoso o hidróxido potásico

!
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acuoso o un pH de alrededor de 8-12 y a una temperatura 

de alrededor d,e 03 hasta 1009C durante alrededor de 6 ho­

ras hasta 8 días, después de lo cual la mezcla de reacción 

'- - es neutralizada con un ácido mineral concentrado, por 

ejemplo, ácido clorhídrico y el producto se aísla.

Cuando es hidrógeno, el grupo c C -amino puede ser pro­

tegido, por ejemplo, conün-.grupobenciloxicarbonilo,Cuan- 

do 3. es* / , -

!!
-C-CH-R„

i 'NH2

el grupo amino libre es protegido antes de la reacción,por 

ejemplo, con benciloxicarbonilo, El grupo protector de 

'amina es subsiguientemente eliminado por hidrólisis áci- 

da, por ejemplo con ácido clorhídrico.

Los compuestos de la fórmula general I, en que Z es S-(5*- 

desoxiadenosin-5'-il)-S-metiltioetilo, se preparan hacien­

do reaccionar 5'-p-toluenosulfonil adenosina, 5-cloroade- 

. nosina o:5 '-bromoadenosina teniendo la estructura opcio­

nalmente- protegida como el 2', 3*'-Ísopropilidenos.

30

Fórmula VI

en que R^4 es p-toluenosulfonilo, cloro o bromo con una

"  ^
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sal metálica de una apropiada halometilhomocisteina de la 

estructura

, 'Y '
(")s-(CH,)p-C-COo(**) Fórmula' VII

ÑHp 2M4

en que Y^es FCH^- D.CH- o F^C- y es sodio o litio en 

amoniaco líquido durante alrededor de 1 a 5 días para for­

mar el derivado de S-adenosll-PC-halometilhomocisteina,que 

se hidroliza con ácido, tal como ácido clorhídrico cuando 

el compuesto de la fórmula VI es protegido como 2', 3'- 

isopropilideno, despuós tratado con metil yoduro en disol­

ventes ácidos, tales como ácido fórmico, ácido acótico o 

sus mezclas.

Las sales metálicas del derivado de halometilhomocisteina.. 

es decir los compuestos de la fórmula VII, se obtienen por 

la adición de metal de sodio o litio a una apropiada^*-hale 

metilhomocisteina,*C -halometilhomocistina o^C-halometil-S- 

bencilhomocisteina, en que en cada tipo de compuesto el 

grupo halometilo es FCHg-, F^CH- o F^C - en amoniaco lí­

quido, hasta que persista el color az&l durante 15 minu­

tos.

Los derivados de^C-halornetil-S-beneilhomooísteina se pre­

paran tratando la correspondiente**C-halometilmetionina, 

cuya síntesis se describe aquí arriba, con cloruro de ben- 

cilo, por procedimientos generalmente conocidos en la tác-
30
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La reacción sq efectúa en ácido clorhídrico concentrado, 

a temperatura de reflujo, durante alrededor de 24 horas, 

después de lo cííal la mezcla de reacción es concentrada a 

presión reducida, neutralizada con base, por ejemplo, amo­

níaco y el producto se aísla. Los derivados de*^-halóme—  

til-S-homocistina se preparan por oxidación al aire, de 

una solución acuosa de la correspondiente halometilhomo- 

cisteina a un pH de alrededor de 4 a 8, en presencia de 

una cantidad catalítica de una sal fórrica, por ejemplo, 

cloruro férrico.

En lo que sigue se describe la preparación de compuestos 

de la fórmula general I, en que R^ y/o son distintos 

al hidrógeno, incluyendo compuestos de la fórmula general 

V. La siguiente descripción es aplicable a todos los con-
tpuestos 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 ácido o anhí­

drido, alquil haloformato o ácido de la fórmula

25

30

HOOCCH-R
!NIL

2 -

o su anhídrido según se describirá más abajo para dar com­

puestos en que alguno o ambos de R^ y R^ son distintos al 

hidrógeno*, como sigue. Cuando es hidrógeno y es 

distinto al hidrógeno, el grupo amino, al que Rg está

eann
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enlazado, es protegido, por ejemplo, como una sal de co­

bre por tratamiento del correspondiente derivado, en que 

R^ y R^ son hidrógeno, con un exceso de una sal de cobre, 

por ejemplo, carbonato de cobre, después de lo cual el 

grupo amino, al que está enlazado R^, es protegido, por 

ejemplo, con benciloxicarbonilo o terciario-butoxicarbo- 

nilo, por tratamiento con bencil cloroformato o terciario- 

butoxicarbonilo aciuro respectivamente, seguido de tra*ca- 

miento con sulfuro de hidrógeno, por procedimientos gene­

ralmente conocidos en la técnica e ilustrados más plena-
t

mente en los ejemplos específicos, aquí contenidos antes 

del tratamiento con el apropiado reactivo, descrito más 

abajo, para dar compuestos, en que R^ es distinto a hi­

drógeno. El grupo protector de amina R^ es subsiguiente­

mente separado por tratamiento con ácido, por ejemplc, 

ácido trifluoroacético, HBr en dioxano o HBr en ácido acé­

tico o por hidrogenolisis. Bos compuestos así obtenidos, 

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

tinto al hidrógeno, pueden ser tratados con los respecti­

vos reactivos descritos más abajo para dar compuestos, 

en que R^ y R^ son ambos distintos al hidrógeno y pueden 

ser iguales o diferentes para dar compuestos de la fórmula 

I, en que Z es^* -guanidinopropilo, como se ha descrito 

aquí más ariiba. Al preparar compuestos, en que R^ es dis­

tinto al hidrógeno y R^ es hidrógeno, el grupo amino, al



que Rb está enlazado, se protege como-sal de cobre por 

tratamiento del correspondiente derivado, en que cada uno 

de R^ y R^ es hidrógeno, con un exceso de sal de cobre, 

por ejemplo, carbonato de cobre, antes del tratamiento con 

el reactivo apropiado descrito más abajo, seguido de hi­

drólisis ácida o básica y subsiguientemente tratando con 

sulfuro de hidrógeno.

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

o Rb es alquilcarbonilo, en que la mitad alquilo es 

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

preparan tratando los correspondientes derivados, en que 

R^ o R^ es hidrógeno o se protege adecuadamente o como 

compuestos de la fórmula I, R^ es distinto'al hidrógeno, 

segán se describe arriba, y R^ es hidroxi, con un haluro 

ácido de la fórmula
í 0ti

-3-halo

en que halo es un átomo de halógeno, por-ejemplo, cloro . 

o bromo jr R^^ es un grupo alquilo recto o ramificado 

teniendo de 1 a 4 átomos de carbono o un anhídrido ácido 

apropiado, - en agua en la presencia de una base, tal como 

hidróxido sódico o borato de sodio a una temperatura de 

alrededor de 03 hasta 25^C durante alrededor de l/2 hasta 

6 horas. Cuando sea apropiado se separán los grupos pro­

tectores segán se ha descrito arriba, por tratamiento con
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. ácido o hidrogenolisis.

Los compuestos ,de las fórmulas generales I y V, en que Ra
ó R^ es alcoxi carbonilo, en que la mitad alcoxi es recta o 

ramificada y tiene de 1 a 4 átomos de carbono y R^, es hi- 

droxi, se preparan tratando el correspondiente derivado 

en que R^ y R^ es hidrógeno o se protege adecuadamente o 

en cuanto a los compuestos de la fórmula I, R^ es distinto 

al hidrógeno, segán se describe arriba, con un haloforma- 

to de alquilo de la fórmula O

haloíoR^g
en que halo es un átomo de halógeno, tal como cloro o bromo 

y S^g es un grupo alquilo r.ot. o ronifioado, teniendo do

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

tal como hidróxido sódico o borato de sodio a una tempera­

tura de alrededor de 09 hasta 2$ac durante alrededor de 1/2 

hora hasta 6 horas. Cuando sea apropiado se separarán los 

grupos protectores segán se describe más arriba, por tra­

tamiento con ácido o hidrogenolisis.

Los compuestos de las fórmulas generales 1 y V, en que R

-34-

.̂ b es ti
-C-CH-R,

30

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

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

bencilo y R-̂  es hidroxi se preparan tratando el correspon-
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diente derivado, en que R^ cfR̂  es hidrógeno o está prote­

gido adecuadamente o como compuestos de la fórmula I, R^ 

es otro que hidrógeno^ segdn se describe aquí arriba, con* 

un* ácido de la fórmula

5 HOOC-CH-R^,

!0
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o uno de sus anhídridos, en que el grupo amino se protege 

con un adecuado grupo bloqueador tal como benclloxicarbo- 

nilo o terciario-butoxicarbonilo y Rg tiene el significado 

definido arriba, en un óter, tal como tetrahidrofurano q' 

dioxano, cloruro de metileno o cloroformo y en presencia 

de un agente deshidratante, tal como diciclorhexilcarbcdii- 

mida, cuando se emplee el ácido libre, a una temperatura 

de alrededor de ao hasta 35ac durante alrededor de 1 a 12 

horas, seguido de hidrólisis de ácido y base y cuando sea 

apropiado, hidrogenolisis para separar los grupos protec­

tores.

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

grupo recto o ramificado alcoxi de 1 a 8 átomos de carbono,

se preparan por conversión del correspondiente compuesto,

en que R- es hidroxi, el haluro ácido, por ejemplo, por 
*** <

tratamiento con cloruro de tionilo, seguido de alcoholisis 

con un alcohol de la fórmula R^OH, en que R^y es un grupo 

alquilo recto o ramificado^ teniendo de 1 a 8 átomos de car­

bono, por procedimientos generalmente conocidos en la tóc-30
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nica.Alternativamente, los compuestos de la fórmula general 

I, en que R^ e$ un grupo alcoxi recto o ramificado de 1 a , 

8 átomos de carbono pueden prepararse del correspondiente 

derivado, en que es hidroxi, por tratamiento de dicho 

derivado con un alcohol de la fórmula R^OH, según se de­

fine arriba, saturado con HC1, durante alrededor de 30 mi­

nutos hasta 12 horas a una temperatura de alrededor de 25$C 

hasta el punto de ebullición del alcohol.

Los compuestos de este invento, en oue R. es -NR.R-, en 
que ceda, uno 4. R^ y R^ .. hidrdseu. . un grupo alquilo 

inferior de 1 a 4 átomos de carbono, se preparan por una 

reacción de acilación de un haluro ácido, por ejemplo, 

un cloruro ácido; del correspondiente compuesto, en quo R^ 

es hidroxi y R^ ^ R^ tienen los significados definidos en 

la fórmula general 1 , con la condición de que cualquier 

grupo amino libre está adecuadamente protegido con grupos, 

tales como carbobenciloxi o terciario-, ^.oxícarbonilo, con 

un exceso de una apropiada amina, que puede ser representad:.

como HNR.R-. La reacción se efectúa con cloruro de meti- 4 5
leño', cloroformo, dimetilformamida o áteres, tales como 

tetrahidrofurano y dioxano o benceno a- alrededor de 25 9C 

durante alrededor de 1 a 4 horas. Son aminas adecuadas, 

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

amoniaco', por ejemplo, hexanetilenotetramina; aminas pri­

marias, por ejemplo, metilamina, etilamina on-propilamina,
30
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y* aminas-secundarias, por ejemplo, dimetilamina, dietila- 

mina o di-n-butilamina. Siguiendo*' la reacción de acilación 

los grupos protectores se separan por tratamiento con 

ácido,.por ejemplo, ácido trifluoro acático o bromuro-de 

hidrógeno en dioxano. ^

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

-NH-CH-COOH
!
*3

se preparan haciendo reaccionar el correspondiente deri­

vado, en que es hidroxi o un derivado funcional del 

mismo, tal como un anhídrido ácido, y R^ y R^ tienen los 

significados definidos en la fórmula I, bajo la condición 

de que cualquier grupo .amino libre está protegido con un 

adecuado grupo bloaueador, tal como benciloxicarboniío, 

terciario-butoxicarbonilo haciendo reaccionar el ácido . 

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

tura

NHg-CH^-COOR^g

en que R^ tiene el significado definido en la fórmula ge­

neral I y R^g es un grupo alquilo inferior, por ejemplo, 

metilo o etilo en una solución-de óter, tal como tetrahi- 

drofurano o dioxano- a alrededor de 09C hasta 35^0 durante 

aproximadamente 1 a 20 horas, seguido de hidrólisis con- 

ácido despuás con base, por ejemplo, con NIL acuoso 2N
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a alrededor de oa hasta 50ac durante alrededor de 1 a 20 

horas, para eliminar el o los grupos protectores con la 

condición* de qué cuando el ácido libre.protegido de amina 

es empleado, la reacción se realiza usando un agente des­

hidratante, tal como diciclohexilcarbodiimida.

Los lactamos de los compuestos de la fórmula general I, 

en que cada uno de R^ y R^ es hidrógeno y R^ es hidroxi, 

se* preparan del correspondiente áster de amino ácido de 

la estructura Y
HgNfCHg^-C-COR^g

Fórmula VIII

en que n e Y tienen los significados definidos en la fór­

mula I y R^g es un grupo alcoxi recto o ramificado de 1 

a 8 átomos de carbono, ilustrativamente metoxi, etoxi, 

isopropoxi, butoxi o hexiloxi; y más preferentemente, 

cuando Y es CICHg- del correspondiente áster de amino

ácido -hidroximetil^sustituido de la estructura
CH-OH
i

HgNfCHglg-C-COR^ Pórmula IX 

NHg

en que n y R^g tienen los significados defindios en la 

fórmula VIII, tratando dichos ásteres de amino ácido con 

una apropiada base, tal como hidróxido sódico, hidrÓxido 

potaáico, hidróxido de litio, carbonato sódico, carbonato 

-potásico, metóxid'ode sodio, metóxido de potasio, terciaric
30



1

5

10

15

20

25

butoxido de potasio, amida de sodio o una amina orgánica, 

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, dimetilsulfóxido, hexametilfosfortriamida o mez­

clas de estos disolventes, durante periodos de l/2 hora 

hasta 24 horas a una temperatura desde alrededor de 03 

hasta 12030, opcionalmente bajo una atmósfera de nitrógeno 

con la etapa adicional, cuando Y es 0101^- de tratamiento 

con un agente dorador tal como cloruro de tionilo, oxi- 

cloruro de fósforo o pentacloruro de fósforo en un disol­

vente tal como formamida, dimetilformamida o dimetilaceta- 

mida durante alrededor de 12 a 36 horas a una temperatura 

de alrededor de 403 a 1803C.

Los compuestos de la fórmula general VIII se obtienen por 

procedimientos generalmente conocidos en la tócnica a par­

tir del correspondiente amino ácido, por ejemplo, tratando 

dicho-amino ácido con un alcohol apropiado, por ejemplo, 

etanol, metanol, isopropil alcohol, n-butanol o n„hepta- 

nol, saturado-con gas de HC1,

Los compuestos de la fórmula general IX se obtienen por 

el mótodo general descrito en Synthesis 1973, 792, por 

ejemplo,tratando un equivalente de ornitina o lisina con- 

2 equivalentes de cloruro de benzoilo, despuós 2 equivalen­

tes de una base-, tal como hidróxido sódico, para formar
30.
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la bis-amida, que es tratada con un anhídrido ácido, por 

ejemplo, anhídrido acético a alrededor de 903C durante al­

rededor de 1/2 hora seguido de-tratamiento con formaldehidc 

acuoso'y piridina a alrededor de 25^0 durante alrededor de 

8 a 24 horas, después de tratamiento con agua para dar el 

oxodioxano, que es tratado con una cantidad catalítica de 

metóxido de sodio en metanol, después se neutraliza y tra­

ta con ácido, por ejemplo, ácido clorhídrico a alrededor 

de 1209C durante alrededor de 2 a 24 horas.

Los isómeros ópticos individuales de los compuestos de la 

fórmula general I, en que Z es R^HN(CHg)^- en que cada uno 

de R^ y R^ es hidrógeno y R^ es hidroxi, se obtienen a 

partir del lactamo de dichos compuestos, usando una sal 

de ácido (4) o (-) binaftilfosfórico, por el método de 

R.Viterbo y otros, Tetrahedron Letters 48, 4617 (1971). 

Otros agentes resolutores tales como ácido (4) canfor-10- 

sulfónico también pueden emplearse. Similarmente los isó­

meros ópticos individuales de compuestos de la fórmula I 

en que Z es^ -metiltioetilo, R es hidrógeno y R^ es hi­

drógeno se obtienen a partir del amino ácido libre usando 

una sal de ácido (4) ó (-) binaftilfosfórico u otros agen­

tes, tales como ácido (4) canfor-10-sulfónico.

Los isómeros ópticos individuales de compuestos de la fór- 

mulageneral I en que Z es 1^-guanidinopropilo, se obtiene 

como se describe aquí para el racemato, solamente partiendo
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del análogo de om i  tina resuelto.

Los isómeros ópticos individuales de compuestos de la fór­

mula I en que Z es ̂  -benciltioetilo, pueden obtenerse 

segán se describe aquí para el racemato, sólo partiendo deü 

análogo resuelto, en que Z es^ -metiltioetilo. Los isóme- 

ros ópticos individuales de compuestos de la fórmula I, 

en que Z ^ -tieétilo, pueden prepararse a partir del de­

rivado resuelto en que Z es^ -benciltioetilo y los.isóme­

ros ópticos individuales de compuestos de la fórmula I 

en que Z es
. .  .

Z is H00C-C-(CH2)-S-S-(CHg)g-

pueden-prepararse a partir del derivado resueltom, en-que 

Z es^-tioetilo, por procedimientos generalmente conocidos 

en la tócnica. Los isómeros ópticos individuales de com­

puestos de la fórmula general I, en que R es otro que hi­

drógeno y R-̂  es otro que hidroxi, se obtienen como se ha 

descrito aquí para el racemato, partiendo solamente del 

amino ácido libre resuelto..

Los compuestos de la fórmula general III se preparan aco­

plando un ácido 7-aminocefalosporánico o uno de sus deri­

vados teniendo la fórmula

2H2X Fórmula IX
30 COOM
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en que M es hidrógeno o una carga negativa y X es hidróge­

no o acetoxi, con una ácido de la fórmula
Y -IZ-C-COOH*INHg.

Fórmula X

o uno de sus derivados fencionales, tales como el cloruro 

ácido o un anhídrido ácido en presencia de un agente des­

hidratante, tal como diciclohexilcarbodiimida, cuando se 

emplee el ácido libre, en que Z e Y tienen el significado 

definido en la fórmula general I, excepto que Z no es

HOOC-C-(CHg)g-S-S-{CHg)g-
-L,

o
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y es grupo amino está protegido con un adecuado grupo blo- 

queador, por ejemplo, terciario-butoxicarbonilo, seguido 

de hidrólisis ácida para separar los grupos protectores 

de amino.

La reacción de acoplamiento se efectúa generalmente en 

un disolvente, tal como etilacetato, dioxanp, cloroformo 

o tetrahidrofurano en presencia de una base, tal como bi­

carbonato alcalino. La temperatura de la reacción puede 

variar desde alrededor de -109 hasta 1003C y el tiempo de 

reacción puede variar desde alrededor de 1/2 hasta 10 ho­

ras. Los.productos de cefalosporina son aislados por pro­

cedimientos convencionales. Los compuestos'de la fórmula X

¡



l se preparan por procedimientos descritos aquí arriba y

los compuestos^ de la fórmula IX están comercialmente dis­

ponibles.

El siguiente ejemplo 1 ilustra el uso de un compuesto de 

g la fórmula general I, en que es hidroxi, como un inter­

mediario químico en la preparación de upa cefalosporina 

de la fórmula III.
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EJEITLO 1

Acido 7-/ / 2,5-diamino-2-difluorometilvaleril 7amÍR0 7* 

-3-acetiloximetil-8-oxo-5-tia-l-azabicilo /**4.2.0 7ocb-2- . 
ene-2-carboxílico.

Una mezcla de un gramo de ácido 3-acetiloxi-7-amino-8- 

oxo-5-tia-l-azabiciclo / 4.2.0 /oct-2-ene-2-carboxílico y 

1 gr. de cloruro de ácido 2,5-diamino-2-difluorometilva- 

lórico, en que los grupos amino libres están protegidos 

con terciario-butoxicarbonilo en 50 mi. de etilacetato, 

se hace refluir durante 2 horas, despuós de lo cual se 

separa el disolvente, dejando un residuo que es.tratado 

con ácido moderado y se cromotografía sobre gel de sílice 

usando benceno-acetona como eluyente, para dar ácido 7- 

¿  ,/ 2,5-diamino-2-difluoronetilvaleril 7amino./-3-aceti- 

loximetil-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo 4.2.0_J7oct-2-ene-2-

carboxílico.

30

EJEMPLO 2

Una composición ilustrativa para cápsulas de gelatina dura
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es como sigue:

(a) ácidoc^di^míno-^C-difluorometil-
valórico ¡ - 20 mg.

(b) talco 5 mg.
(c) Lactosa ...... 90 mg.

La formulación se prepara haciendo pasar los polvos secos 

de (a) y (b) a través de un tamiz de malla fina y mezclán­

dolos bien. El polvo entonces se rellena en cápsulas de 

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

EJEr.TLO 3
Una composición ilustrativa para tabletas es como sigue:

(a) ácidocC -amino-aC -fluorometil-^-agua—
nidinovalórico 20 mg.
(b) Almidón 43 mg.
(c) Lactosa 45 mg.
(d) Estearato de magnesio 2 mg.

La granulación obtenida después de mezclar la lactosa con 

el compuesto (a) y parte del almidón y granulada con pasta 

de almidón, se seca, tamiza y mezcla con el estearato'de 

magnesio.
!

La mezcla se comprime en tabletas, pesando cada una 110 mg.

EJEMPLO 4

Una composición ilustrativa para una suspensión inyectable 

es la siguiente ampolla de 1 mi. para una inyección intra­

muscular.

Teso por 100
(a) ácido^C-amino-^ -difluoro-
metil-3*-metiltiobutírico. 1,0



Continuación del EJEMPLO 4

Peso por 100

(b) polivinilpírrolidona 0,5*
(c) Lecitina 0,25
(d) Agua para inyección para componer 100,0

Los materiales (a)-(d) se mezclan, homogeneizan y relle­

nan en ampollas d e .1 mi. que se cierran y someten a auto­

clave durante 20 minutos a 1213C. Cada ampolla contiene^

10 mg. por mi. de nuevo compuesto (a).

Los siguientes ejemplos ilustran además los compuestos-del
t

invento.
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EJEHPLO 5

ácido of-amino-<sC-difluorometil-^"S-(5 ̂ -desoxiadenosin- 

5"-il)tio_ybutírico.

A una solución de la sal de disodio do^f-difluorometil- 

homocisteina (2 mmoles) ¿^"preparado a pie de laboratorio 

a partir"de^C-difluorometilhomocistina (1 mmol) -difluo- 

rometilmetionina (2 mmoles) ooC-difluorometil-S-bencil- 

metioniná (2 mmoles) y sodio (2,1 mmoles) en amoniaco lí­

quido (100 mi.) se añade 5'-0-tosiladenosina (2 mmoles). 

La mezclando reacción se agita durante 2 horas y despuós 

el disolvente se deja evaporar bajo una corriente de ni­

trógeno. El residuo se disuelve en agua (50 mi) y se pu­

rifica hációndolo pasar primero a travós de una columna 

de resina de intercambio de iones (forma KV-2 MH* ) y
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despuós una columna de celulosa DEAE (forma OH**). El elua— 

to acuoso se evapora^presión reducida y la cristalización 

del residuo desde agua etanol produjo ácido pu r o - a m i n o -  

- cC-difluorometil-?"- ¿^S-(5"-desoxiadenosin-5^-il) tio_J7 

butíricó.

Similarmente, usando^C-fluorometilmetionina en lugar de 

¿(-di flúor orne t ilme t i onina, se obtuvo ácido^-amino-^C- 

fluor orne til-?' - /**S-(5^-desoxiadenosin-5^-il)tio_/butírico.

!0 EJE'IPLO 6

ácido^-amino-OC-difluorometil ^*S-(5^-dexoxiadenosin-

15

20

25

5'-il)-S-(metil) tioJ7butírico.

A una solución de S-adenósil-^-difluorometilhomocisteina 

(600 mg) en una mezcla de ácido acótico (4 mi.) y ácido 

fórmico (4 mi.) se añade yoduro de metilo (1 mi.). La mez­

cla de reacción se mantuvo bajo nitrógeno en la obscuridad 

durantel8 días a temperatura ambiente. El disolvente se 

separó á presión reducida a temperatura ambiente y el re­

siduo se recibió en ácido clorhídrico 0,1 N ( 8 mi.). Una 

solución saturada de sal de Reinecke se añadió hasta que 

quedó completa d'e la precipitación. La sal precipitada 

(alrededor de 1 gr.) se trató con sulfato de plata (1,5 g.) 

en acetona seca a temperatura ambiente durante 36 horas.

El residuo insoluble se separó por filtración y se lavó 

con metanol. Los filtrados combinados se concentraron a 

presión reducida para producir* ácido^C*—aminc^C—difluoro—
. o .,,.

30
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1 metil-^7*-^ S-(*5 ̂ -desoxiadenosin-5 '-il)-S-(metil)-tio_^bu-

tírico.

Similarmente , usando S-adenosil- - fluorometilhomocis- 

teina en lugar de S-adenosil-^- difluorometilhomocisteina, 

- se obtuvó ácido metil-^- ¿^S-(5'-desoxiadenosin-5^-il) 

-S-(metíl)tioybutírico.

EJEMPLO 7
3-amino-3-difluorometil-2-piperidona.

^ A una solución de dihidrocloruro de metil-2-difluorometil-

2,5-diaminopentanoato (2,7 gr.) en metanol seco (30 ml.)-

se añadió bajo nitrógeno, dos equivalentes de metilato

de sodio en metahol (0,46 gr. de sodio en 20 mi. de metar-

nol). La mezcla de reacción se agitó durante 3 horas a 5
temperatura ambiente, despuós el disolvente se evaporó 

a presión reducida.

El residuo se extrajo con óter para producir 3-amino-3-

difluorometil-2-piperidona cruda, aue se purificó, bien 
O

sea por cristalización desde CHCl^/pentano: (punto de fu­

sión: 149SC) o  por destilación (punto de ebullición 1353.C/

25

30

0,005 mmHg)'.

EJEMPLO 8

Hidrocloruro de (-) y (4)' 2-amino-3-difluorometi'l-2-pipe- 

ridona.

A una solución de ácido (-) binaftilfosfórico (BNPA) —  

(1^27 gr.)' en etanol caliente (50 mi.) se añadió una so-
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lución de (4)' 3-amino-3-difluorometil-2-piperidona (0,546 

mg) en etanol. ̂ caliente (5 mi.). Al enfriar se separaron 

cristales. La mezcla de reacción entonces se dejó reposar 

a 4 2C durante la noche. El precipitado se separó por fil­

tración, lavó con etanol y dietilóter para dar 0,54 gr. 

de sal (-) binaftilfosfórica (¿^&CJ7)^ - - 4099C = 0,3,

MeOH, punto de fusión 3009C). La recristaliaación del li-. 

cor madre produjo 0,15 gr. de sal (-) binaftilfosfórica.

La concentración del filtrado dió 1,1 gr. de un material 

pegagoso que se trató con HC1 3 M a temperatura ambiente 

durante 3 horas. El (-) BNT?A se separó por filtración y 

el filtrado se concentró a presión reducida. La recrista­

lización del residuo (320 mg) en etanol produjo (4) 3-ami- 

no-3-bifluorometil-2- piperidonamonohidrocloruro (160 mg)

(̂ /ĉ (_/7) ^ 4  1836, 0 = 1, MeOH) punto de fusión 23890).
D

Tratada en la misma condición la sal (-) BNPA (436 mg)

dió monocloruro de (-) 3-amino-3-difluorometil- 2-piperi-

dona (137 mg.), que se recristalizaó en etanol (67 mg).

(¿c^J7) = -199, C s= 1,02, MeOH; punto de fusión = 24090
D

dec).

Monocloruro de ácido (-) y (4) 2-difluorometil-2,5-diamino 

-oentanóico.

Hidrocloruro de (-) 3-*^ifluorometil-3-amino-2-piperidona 

(60 mg) se calentó en HC1 6M (4 mi) a reflujo durante 12 

horas. Despuós de concentración a presión reducida el re-*



1 síduo; se disolvió en agua y el pH de la solución se ajus­

tó a 4,5 con upa solución de NEt^. La solución despuós se 

concentró a presión reducida y el residuo se extrajo mu­

chas veces con cloroformo y despuós se recristalizó desde 

 ̂ HgO/EtOH para dar ácido (4) 2-difluorometil-2,5-diamino 

pentanóicomonohidrocloruro (54 mg) - -(¿^T_7)p= 4- 6a,

C = 0,48; MeOH; punto de fusión 2403C). Por una tratamien­
to idéntico, hidrocloruro de (4) 3-difluorometil-3-aminc- 

 ̂ 2-piperidona (96 mg) produjo monohidrocloruro de ácido

(-) 2-íifluorometil-2,5-diaminopentanóico (56, mg)(^T _y) 

D ^ - 10a,c = 0,7 MeOH, punto de fusión >  244a).
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EJET-IPLO 9

ácido 2-difluorometil-2-amino-5-:Tuanidino'oentanóico.

A una solución de monohidrocloruro de monohidrato de áci­

do 2-difluorometil-2,5-diamino-pentanóico (5 gr. ó 21^13- 

mmoles) en NaOH 2 M (8,5 mi) se añadió de una vez hidro- 

bromuro de etiltiouronio (7,82 gr. ó 42,26 mmoles). El 

pIT de la solución se ajustó a 10,5 con NaOH 2M y sé man­

tuvo a aquel valor durante 4 días. La mezcla de reacción-t
entonces se neutralizó a un pH* = 7 con 1M HC1 y se con­

centró a presión reducida. El residuo se hizo pasar sobre 

una columna de Amberlite IR 120 La elución con NI-LOH* 

2M produjo ácido 2-difluorometil-2-amino-5-guanidinopen- 

tanóico, que se recristalizó desde HgO/EtOH (2,3- gf*) 

punto de fusión 257SC=.
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EJET.TPLO 10

hexanoato de metil-2-difluorometil-2,6-dibenzaldimina.

A una solución de diisopropilamida de litio (60 mmoles) 

preparada a pie de laboratorio en tetrahidrofurano, en­

friada a -7830, magnéticamente agitada y mantenida bajo 

nitróegno, se añadid'lentamente una solución de metil-2,6- 

dibenzaldimina hexanoato (16,82 gr. ó 50 mmoles) en THF 

seco (60 mi.). Se dejd subir la mezcla de reacción a tem­

peratura ambiente durante un periodo de 2 horas y después 

rápidamente se calentó a 409C. La admiisión de nitrógeno 

se reemplazó por un matraz lleno con CICHFgfl litros). La 

mezcla de reacción se mantuvo durante la noche a tempera­

tura ambiente con agitación y después se hidrolizó con 

. agua. La extracción usual con éter produjo metil-2-dlfluo- 

rometil-2,6-dibencilidenoamino hexanoato.

EJEMPLO 11

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

noato.

Una solución de 'metil-2-difluorometil-2,6-dibenzaldimina 

hexanoato (15,4 gr. ó 40 mmoles) en éter (20 mi.) se agi­

tó magnéticamente- con ácido clorhídrico 2N (110 mi.) du­

rante 1 hora. La usual extración con éter y evaporación 

a sequedad de la fase acuosa produjo dihidrocloruro de 

metil-2-difluoro-metil-2,6-diamino hexanoato (9,15 gr.)

85% que se cristalizó desde metanol, éter, punto) de fusión-.
2070C.



1 2073C.
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< EJEMPLO 12
hidrocloruro de ácido 2-difluorometil-2,6-diaminohexanóico. 

Una solución de dihidrocloruro de metil-2-difluorometil- 

5 2,6-diaminohexanoato (4 gr., 14 mmoles) en H01 concentrado

se trató a reflujo durante 20 horas. Después de evapora­

ción a sequedad y decoloración con carbón vegetal, el só­

lido pálido obtenido se disolvió en etanol absoluto. El

2 pH de la solución se ajustó a 4,5 con una solución de

trietilamina (M) en etanol absoluto, despuós de lo cual

se precipitó el monohidrocloruro de^C-difluorometil-lisi-

na. La recristalización desde agua/etanol produjo hidrc-

cloruro de^-diflúorornetil lisina, analíticamente puro cent 5 .
cristales blancos. Punto de fusiói^* 2609C. (dec.).

EJEMPLO 13
dihidrocloruro de metil 2-clorometil-2,6-diaminohexanoato.
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Una suspensión de hidrocloruro de ácido 2,6-diaminohexa- 

nóico (18,26 gr. 100 mmoles) en metanol seco (100 mi.) se 

saturó con ácido clorhídrico gaseoso y se calentó a reflu­

jo-durante 2 horas. Al enfriar, se cristalizó en la mez­

cla de reacción el dihidrocloruro de metiléster de limina. 

A una suspensión enfriada en hielo de dihidrocloruro de 

metil 2,6-diaminohexanoato (4,66 gr., 20 mmoles) en clo­

ruro de metileno (50 mi.) se añadió benzaldehido (4,04 

40 mmoles) y después, a gotas, una solución de trietila-
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mina (4,24 gr. 40 mmoles) en cloruro de metileno (50 mi.). 

La mezcla de reacción se dejó reposar durante la noche a 

temperatura ambiente con agitación y despuós se concentró 

a presión reducida. La elaboración usual en óter produjo 

amino hexanoato de metil-2,6-dibencilideno, como un resi­

duo oleoso.

A una solución de diisopropilamida de litio (10 mmoles) 

preparado a pie de laboratorio desde una solución de dii- 

sopropilamina 1N en tetrahidrofurano y una solución de bu- 

til litio 2N en hexano) en tetrahidrofurano y hexametilios- 

forotriamida (2,5 mi.) enfriado a -78SC, agitada magnóti-- 

camente y mantenida bajo nitrógeno, se añadió lentamente 

una solución de amino-hexanoato de metil-2,6-dibencilideno 

(3,365 gr. 10 mmoles) en tetrahidrofurano seco (20 mi.).

La mezcla de reacción se mantuvo bajo agitación a -78ac 

durante 1/2 hora y despuós se añadió rápidamente una so­

lución de clorobromometano (1,3 gr., alrededor de 10 mmo- , 

les) en tetrahidrofurano seco (10 mi.). La temperatura se 

dejó aumentar lentamente a temperatura ambiente y se con­

tinuó la agitación durante la noche. La mezcla de reacción 

se enfrió con agua. La elaboración usual produjo metil-2- 

clorometil-2,6-dibencilidenoamlno-hexanoato como un resi­

duo oleoso. '

30

A una solución de aminohexanoato de metil-2-clorometil-2,6- 

dibencilideno (2,8y gr., 7,4 mmoles)' en óter (6 mi.), 1N
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ácido-clorhídrico (20 mi.) se añadió^con vigoroso agita­

ción- . La mezcla de reacción se agitó durante la noche a 

temperatura ambiente y después se extrajo de la manera 

usual. La fase acuosa se evaporó a sequedad bajo vacio y 

produjo dihidrocloruro de metil-2-clorometil-2,6-diaminO' 

hexanoato como un residuo oleoso e hidroscópico, (2,05 gr. 

90%) ¿fnmr (DgO): 4,05 (2H, q)-CHgCl: 3.8? (3H, s)-CO^Me; 

3,03 (2H, ancho t. J = 7H^)HgN-CHg^7.

EJEI-TLO 14

monoclorohidrato de ácido 2-clorometil-2,6-diaminohexa- 

nóico.

Una solución de dihidrocloruro de metil-2-clorometil-2,6- 

diamino hexanoato (2,05 gr., 7,3 mmoles) en ácido clor­

hídrico concentrado (10 mi.) se calentó a reflujo durante 

18 horas. Concentración bajo vacío seguida de tratamiento 

con carbón vegetal produjo un residuo oleoso (2,1 gr.)que 

se disolvió en metanol seco. Después de adición de óxido 

de propileno hasta que el pH'Regará 3-4, se precipitó 

monoclorhidrato de ácido 2-clorometil 2,5-diaminohexanóioo 

en la mezcla de reacción (1,25 gr. ó 75%). La rescrista­

lización desde agua/etanol produjo monoclorhidrato* de 

ácido 2-clorometil-2,6-diaminohexanóico analíticamente 

puro, como cristales blancos. Punto de fusión^* 216a (dea) . 

EJEr-TLO 15'

ácido 2-difluorometil-2,5-diaminopentanóico.

í

!

!!{!

!
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Bajo nitrógeno se añadió una solución (500 mi.) de 2M bu-

tillitio en hepano a una solución agitada dé 143,1 mi. de

diisopropilamina en 1 ,5 litros de tetrahidrofurano a -78aC

despuós de lo cual se añadieron 261 gr. (0,81 mol) de me- 
!

til áster de dibenzaldimina de omitina en 1 ,5 litros de 

tetrahidrofurano. Despuós de completar la adición, la tem­

peratura de reacción se elevó a 4030 y se mantuvo entre 

40a y 5oac durante 3 horas, durante cuyo tiempo se hizo 

burbujear gas de clorodifluorometano a través de la mezcla 

con agitación. La mezcla de reacción entonces se trató 

con una solución saturada de cloruro sódico. El material 

orgánico se extrajo con éter y el extracto de éter se la­

vó varias veces con solución de cloruro sódico. Se secó 

sobre sulfato de magnesio y se evaporó para dar un aceite 

viscoeo. El aceite se agitó con IN HC1 (1,5 litros) du­

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

roformo y la solución acuosa se evaporó a sequedad. El 

residuo oleoso se hizo refluir con ácido clorhídrico 12N 

(1,5 litros) dirante 16 horas; la solución'refrigerada se 

clarificó por extracción con cloroformo antes de la con­

centración, decoloración (carbón vegetal) y ulterior con­

centración hasta alrededor de 750 mi. El pH de la solu­

ción se ajustó a 3,5 por la adición de trietilamina, la 

solución se trató de nuevo con carbón vegetal antes de 

concentración hasta alrededor de 500 mi. y-dilución con
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7-8 litros de acetona. El producto precipitado se separó 

por filtración y se lavó con etanol.El producto crudo se 
recristalizó disolviendo en alrededor de 150 mi. de agua 

caliente y tratamiento de la solución con etanol caliente 

(450 mi.). Al enfriar, se separaron cristales de monohi- 

. drato de hidrocloruro de ácido 2-difluorometil-2,5-diami- 

nopentanóico, 71 g. (37%) punto de fusión 183^0.

EJERTLO 16

3-hidroximetil-3-amino-2-piperidona.

Hidrocloruro de ácido 2-hidroximetil-2,5-diaminopentanói- 

co (5 gr. po 2,5 x 10 moles) se suspendió en 75 mi. de. 

metanol absoluto y la solución se saturó con cloruro de 

hidrógeno seco. La solución homogónea entonces se calentó 

a reflujo durante 43 horas. La mezcla de reacción se sa­

turó regularizante con cloruro de hidrógeno seco. El disol­

vente se evaporó a presión reducida y el residuo higros­

cópico se secó bajo alto vacio (6,2 gr.) y se identificó 

como dihidrocloruro de metilóster de ácido 2-hidroximetil- 

2,5-diaminopentanóico por NMR. El áster 6,2 gr. í se disol­

vió en 100 mi. de metanol absoluto y 175 mi. de una solu­

ción metanólica de metilato de sodio (1,15 gr. de Ha ó 

5 x 10 moles se añadieron. La mezcla de reacción se agi­

tó a temperatura ambiente bajo nitrógeno durante 24 horas. 

El disolvente se evaporó a presión reducida y el residuo 

se extrajo muchas veces con cloroformo caliente para pro-

t
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ducir.* 3-hidroximetil-3-ámino-2- piperidona, analíticamente 

pura (2,9 gr.) prendimiento 81%), punto de fusión 145^0.

EJELTLO 17
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ácido 2-clorometil-2,5-diaminopentanáico.
-23-hidroximetil-3-amino-2-piperidona (2,8 gr. o 1,94 x 10

moles) se añadió a una solución de cloruro de tionilo (1,4

mi ó 1,94 x 10 moles) en dimetilformamida anhidro (20 mi.!

La mezcla de reacción se agitó a 8030 bajo nitrógeno du-
_2rante 24 horas. Cloruro de tionilo (1,4 mi. ó 1,94 xlO 

moles) se añadió entonces y la agitación se continuó du­

rante 2 horas. El disolvente se separó a presión reducida 

y el residuo se secó bajo alto vacio durante la noche,des- 

puós se disolvió en 50 mi. de ácido clorhídrico (6??) y se 

calentó a reflujo durante 2 horas. 31 residuo obtenido 

despuós de evaporación del disolvente se disolvió en eta- 

nol absoluto (100 mi) y se trató con carbón vegetal. Des­

puós de filtración el volumen final del filtrado se ajus­

tó* a 250 mi. con etanol absoluto y 19,5 mi. de una solu­

ción de trietilan^ina 1N en etanol absoluto se añadió. La 

mezcla de ácido 2-hidroximetil-2,5-diaminopentanóico y de 

hidrocloruro de ácido 2-clorometil-2,5-diaminopentanóhco, 

que se precipitó, se separó por filtración y lavó con 100 

mi. de etanol, 450 mi. de clorofmrmo y 250 mi. de óter.

El filtrado se dejó reposar a 43C durante 24 horas, des­

puós de lo cual se cristalizó hidrocloruro de ácido 2-clo-
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1 rometil-2,5-diaminopentanóico contaminado con una traza 

de hidrocloruro de ácido 2-hidroximetil-2,5-diaminopenta- 

nóico. La mezcla*de hidrocloruro.de ácido 2-hidroximetil- 

2-5-diaminopentanÓico y-de hidrocloruro de ácido 2-cloro- 

 ̂ mctil-2,5-diaaiinopentanóico se disolvió en ácido clorhí­

drico y se repitió tres veces el mismo procedimiento de 

purificación. Los tres lotes de hidrocloruro de ácido cru­

do 2-clorometil-2,5-diaminopentanóico (1,8 gr.), se reco- 

^ gieron y cristalizaron desde agua (3,ü mi.) y etanol (17,5 

mi.) para dar 1,3 gr. de hidrocloruro de ácido 2-clorome- 

til-2,5-diaminopentanóico analíticamente puro (rendimiento 

- 56%) punto de fusión 140-1423C).
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EJTTIPLO 18

Hidrocloruro de 3-anino-3—clorometil-2-niperidona.

A una solución de 3-hidroximetil-3-amino-2-piperidona 

(7 gr. o 0,049 mol) en dimetilformamida anhidra (50 mi.)-' 

se añadió un equivalente de cloruro de tionilo (3,6 mi.).

La mezcla de reacción se agitó a 8030 bajo nitrógeno. Des- 

puós de 24 horas se añadió otro equivalente"de cloruro de 

tionilo (3,6 mi.) y- se continuó la agitación durante 2 

horas. Entonces el disolvente se separó a presión reducida. 

La trituración del residuo semisólido con cloroformo (2 x 3( 

mi.) dejó 2,1 gr. de hidrocloruro cris.talfno, analíticamen­

te puro, de 3-amino-3-clorometil-2-piperidona, punto de - 

fusión 2303C..
30



EJEMPLO 19

Acido 2-amino-5-benciloxicarbonilaminopentanóico.

Una solución de monohidrocloruro de deido 2,5-diaminopen- 

tanóico (16,9 gr.) y carbonato de cobre (30 gr.) en 750 

mi., de agua se calentó a temperatura de reflujo durante 

4 horas.El material ánsoluble se separó por filtración 

y se lavó con agua caliente. Se dejó enfriar el filtrado 

a temperatura ambiente, despuós se añadió bicarbonato 

sódico (30 gr.) seguido de la adición de una solución de 

bencilcloroformato (25,6 gr.) en 750 mi. de acetona. La 

mezcla de reacción se agitó durante la noche. El precipi­

tado se separó por filtración, se lavó con agua y des­

puós se resuspendió en agua caliente (300 mi.). Se hizo 

burbujear gas de sulfuro de hidrógeno en la solución du­

rante 2 horas. La solución entonces se aciduló con ácido 

clorhídrico concentrado (7,5 mi) y el precipitado negro 

se separó por filtración. El pH del filtrado se ajustó 

a 6, despuós de lo cual se precipitó ácido 2-amino-5-ben- 

ciloxicarbonilaminopentanóico y se'recogió.

EJEMPLO 20

difluorometilhomocistina.

Se hizo burbujear aire en una solución de^-difluorome- 

tilhomocisteina (9,25 gr. ó 0,05 M) en 100 mi. de agua 

conteniendo algunas gotas de cloruro férrico acuoso al 1% 

durante varias Roras. La^-difluorometilhomocistina cruda,
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que se precipitó, se separó por filtración y después se 

redisolvió en agua por adición de ácido clorhídrico con­

centrado. La neutralización de la solución por adición 

a gotas de amoníaco concentrado a un pH de alrededor de 4y
precipitósC-difluorometilhomocistina,

EJEMPLO 21

^  -difluorometil-S-bencilhomocisteina.

Una mezcla dc9(-difluoronetilmetionina (0,2 moles), ácido, 

clorhídrico concentrado (0,2 litros) y bencilcloruro-(22 

mi), se calentó a temperatura de reflujo durante 24 horas. 

La mezcla de reacción entonces se concentró a presión re­

ducida formando un jarabe que se disolvió en agua. La so­

lución acuosa se extrajo con óter y la fase acuosa se ca­

lentó con carbón vegetal y se filtró. El precipitado se 

diluyó con agua caliente a un volumen de 100 mi y se lle­

vó. a un pH de alrededor de 4-5 por adición de amoníaco 

acuoso. Al enfriar se precipitó^ -difluorometil-S-bencil- 

homocisteina y se recogió.

EJEMPLO 22

S-tritilhomoeisteína.

30

E una solución de hidrocloruro de homocisteina anhidra 

(0,1 mol) en 60 mi. de dimetilformamida se añadieron 42 gr. 

(0,15 mol)' de tritilcloruro. La mezcla de reacción se agi­

tó a temperatura ambiente durante 2 días. Después de adi­

ción- de solución al 10% de acetato sódico (500 mi), se-



1 precipitó S-tritilhomocisteina junto con trifenilcarbinol. 

La recristalización en acetona produjo? S-tritilhomocisteina 

pura.
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EJEMPLO 23

S-benciloxicarbonilhomocisteina.

A una solución, refrigerada en hielo, de hidrocloruro de 

L-cisteina (0,1 mol) en carbonato sódico acuoso 1 molar 

(200 mi.), cubierto con óter (100 mi.) se añadió bencil- 

10 cloroformato (^095 mol) en una porción, con vigorosa agita­

ción. Despuós de 1 hora a 09C se dejó subir la temperatura* 

a 109C y se mantuvo a aauella temperatura durante 1 hora.t *
El precipitado se separó por filtración, se lavó con agua, 

15 despuós con acetona y se recristalizó desde ácido acótico, 

para dar S-benciloxicarbonilhomocisteina. ,

EJEMPLO 24

ácido 5-acetilamino-2-benciloxicarbonilamino-2-difluoro- 

20 metil pentanóico.

A una solución de 1,82 gr. (0,01 mol) de ácido 5-acetila- 

mino-2-amino-2-difluorometilapentanóico en 22 mi. de hi- 

dróxido sódico 1 molar se anadió una solución de 2 gr.

25 (0,18 mol) de bencilcloroformato en 10 mi. de acetona.La

mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 

2 horas y despuós se neutralizó cuidadosamente a un pH de 

7, usando ácido clorhídrico, despuós de lo cual se preci- 

30 pitó y se recogió ácido 5-acetilamino-2-benciloxicarboni-
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Iamin.c-2-2-difluorometipentan.6ico.

EJE'.IPLO 25

Ácido 2-amino-5-acetilamino-2-difluorometil-l-oxonenta- 

noamino ac6tico.

A una solucién de 0,25 gr. (1 m?-l) de ácido 5-acetilamino- 

2-benciloxicarbonil^mino-2-difluorometilpentanéico metil 

6ster en 4 mi. de dioxano se añadid 0,18 gr. de bencil- 

glicinato y 0,21 gr. de diciclohexilcarbodümida. La mez­

cla de reaccién se agité durante 12 horas a temperatura * 

ambiente, después se extrajo con etil acetato. La fase 

acuosa se Iav6 con una solucién al 10% de bicarbonato^ 

después agua y se secé sobre sulfato de magnesio. La eva­

porad 6n del disolvente produjo un residuo oleoso, que se 

disolvié en ácido acético glacial (5 mi.). La solucién 

entonces se hidrogené sobre Pd/c 10% (30 mg). Después de 
agitar la mezcla de reaccién durante 12 horas a temperatura 

ambiente el catalizador se separé por filtracién. El fil­

trado se diluyé con tolueno y despáes se concentré a pre­

sida reducida. El residuo se purificé por cromatografía 

de intercambio de iones sobre una columna activa de Am- 

berlite IR 120 para dar ácido 2-amino-5-acetilamino-2- 

difluorometil-l-oxopentanoaminoacético.

EJEMPLO 26

Ácido 2-acetilamino-5-(2-aminopropionilamino)-2-difluoro- 

metil-pentanéico.

-6 1 -
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A una solución de 0,5 gr. de ácido 2-acetilámino-5-benci- 

loxicarbonilamino-2-difluorometilpentanóico en 4 mi. de 

dimetilformamidá se añadió 0,27 gr. de bencilbromo y 0,4 

mi. de diciclohexilamina. La mezcla de reacción se agitó 

durante 12 horas y despuós el precipitado se separó por 

filtración. El filtrado se evaporó a presión reducida y 

el residuo se repartió entre etilacetato y agua. La fase 

orgánica se lavó con ácido clorhídrico acuoso, a agua, 5% 

de bicarbonato sódico, agua y salmuera, despuós se secó 

sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evaporó y el 

residuo se calentó en 5 mi. de ácido trifluoroacótico du­

rante 1 hora a temperatura ambiente.El exceso de ácido 

trifluoroacótico entonces se desprendió a presión reduci­

da.El residuo se suspendió an 5 mi. de óter y se añadió 

una solución de N-benciloxicarbonil-O-etoxicarbonilalanina 

(0,4 g.) y trietilamina (0,2 gr.) en 5 mi. de óter. Se 

continuó la agitación durante la noche a temperatura am­

biente. El disolvente se evaporó. El residuo en forma de 

Jarabe resultante se disdtyió en ácido acótico glacial y la 

solución se hidrogenó sobre Pd/C 10% (30 mg) durante 12 

horas. El catalizador entonces se separó por filtración.

El filtrado se concentró y el residuo se purificó por 

cromatografía de intercambio de iones sobre una columna 

ácida de Amberlite IR 120 para dar ácido 2-acetilamino- 

5-(2-aminopropioniIamino)-2-difluorometilpentanóico.

-62-
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Acido 2-acetilamino-5-amino-2-difluorometil-l-oxopentanoa-

minoacótico.

Una solución-de 0,25 gr. de 2-acetilamino-5-benciloxicar- 

bonilamino-2-difluorometilpentanóico en 4 mi. de dioxano 

se trató a Oac con 0,11 gr. de etilcloroformato y 0,1 gr. 

de trietilamina. La mezcla de reacción se agitó a 03C du­

rante 1 hora, despuós de lo cual se añadió 0,18 ge. de 

bencilglicinato. La mezcla de reacción se agitó durante . 

12 horas adicionales, despuós se extrajo con etilacetato.t. 

La fase orgánica se lavó con una solución de bicarbonato, 

despuós agua y se secó sobre sulfato de magnesio. La eva­

poración del disolvente dió un* residuo oleoso, que se ai- 

solvió en ácido acótico glacial (5 mi.).La-solución en­

tonces se hidrogenó sobre Pd/C 10% (30 mg.). Despuós de 

agitar la mezcla de reacción durante 12 horas, el catali­

zador se separó'por filtración. El filtrado se diluyó con* 

tolueno y se concentró a presión reducida. El residuo se 

purificó por cromatografía de intercambio de iones sobre 

una columna ácida de Amberlite IR 120 para'dar-ácido 2- 

acetilamino—5-amino-2-difluorometil-l-oxopentanoaminoacó- 

tico.

EJEMPLO 28

Hetilester de ácido 5-acetllamino-2-difluorometil-2-T)ro-
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pionilaminooentanóico.

- A una solución*de 0,47 gr. de metilóster de ácido 5-ace- 

tilamino-2-amino-2-difluorometilpentanóico en 10 mi. de 

óter se añadió simultáneamente, a 03(3, 0,18 gr. de pro- 

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

reacción se agitó a .temperatura ambiente durante 12 horas, 

despuós se extrajo con etilacetato. La fase orgánica se 

lavó con una solución de bicarbonato sódico, agua, des­

puós salmuera y se secó sobre sulfato de magnesio. La 

evaporación del disolvente diÓ metilóster de ácido 5-aoa- 

tilamino-2-difluorometil-2-propionilaminopentanóico.

EJEI.TLO 29

Acido 2-a etilamino-2-difluorometil-5-guanidinopentanóico. 

A una solución d'e ácido 2-acetilamino-5-amino-2-difluoro- 

metilpentanóico (0,45 gr.) en 4 mi. de hidróxido sódico 

acuoso 0,5 M, se añadió 1,8 gr. de etiltioutoniohidrobro- 

muro. El pH* de la solución se ajustó a 9 con una solu­

ción de hidróxido sódico y se mantuvo a este pH durante 

24 horas. La mezcla de reacción entonces se neutralizó 

a un pH de 7 con ácido clorhídrico y se aisló ácido 2- 

acetilamino-2-difluorometil-5-guanidinopentanóico por 

cromatografía de intercambio de iones sobre uha resina 

Amberli'te IR 120.

EJEMPLO 30

Acido 2-amino-5-benciloxicarbonilamino-2-difluorometil-
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A una solución,de la sal de cobre de ácido 2-difluorometil-

2.5- diaminopentanóico en agua, preparada haciendo reaccio­

nar hidrocloruro de monohidrato de ácido 2-difluorometil-

2.5- diaminopentanóico (2,4 gr.) con carbonato de cobre

(6 gr.), se añadió lentamente a Oac con agitación, 1,1 gr. 

de bencilcoroformato. La mezcla de reacción se agitó du­

rante un periodo adicional de 3 horas a temperatura am­

biente, después de lo cual se hizo pasar sulfuro de hi­

drógeno a través de la solución hasta que quedó incolora. 

El precipitado se separó por filtración y el pH de la so­

lución acuosa se ajustó a 6 por la adición de ácido clor­

hídrico. Después de concentración se obtuvo ácido 2-amino- 

5-benciloxicarbonilamino-2-difluorometilpentanóico.

Por el procedimiento arriba indicado, sólo usando ter- 

ciario-butoxicarbonilaciuro, acetilcloruro *o benzoilclo- 

ruro en lugar de bencilcloroformato, dió respectivamente 

ácido 2-amino-5-terciario-butoxicarbónilamino-2-difluoro—  

metilpentanóico, ácido 5-acetilamino-2-amino-2-difluoro- 

metilpentanóico y 2-amino-5-benciloxicarbonilamino-2-di- 

fluorometilpentanóico.

EJEITLO 31

Acido 2-acetilamino-5-amino-2-difluarometilpentanóico,

A una solución de 2,9 gr.- de ácido 2-amino-5-terciario - 

butoxicarbonilamino-2-difluorometilpentanóico en 10, 5 mi.
20
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de hidráxido sádico 1 M, se añadid, a OSC, simultáneamente 

0,19 gr.de acetilcloruro y 5 mi. de hidráxido sádico acuo­

so 2 M. La mezcla de reaccián se agitá durante 3 horas a 

temperatura ambiente. La solucidn acuosa alcalina entonces 

se ajustd a un pH de 2 con ácido clorhídrico y se extrajo , 

con etilacetato. Despuds de la elaboracidn usual, el di­

solvente se evapord y el residuo se recibid en ácido tri- 

fluoroacdtico. Despuds de concentracidn y purificacidn por 

cromatografía de intercambio de iones sobre una resina, 

se obtuvo ácido 5-amino-2-acetilamiiio-2-difluoromotilpeh- 

tandico.
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EJEMPLO 32
Acido 5-amino-2-difluorometil-2-(2-aminoprouionilamino)- 

nentnnOico.

A una solucidn de 3,2 gr. de ácido 2-amino-5-benciloxicar- 

bonilamino-2-difluorometilpentandico en 10 mi. de hidrd- 

xido sádico acuoso 1 M se añadid, a 03C, simultáneamente 

una solucidn de terciar!o-butoxicarbonilaciuro, -preparado 

de 3 gr. de terciario-butoxicarbonilhidrazina, y una so­

lucidn de 5,5 mi. de hidróxido sádico acuoso 2K. La mezcla 

de reaccián se agitá durante la noche, después se extrajo 

dos veces con 50 mi. de éter. La solucidn acuosa alcalina 

entonces se ajustd a un pH 2 con ácido clorhídrico y se 

eitrajo con etil acetato. La elaboración usual dió un re­

siduo sólido, que sé disolvió en 15 mi. de dimotilformamida



1 seca y se trató a temperatura ambiente con 1,7 gr. de ben- 

cilbromuro en presencia de 2 mi. de diciclohexilamina. La 

mezcla de reacción se agitó durante 14 horas y despuós se 

separó por filtración el precipitado. *E1 filtrado se eva- 

g coró a presión reducida. El residuo resultante se repartió 

entre 100 mi. de etilacetato y agua. La fase orgánica se 

lavó sucesivamente con 20 mi. de ácido clorhídrico acuoso 

1 normal, 20 mi. de agua y 20 mi. de bicarbonato sódico 

 ̂ acuoso al 5%, 2o mi. de agua y 50 mi. de salmuera, despuós 

s§secó sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evaporó 

y el residuo se recibió en 10 mi. de ácido trifluoroacóti-
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co.

Despuós de 1 hora atemperatura ambiente se desprendió el 

exceso de ácido trifluoroacótico a presión reducida y el 

residuo se recibió en una solución saturada do bicarbo­

nato sódico y. se* extrajo con 50 mi. de óter. La fase de éter 
se
secó sobre sulfato de magnesio y despuós se anadió a 02C, 

a una solución de B-benciloxicarbonil-O-otoxicarbonilala- 

nina (2 g.)' en 20 mi. de óter. La agitación* se continuó 

durante la noche a temperatura, ambiente. El disolvente se 

evaporó y el residuo en forma de jarabe resultante se re­

cibió en ácido acótico glacial (20 mi.) y se hidrogenó so­

bre Pd/C 10% (200 mg.). Despuós de completar la absorción- 

de hidrógeno se separó el catalizador por filtración. El 

filtrado se concentró a presión reducida con tolueno y el



residuo se purificó por cromatografía de intercambio de 

iones sobre una resina ácida para'dar ácido 5-amino-2- 

(2-aminopropionilamino)-2-difluorometilpentanóico.

3,TRIPLO 33
ácido 2-¿^"(2,5-diamino-2-difluorometil-l-oxooentano)amino/
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-nroniónico.

A una solución de hidrocloruro de monohidrato de ácido

2,5-diamino-2-difluorometilpentanóico (2,35 g) en 10 mi, de 

hidróxido sódico acuoso 2 M, se añadió, a 03C, simultánea­

mente una solución de 10 mi. de hidróxido sódico acuoso 2 

molar y una solución de terciario-butoxicarbonilaciuro, 

preparado de 3 gr. do terciario-butoxicarbonilhidrnzina.

La mezcla de reacción se agitó durante la noche atempera­

tura ambiente y despuós se extrajo dos veces con porcio­

nes de 250 mi. de óter. La solución acuosa alcalina se 

ajustó a un pH de 2 con ácido.clorhídrico y se extrajo 

con etilacetato. Despuós de elaboración usual, el disol­

vente se evaporó y el residuo se recibió en 40 mi. de óter 

seco. Despuós de adición de 1 gr. de trietilamina, se aña­

dió lentamente a O^C con agitaoión una solución de óter 

de 1 gr. de etilcloroformato. El precipitado se separó por 

filtración y la solución de óter se añadió inmediatamente 

a una solución de alanina terciario-butilóster (1,5 gr.).

Se continuó la agitación durante la noche y el disolvente 

se evaporó. El residuo se recibió en ácido trifluoroacótico.
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R E I V I N D I C A C I O N E S

1.- Procedimiento para preparar alfa-halometil derivados

de alfa-amino^ácidos, de la fármala
Y

X-C-COIL
NHRb

en que Y es FCHg-, FgCH-, F^C-, CICHg- ó CLgCH-, Z es ^  -

metiltioetilo,^ -tioetilo,^-benciltioetilo, S-(5'-de-

soxiadenosin-5^ -ilo)-S-metiltioetilo,'^* -guanidinopro-

pilo, 6 R HN(CH-) - n es el número entero 3 6 4 6 a 2 n

HOOC-p-(CHg)g-S-S-(CHg)g-

en que Yg es FCHg-, FgCH-, ó F^C-, cada uno de R^ y R^ es 

hidrógeno, alauilcarbonilo, en que la mitad alquilo tiene 

de 1 a 4 átomos de carbono y está recta o ramificada, 

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

átomos de carbono y es recta o ramificada, o el grupo

25

- C-CH-R,

NH,

30

en que Rg es hidrógeno, un grupo alquilo inferior recto 

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

droxibencilo; y R^ es hidroxi, un grupo alcoxi recto o
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ramificado da 1 a 8 átomos da carbono, "NR^Rg, an qua cada 
uno de R^ y Rg as hidrógeno o un grupo alquilo inferior da 
1 a 4 ¿tomos da carbono,' o el grupo -NH-CM*^COOH en qua Rg

es hidrógeno, un grupo alquilo inferior recto o ramificado 
de 1 a 4 ¿tomos da carbono, bancilo o p-hidroxibencílo, con 
las condiciones de que, cuando Z es^-guanidinopropilo oj^ 
-matiltioatilo, Y es FCHg-, F̂ CH-,* o FgC-; cuando Z esfg*" 
-guanidinopropilo R̂  es hidroxi y cuando Z es^ -tioetilo ̂  
benciltioatilo, S-(5'-desoxiadenosin-5'-il)-3-metiltioetilo 
ó Y^
H00C-L(CH2)2"S-S-(CH2)2-f Y e Y^ son FCH^,^ FgCH- ó FgC-

L2
y son iguales, cada uno de R^ y Rg es hidrógeno y R̂  es hi­

droxi, y sus lactamos, cuando Z es RgHNfCHg),,- y cada uno 
de R^ y Rg as hidrógeno; y sus sales farmacéuticamente ae¿¿ 
tablea y sus isómeros ópticos individuales, caracterizado 
porque comprenda las etapas de:
(a) cuando Z es^-benciltioatilo, tratando la correspondían 
teo(**balometilmetionina con cloruro de bencilo en ¿cido olor 
hídrico concentrado a temperatura da reflujo durante alrede­
dor da 24 horas:.

Y-
r

(b) cuando Z es HOOC-C-ÍCHglg-S-S-ÍCHglg-

oxidación por aire de una solución acuosa de la correspon­
diente halómetilhomocisteína a un pH de 4 a 8, en presencia 
de una cantidad catalítica da una sal fórrica^

30
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2 - Procedimiento par. preparar alfa-halometil derivados de 
alfa-amino ácidos'.
Según sa deacribe y reivindica en la presante memoria des­
criptiva y consta de 72 hojas da texto foliadas y escritas 
a máquina por una sola da sus caras'.

¡

!

*

I

30


	Bibliographic data
	Description
	Claims



