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ES 2 282 601 T3

DESCRIPCION

Procedimiento para la preparacién de derivados de 3-amidino-fenilalanina.

El presente invento se refiere a procedimientos para la preparacion de derivados de 3-amidino-fenilalanina con me-
joramiento del rendimiento quimico global asi como con elevacion de la pureza de los enantidmeros. Estos derivados
de 3-amidino-fenilalanina constituyen una clase de muy eficaces agentes inhibidores de la urocinasa (documento de
solicitud de patente internacional WO 00/1758).

Los métodos de sintesis descritos en el documento WO 00/17158, para la preparaciéon de agentes inhibidores
de la urocinasa, comprenden un método para la transformacién de la funcién ciano de derivados sustituidos de 3-
ciano-fenilalanina en una funcién amidino. Son desventajosos en este caso el insuficiente rendimiento provocado
por una transformacién en miiltiples etapas de la funcién nitrilo en la funcién amidino, y la utilizacién de reactivos
carcindgenos, tales como sulfuro de hidrégeno y yoduro de metilo, y la liberacién de metilmercaptano como un gas
muy téxico como producto secundario. Este procedimiento estd vinculado con un més elevado gasto en aparatos y por
procedimientos de separacion adicionales. Adicionalmente, se tiene que contar con una racemizacion y con un exceso
enantiomérico por consiguiente menor.

En Tetrahedron 51, 12047-68 (1995) (Esquema 3) se describe la transformacion de un grupo nitrilo situado en posi-
cién para en una funcién amidino con una mezcla de hidrocloruro de hidroxilamina y trietilamina, y una subsiguiente
hidrogenacién catalitica con Pd (10 bar/AcOH/50°C). No obstante, las condiciones de reaccion son tan rigurosas que
no satisfacen ni al rendimiento quimico ni tampoco a la pureza quimica. Acerca de la pureza de los enantidmeros no
se da ningtin dato.

En Tetrahedron Letters 40, 7067-71 (1999) se describe un nuevo método suave para la preparacion de amidinas
aromaticas a partir de nitrilos, el cual debe mostrar ventajas en comparacion con todos los métodos conocidos hasta
entonces. En este caso, la reaccién con acetil-cisteina y amoniaco se lleva a cabo a unas temperaturas de aproxi-
madamente 60°C. La desventaja de este método se encuentra en el hecho de que se pueden conseguir rendimientos
razonables solamente con compuestos aroméaticos pobres en electrones 7 (que atraen a electrones 7).

En Bioorg. Med. Chem. Lett. 9, 3147-52 (1999) (esquema, ruta B) se describe la transformacién de una funcién
3-ciano de una fenilalanina sustituida (compdrese el Esquema 1 (III) con R! = OH) en la funcién 3-amidino. En este
caso, el nitrilo es transformado en primer lugar, por reaccién con hidrocloruro de hidroxilamina, en la correspondiente
oxiamidina, y en una etapa ulterior, con anhidrido de dcido acético, en la acetoxiamidina. Después de una subsiguiente
reaccién del grupo de dcido libre para dar la amida, el compuesto activado se puede convertir, en una cuarta etapa, con
hidrégeno por medio de catalizadores de Pd, en el derivado de 3-amidino-fenilalanina [comparese el Esquema 1 (I)].

De modo sorprendente, se encontré por fin que la transformacion de la funcién 3-ciano aromatica de derivados
de fenilalanina sustituidos de la Féormula general (III) en la funcién 3-amidino de correspondientes compuestos de la
Férmula general (I), con hidroxilamina, y la subsiguiente reduccién de la oxiamidina de la Férmula general (Ila) con
hidrégeno por medio de Pd-C (al 10%) o la reduccion de la acetiloxiamidina correspondiente, preparada in situ con
anhidrido de 4cido acético, con formiato de amonio pasando por Pd-C (al 10%) se pueden realizar en condiciones
suaves de reaccion (véase el Esquema 1 siguiente). En este caso, los productos de reaccion se obtienen con un minimo
gasto en aparatos, en un alto rendimiento quimico y una alta pureza, asi como sin racemizacion.

Ademads, en el documento de solicitud de patente europea EP 0.739.886 A2 se describe un procedimiento para la
preparacién de derivados de 4-amidrazono-fenilalanina a partir de los correspondientes nitrilos. En este caso, el nitrilo
es transformado primeramente en la correspondiente tioamida, que es activada a través de un derivado de tioimido-
éster de tal manera que reacciona con hidrazina para dar la hidrazono-amida (amidrazona).

Una transformacion directa del grupo nitrilo en una amidrazona se describe en J. Heterocyclic Chem. 26, 1623
(1989). En este caso, unos compuestos heteroaromdticos con defecto de electrones r, sustituidos con ciano (es decir,
grupos ciano favorecidos para un ataque nucleéfilo) se hierven con hidrazina durante algunas horas, resultando la
amidrazona en unos rendimientos moderados.

Sorprendentemente, se encontré por fin que también un nitrilo no activado, que no estd unido a un grupo que
atrae electrones, se puede hacer reaccionar con hidrazina en condiciones similares. Asi, los compuestos de la Férmula
(IIT) se pueden convertir quimicamente con buenos rendimientos en las amidrazonas de la Féormula (IIb) (véase el
Esquema 1).

De modo sorprendente, se encontré también que estas amidrazonas se pueden reducir -de una manera andloga a
las amidoximas de la Férmula (Ila)- para dar las amidinas de la Férmula (I) (véase el Esquema 1). La transformacién
directa de una amidrazona sin sustituir en una amidina sin sustituir se describié hasta ahora tan sélo una vez, a saber
en el caso de reacciones de transferencia del grupo aza entre arilamidrazonas y sales de arildiazonio en Vestn. Slov.
Kem. Drus. (1980), 27(3), 251-64.
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Esquema 1
H,N___NH HN AN N
H,/Pd NH,OH
oder resp.
R — 1 N 1
R' 1.(Ac)0 uNT SN R H,NNH, NS R
2, HCOONH4/ | o] o=l
Pd 20 © TPy ©
m X=0H (lla) {0
X =NH, (lIb)

(oder = o, resp. = respectivamente)

Es objeto del invento, por lo tanto, un procedimiento para la transformacién de derivados de 3-ciano-fenilalanina
de la Férmula general (III) en derivados con 3-amidino de la Férmula general (I), o sus sales formadas con 4cidos, que
se presentan o bien como compuestos configurados en L o como compuestos configurados en D, y en los que R!

(a) representa un grupo de la férmula
2

R

~

"(CH,)r—

en la que o bien pes =1 y res =2y R? es benciloxicarbonilo, bencilaminocarbonilo o 2-tienilhidrazi-
nocarbonilo, o pes =2 y res = 1 y R? es etoxicarbonilo, 2-propiloxicarbonilo, 2-propilaminocarbonilo,
metilaminocarbonilo o metilo; o

(b) representa un grupo de la férmula

en la que R® es metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, dimetilaminocarbonilo, acetilo o pro-
pionilo;

con un minimo gasto en aparatos en un alto rendimiento quimico y una alta pureza, asi como sin racemizacion.

En una primera forma de realizacién del procedimiento conforme al invento, la transformacién del grupo nitrilo
en la funcién amidino se efectia pasando por el compuesto intermedio de amidoxima de la Férmula general (IIa)
mediante hidrocloruro de hidroxilamina, en presencia de carbonato de sodio, en el seno de una solucién alcohdlica-
acuosa a la temperatura de reflujo, convenientemente por ebullicién durante 2 a 20 horas, de manera preferida durante
4 a 10 horas, de un compuesto de la Férmula (III) con un exceso hasta 5 veces mayor de una mezcla del hidrocloruro
de hidroxilamina y de 0,5 - 0,6 equivalentes de carbonato de sodio, en el seno de una solucién alcohdlica-acuosa, de
manera preferida etan6lica-acuosa. La reaccion del nitrilo (IIT) con el hidrocloruro de hidroxilamina se puede llevar
a cabo, sin embargo, también en presencia de trietilamina en el seno de una solucién alcohdlica, con o sin adicién de
otro disolvente organico, tal como cloruro de metileno, a la temperatura ambiente.
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La subsiguiente reduccién de la funcién de amidoxima se efectda o bien con hidrégeno gaseoso o con formiato de
amonio (que convenientemente se emplea en un exceso por lo menos 4 veces mayor), o bien directamente partiendo
de la amidoxima sin sustituir, o pasando por la amidoxima acetilada, preparada in sifu con anhidrido de 4cido acético
en presencia de dcido clorhidrico, convenientemente a 20 hasta 60°C, en el seno de una solucién alcohdlica/acuosa,
preferiblemente de una solucién etandlica/acuosa, convenientemente en una relacion de 1:1 a 20:1, preferiblemente
de 3:1 a 10:1, idealmente de 5:1, en presencia de Pd/C, convenientemente de 1 a 50%, preferiblemente de 5 a 30%
de Pd/C (aproximadamente al 10%), convenientemente a la presiéon normal y a una temperatura entre 10 y 50°C,
preferiblemente entre 20 y 30°C, idealmente a la temperatura ambiente. La reduccién, sin embargo, puede efectuarse
también mediante hidrogenacién en presencia de Pd/C en el seno de una solucién alcohdlica mezclada con dcido
acético o cloruro de hidrégeno bajo una presién de aproximadamente 1-3 bar.

En una segunda forma de realizacién del procedimiento conforme al invento, la transformacion de derivados de
3-ciano-fenilalanina de la Férmula general (III) en derivados con 3-amidino de la Férmula general (I) pasando por
el compuesto intermedio de amidrazona de la Férmula general (IIb), se efecttia por ebullicién, convenientemente por
ebullicién durante 2 a 20 horas, preferiblemente durante 4 a 10 horas, de un compuesto de la Férmula (III), con
hidrazina en exceso, en el seno de una solucién alcohdlica, preferiblemente etandlica. La reduccién del compuesto
intermedio de amidrazona (IIb) para dar la correspondiente amidina (I) se efectda en iguales condiciones que la que
se realiza partiendo de la amidoxima (Ila).

Un objeto adicional del invento lo constituyen los compuestos de la Férmula general (II) representados en el
Esquema 1, en particular los de las siguientes Férmulas (IV) y (V)

HN NS,

(V) (V)

como enantiomeros (L) o (D), y como isémeros (E) o (Z) o como mezclas de (E/Z), y como bases libres o en forma
de sus sales formadas con acidos.

En los siguientes Ejemplos de realizacion se explican con mayor detalle los procedimientos mejorados de sintesis
conformes al invento y la sintesis de nuevos productos intermedios, pero sin limitar al invento.

El anélisis de los productos eluidos y de los productos obtenidos de acuerdo con estos Ejemplos se realizé con
una RMN (resonancia magnética nuclear) de protones, una HPLC (cromatografia de fase liquida de alto rendimien-
to) - proyeccién de electrones - EM (espectrometria de masas) o un andlisis elemental. La determinacién de la pureza
enantiomérica se efectué con procedimientos de por si conocidos con el método de HPLC y en columnas analiticas
quirales. Los compuestos de partida de la Férmula general (III) y su preparacién se conocen (p.ej. véase el documento
WO 00/17158).

Ejemplo 1
(A) 4-Etoxicarbonil-piperazida de N-a-2,4,6-triisopropil-fenilsulfonil-3-oxamidino-(L)-fenilalanina

75,4 g (0,126 moles) de 4-etoxicarbonil-piperazida de N-a-2,4,6-triisopropil-fenilsulfonil-ciano-(L)-fenilalanina
se disolvieron en 1,5 1 de etanol, la solucién se mezcld con 32,5 g (0,47 moles) de hidrocloruro de hidroxilamina y

con una solucién de 25,4 g (0,24 moles) de Na,CO; en 0,5 1 de agua y se calent6 a reflujo durante 6 horas (a 80°C). El

4
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producto bruto obtenido después de haber separado el disolvente por destilacion, se recogié en 1,5 1 de acetato de etilo
y se extrajo con agua (3 x 0,5 1), se lavé con NaCl saturado, se sec6 sobre Na,SO,, se filtr6 y el disolvente se separd
por destilacion. Rendimiento: 71,3 g (90%).

(B) Hidrocloruro de 4-etoxicarbonil-piperazida de N-a-2,4,6-triisopropil-fenilsulfonil-3-amidino-(L)-fenilalanina

71,3 g (0,113 moles) de la 4-etoxicarbonil-piperazida de N-a-2,4,6-triisopropil-fenilsulfonil-3-oxamidino-(L)-
fenilalanina obtenida en (A), se disolvieron en 0,71 1 de etanol y la solucién se mezclé con una suspensioén de 14,2
g de paladio sobre carbén al 10% en 140 ml de agua. Después de la introduccion de hidrégeno hasta la saturacion,
se hidrogen6 hasta obtener la conversion total a la presién normal (aproximadamente durante 5 horas). La suspension
se filtr6 a través de Celite, se lavé con una mezcla de etanol y agua (9:1) y el disolvente se separd por destilacion.
El producto bruto obtenido se purificé a través de gel de silice Kieselgel 60 (en una mezcla de acetato de etilo y 2-
propanol, 8:2) y a continuacién se transformd, a través de Amberlite IRA-400 (en la forma de CI7) en el seno de
una mezcla de 2-propanol y agua (8:2), en el correspondiente hidrocloruro. Rendimiento: 65,4 g (89%); valor de ee
(exceso enantiomérico): 99,9% de la forma (L).

(C) Hidrocloruro de 4-etoxicarbonil-piperazida de N-a-2,4,6-triisopropil-fenilsulfonil-3-amidino-(L)-fenilalanina

71,3 g (0,113 moles) de la 4-etoxicarbonil-piperazida de N-a-2,4,6-triisopropil-fenilsulfonil-3-oxamidino-(L)-
fenilalanina obtenida en (A), se disolvieron en 0,71 1 de etanol, la solucién se mezclé con 45,6 g (0,46 moles) de
anhidrido de 4cido acético y se agitdé durante 10 min a la TA (temperatura ambiente). Luego se anadieron 0,46 1
de HC1 1 N y la solucién, que en este caso se habia vuelto caliente, se sigui6é agitando posteriormente durante 10
min. Después del enfriamiento a la temperatura ambiente se afiadieron 29 g (0,46 moles) de formiato de amonio y se
agitaron durante 5 min. Después de la adicién de una suspension de 14,2 g de Pd al 10%/C en 140 ml de agua se agit6
a la TA durante 24 h. Tras un control por HPLC de la complecién de la reaccidn, la suspension se separ0 por filtracién
a través de Celite, se lavo con una mezcla de agua y etanol (1:9) y el disolvente se separé por destilacion. El producto
bruto se recogié en 1,5 1 de EtOAc y se lavé con 3 porciones, cada una de 0,5 1, de HCI 1 N, de agua y de NaCl
saturado, y se secO sobre Na,SO,. Después de una purificacién por cromatografia a través de Kieselgel 60 (con una
mezcla de acetato de etilo y 2-propanol, 8:2) y de una subsiguiente cromatografia con intercambio de iones, a través
de Amberlite IRA-400 (forma de CI7) en el seno de una mezcla de 2-propanol y agua (8:2), para la transformacién en
el correspondiente hidrocloruro, se obtuvieron 62,5 g (85%) de un producto. Valor de ee: 99,9% de la forma (L).

Ejemplo 2
(A) Bencil-amida de dcido N-a-2,4,6-triisopropil-fenilsulfonil-(L)-3-oxamidino-fenilalanil-nipecaotico

2,3 g (3,6 mmol) de la bencil-amida de 4cido N-a-2,4,6-triisopropil-fenilsulfonil-(L)-3-ciano-fenilalanil-nipecético
se disolvieron en 45 ml de etanol, la solucién se mezclé con 0,94 g (13,6 mmol) de hidrocloruro de hidroxilamina y
luego con una solucién de 0,74 g (7 mmol) de Na,CO; en 15 ml de agua y se calent6 a reflujo (80°C) durante 6 h. El
producto bruto obtenido después de haber separado por destilacion el disolvente, se recogié en 100 ml de acetato de
etilo y se extrajo con agua (3 x 30 ml), se lavé con NaCl saturado, se secé sobre Na,SOy,, se filtr6 y el disolvente se
separd por destilacion. Rendimiento: 2,1 g (87%).

(B) Hidrocloruro de bencil-amida de dcido N-a-2,4,6-triisopropil-fenilsulfonil-(L)-3-oxamidino-fenilalanil-nipecotico

2,1 ¢ (3,1 mmol) de la bencil-amida de 4cido N-a-2,4,6-triisopropil-fenilsulfonil-(L)-3-oxamidino-fenilalanil-
nipecético, obtenida en (A), se disolvieron en 20 ml de etanol y la solucién se mezcl6 con una suspension de 0,4 g de
paladio al 10% sobre carb6n en 5 ml de agua. Después de la introduccién de hidrégeno hasta llegar a la saturacion,
se hidrogend hasta la conversién completa a la presién normal (aproximadamente durante 4 horas). La suspension se
filtr6 a través de Celite, se lavé con una mezcla de etanol y agua (9:1) y el disolvente se separ6 por destilacion. El
producto bruto obtenido se purificé a través de gel de silice Kieselgel 60 (con una mezcla de acetato de etilo y 2-
propanol, 8:2) y a continuacién se transformd, a través de Amberlite IRA-400 (en la forma de CI17) en el seno de una
mezcla de 2-propanol y agua (8:2), en el correspondiente hidrocloruro. Rendimiento: 1,74 g (85%), valor de ee: 99,7%
de 1a forma (L).

Ejemplo 3
(A) 4-Etoxicarbonil-piperazida de N-a-2,4,6-triisopropil-fenilsulfonil-3-amidrazono-(L)-fenilalanina

75,4 g (0,126 moles) de 4-etoxicarbonil-piperazida de N-a-2,4,6-triisopropil-fenilsulfonil-3-ciano-(L)-fenilalanina
se disolvieron en 1,5 1 de etanol, la solucién se mezclé con 18,1 g (0,47 moles) de una solucién al 100% de hidrato
de hidrazina y se calent6 a reflujo (a 80°C) durante 6 h. El producto bruto obtenido después de haber separado por
destilacion el disolvente, se recogié en 1,5 I de acetato de etilo y se extrajo con agua (3 x 0,5 1), se lavé con NaCl
saturado, se secé sobre Na,SO,, se filtré y el disolvente se separ6 por destilacién. Rendimiento: 65,7 g (83%).
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(B) Hidrocloruro de 4-etoxicarbonil-piperazida de N-a-2,4,6-triisopropil-fenilsulfonil-3-amidino-(L)-fenilalanina

65,5 g (0,104 moles) de la 4-etoxicarbonil-piperazida de N-a-2,4,6-triisopropil-fenilsulfonil-3-amidrazono-(L)-
fenilalanina obtenida en (A), se disolvieron en 0,66 1 de etanol y la solucién se mezcl6 con una suspensién de 13,1 g
de paladio al 10% sobre carbén en 130 ml de agua. Después de haber introducido hidrégeno gaseoso hasta llegar la
saturacion, se hidrogend hasta la conversion total a la presion normal (aproximadamente 5 h). La suspension se filtrd
a través de Celite, se lavo con una mezcla de etanol y agua (9:1) y el disolvente se separé por destilacion. El producto
bruto obtenido se purificé a través de gel de silice Kieselgel 60 (con una mezcla de acetato de etilo y 2-propanol, 8:2)
y a continuacién se transformd, a través de Amberlite IRA-400 (forma de C17) en el seno de una mezcla de 2-propanol
y agua (8:2), en el correspondiente hidrocloruro. Rendimiento: 54,1 g (80%), valor de ee: 99,8% de la forma (L).
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacién de derivados de 3-hidroxiamidino-fenilalanina de la Férmula general (Ila)

HN

/N‘OH

(tla)

que se presentan como enantiémeros L o respectivamente D, y como isémeros (E) o (Z) o como mezclas de (E/Z), y
como bases libres, o en forma de sus sales formadas con édcidos, y en los que R!

(a) representa un grupo de la férmula

Rz
S(CH )T

(CH,)r—

en la que o bien pes =1y res =2y R? es benciloxicarbonilo, bencilaminocarbonilo o 2-tienilhidrazi-
nocarbonilo, o pes =2 y res = 1 y R? es etoxicarbonilo, 2-propiloxicarbonilo, 2-propilaminocarbonilo,
metilaminocarbonilo o metilo; o

(b) representa un grupo de la férmula

A
—N N—R
\—/

en la que R? es metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, dimetilaminocarbonilo, acetilo o propionilo;
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caracterizado porque un nitrilo de la Férmula general (III)

N

N T (i
S

en la que R! tiene el significado anterior,

se hace reaccionar con hidrocloruro de hidroxilamina en presencia de carbonato de sodio en el seno de una solucién
alcohdlica-acuosa a la temperatura de reflujo.

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que, sin embargo, la reaccién del nitrilo de 1a Férmula
general III con el hidrocloruro de hidroxilamina se efectda en presencia de trietilamina en el seno de una solucién
alcohdlica, eventualmente mediando adicién de otro disolvente orgénico, a la temperatura ambiente.

3. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 2, caracterizado porque como otro disolvente organico se
utiliza cloruro de metileno.

4. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque se emplea un exceso hasta 5 veces
mayor de hidrocloruro de hidroxilamina y la cantidad de carbonato de sodio es de 0,5 a 0,6 equivalentes molares,
referida al hidrocloruro de hidroxilamina.

5. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 6 4, caracterizado porque la reaccién se lleva a cabo a reflujo
en el seno de una solucién etandlica-acuosa.

6. Procedimiento para la preparacion de derivados de 3-amidrazono-fenilalanina de la Férmula general (IIb)

HAN N,

(1'b)

que se presentan como enantiémeros L o respectivamente D, y como isémeros (E) o (Z) o como mezclas de (E/Z),
y como bases libres o en forma de sus sales formadas con 4cidos, y en los que R! tiene el significado indicado en la
reivindicacion 1, caracterizado porque un nitrilo de la Férmula general (IIT) definida en la reivindicacién 1 se calienta
a reflujo con hidrazina en exceso en el seno de una solucién alcohélica.
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7. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 6, caracterizado porque se calienta a reflujo en el seno de una
solucién etandlica durante 2 a 20 horas, preferiblemente durante 4 a 10 horas.

8. Procedimiento para la preparacion de derivados de 3-amidino-fenilalanina de la Férmula general (I)

H,N._NH

on\ll T (1)

o sus sales formadas con 4cidos, que se presentan como isémeros configurados o bien L 0 D, y en los que R' tiene el
significado indicado en la reivindicacion 1, caracterizado porque un compuesto de la Férmula general (Ila) definida
en la reivindicacién 1, o un compuesto de la Férmula general (IIb) definida en la reivindicacién 6, que se presentan
como enantiémeros L o respectivamente D, y como isémeros (E) o (Z) o como mezclas de (E/Z), y en los que R! tiene
el significado indicado en la reivindicacién 1, se reduce en presencia de Pd/C, en el seno de una solucién alcohdlica-
acuosa, con hidrégeno o formiato de amonio.

9. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 8, en el cual, sin embargo, el compuesto de la Férmula general
(ITa) definida en la reivindicacién 1 o de la Férmula general (IIb) definida en la reivindicacién 6, se hidrogena en
presencia de Pd/C en el seno de una solucién alcohdlica, mezclada con 4cido acético o cloruro de hidrégeno, bajo una
presién de 1-3 bares.

10. Variante del procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 8, caracterizada porque los compuestos de las
Foérmulas generales (I1a) o (IIb) se transforman con anhidrido de 4cido acético, en presencia de dcido clorhidrico, en los
correspondientes derivados con acetoxiamidino y respectivamente acetaminoamidino y éstos se reducen en presencia
de Pd/C, en el seno de una solucién alcohdlica-acuosa, con hidrégeno o formiato de amonio.

11. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 10, en el cual sin embargo los derivados con acetoxiamidino
y respectivamente acetaminoamidino se hidrogenan en presencia de Pd/C en el seno de una solucién alcohdlica,
mezclada con 4cido acético o cloruro de hidrégeno, bajo una presion de 1-3 bares.

12. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 10, caracterizado porque la transformacion de los compuestos
de la Férmula (I1a) o (IIb) en los correspondientes derivados con acetoxiamidino y respectivamente acetaminoamidino
se efectda a una temperatura de 20 a 60°C.

13. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 8, 10 y 12, caracterizado porque se reduce en el
seno de una solucién etandlica-acuosa en la relacion de 1:1 a 20:1, preferiblemente en la relacién de 3:1 a 10:1, en
particular en la relacién de 5:1.

14. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 8, 10, 12 y 13, caracterizado porque se reduce en
presencia de 1 a 50%, preferiblemente en presencia de 5 a 30%, de Pd/C (aproximadamente al 10%).

15. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 8, 10 y 12 a 14, caracterizado porque se reduce a
una temperatura de 10 a 50°C, preferiblemente de 20 a 30°C.

16. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 8, 10y 12 a 15, caracterizado porque se reduce con
un exceso por lo menos cuatro veces mayor de formiato de amonio.
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17. Compuestos de la Férmula general (I1a)

H,N

/N‘OH

(lla)

como enantiomeros (L) o (D), y como isémeros (E) o (Z) o como mezclas (E/Z), y como bases libres o en forma de
sus sales formadas con 4cidos, en los que R! tiene el significado mencionado en la reivindicacién 1.

18. Compuestos de la Férmula general (IIb)

(ib)

como enantiémeros (L) o (D), y como isémeros (E) o (Z) o como mezclas (E/Z), y como bases libres o en forma de
sus sales formadas con 4cidos, en los que R' tiene el significado mencionado en la reivindicacién 1.
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19. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 17 o respectivamente la reivindicacién 18 de las Férmulas (IV)

y (V)

(W)

como enantiémeros (L) o (D), y como isémeros (E) o (Z) o como mezclas (E/Z), y como bases libres o en forma

de sus sales formadas con acidos.
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