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Los compuestos navedosas ds la siguients Férmula

general son agentes farmacalagicas‘ﬁtiles:;

L]
HC=C-GH/™A_/~C-R,,
NHR

R se slige ‘de hidrdgeno, algquilcarbonilo en donde la mitad
alquilo contiene de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxicarboni-
lo en donds la mitad alcoxi contiens de 1 a 4 atomos ds car-

bono y pueds ser de cadena recta o ramificada, y'-C-¢H~R
NH
2

en dondae RlU se elige de hidrdgeno, un grupo alquilo infe-

lo

rior recto o ramificado de 1 a 4 étomoé des carbongo, tencilo,
y p-hidroxibencilo; R, sa eliga ds hidroxi, un grupo alcoxi
recto o ramificado de 1 a 8 atomos de carbono,-un grupo al-
quilamino inferior en donds la mitad alquilo contiene de 1 a

4 atomos de carbano y ~NH-CH=-COOH' en donde R, se aslige de hi~
. |
Rs4
drogena, un grupo alquilo inferior recto o ramificado ds 1 a

4 stomas de carbano, bencilo y p-hidroxibencilo; / A_/ se eli-

R

ge ds
(=CH=)

y =CH=CH~ en donde R, se elige ds hidrdgsena,

alquileo inferior de 1 a 4 atomos de carbono, fenilo, y feni-

lo substituido an donds los substituyentes en sl fenilo subs-

tituido puaqan estar l&gadas en las posiciones orto, meta o para
del anille fenilo y se eligen ds halégano, alcoxi inferior de
1 a 4 atomos ds carbono y alquilo inferior de 1 a 4 &tomos

|

de carbonoj; n @s un entero de 1 a 5; y los lactamas de astos

R
compuestos en donde / A_/ reprasenta ( 1 3 Ry Ry re-
=CH=)
n

presentan hidrdégeno y n ss 61 anters 2 ¢ 3; y las sales Par-
macduticaments aceptables e isomeros Opticos individuales de

los mismos.
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ALTECEDENTES DE LA TNVENCION

_Algu%os estudios antericres han demosfrado QU
el 4eido gammalaminpbutirico es un transmisor inhibiti:-
rio principal del sistema nervioso cendral, como lo in.i-
ca, po% ejemplo, Y. Godin y otros, Journal Neurcochezis<ue.,
16, 869 (1969), y que la perturbacién de la excitacifin
v la aéci6n reciproca de la inhibicidn pueden conduci.

a estados de enfermedad tales como baile d¢ San Vit~ oo
Anntington (The Lancet, 9 de noviepbre de\1974, phsi-
nes 1122-1123), Parkinsonismo, esquizofrenia, epilepsia,
depresién, hipercinesis y desérdenes dep;esivos manfacos,
Biochem, Pharmacol, 23, 2637-2649 (1974), Se sabe que
algunos compuestos elevan los niveles dei cerebro del -
dcido gamma~aminobutirico, por ejempio acetato de n-
dipropilo /Simler y otros, Biochem. Pharm., 22, 1701
(1973)/ mediante la inhibicién competitiva de la tranucm:
nqsa_del 4dcido gamma-anminobutirico dando como.resultadﬂ -
un efecto inverso que subsiste por sélo aproximadamerte -
2 horas. Asimismo, el 4cide 4-aminotetrdlico /P. H.
Beart y ctros, J. Neurcchem. 19, 1849 (1972)_/ es cencei-

de como un inhibidor inverso competitivo de la transawirn

sa de dcido gamma-aminobut{rico. Hemos encontrade ahcr-.,

inesperadamente, que los compuestos de nueatra invencid:
son capaces de inhibir de manera inversa la transanin:a: .

del 4cido gamma-aminobutfrico y aumentar de maners si.: .-

' POOR
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ficativa el nivel del cerebre del 4cido gamma~aminobutf¥i
ce en los animales, haciéndelos dtiles en el tratamien®:
de les estados enfermizos antes mencionades, Ademds, -
este aumento es de larga duracién (més de 24 horas) v.
por lo tanto, los compuestoé-de la presente invencién :°¢
sole son estructuralmente novedosos sino que sen tas*al-®
diferentes en sus p#opiedadeste log compuestes coucci 0~
g2 elevan los niveies del -cerebro del 4eido gamme-arint-
hutirico sélo duran%e un corto perfodo de tiempo;a

RESUMEHN DE LA INVEKCION

Los compuestos de la presente invencién predez

serArepresentados‘por la Pérmula general I siguiente:
0

L
EC=C-CH-/A_7-C-R, Férmule I
' . sttt

NHR . 7 ]
2 se elige de hidrégeno, alquilcarbonilo en dende la mi-
tad alquilo contiene de 1 a 4 4tomos de carbono, alecxi-

carbonile en donde la mitad alcoxi contiene de 1 & 4 4Lvo-
. r :

mos de carbono y puede ser recta o ramificada, y

0 : | ' '
t

- - n donde e elige de hidrégency un giumno
C—?H Rlo e n Rlo 8 ge gency giu

KH, ’

alguilo inferior recto o ramificado de 1 a 4 Atomes d«

~carbono, bencilo y p-hidroxibencilo; R, sedlige de hi-

droxi, un grupo alcoxi recto o ramificado\ee 1a 8 étome>

de carbone, un grupo alquilamine inferior en .dende la L.~

S e e e et~
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titufdo pueden estar ligados en.las posiciones prie, ncta

tad aléuilo contieng de 1 a 4 4tomos de carbene y
-IH-CH-COOH en donde R4 se elige de hidrégeno, un graps
] s ]

Ry

alquilo inferior redto o ramificado de 1 & 4 &tomos oo

carbono, bencilo y p-hidroxibencilo; /4 7 se elige dv
Rl ’
$

(-CH-), ¥y ~CH=CH- en donde R, se elige de hidrfgeno, =al-

guilo inferior de 1 a 4, Atomos de carbone, fenilec y icuricC

substitufdo en donde los substituyentes en el fenilc suin-

.Y para del anillo fenilo y se eligen de halégeno, alucxi

inferior de 1 a 4 4tomos de carbono; y alguile inferier
de 1 a 4 &tomos de carbono; n es un entero de 1 a 5; ¥

las lactamas de estos compuesbos en donde /™A _7 represcn

, 1 |
ta (-éH-)n; Ry By representan hidrégeno y n es el entoud

! .
-2 6 3; ¥ las sales farmacéuticamente aceptables e isdmeves

bdpticos individuale% de los mismos.

_ Los compue;tos de 1a férmnla generﬁl I son dti-
les como sedantes. Los compuestos de la fdrmula gencinl -
I en donde /A _7 representa —CH=CH- y (aiég)n en doule
Rl es hidrégeno, y n es un entero de 1 a 5, es dec¢ir, les
compuestos de la siguiente Férmula general ii‘y'las lactn
mas de los qompuest&s de la Pérmula II en donde [ A ro-
presenta (’CHZT)n ¥y n es el entero 2 § 3, representadcs

por la Férmula III, son dtiles como inhibidores de la -~

-
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transaminasa del dcido gammz-aminobutirico resultante del
aunento en los niveles cerebrales del 4cido gamma-amino-
batirico, haciendo los compuestos Utiles en el tratamien- °
to de desérdenes de la funcién del sistema nervioéo centoa '
que consiste del.movimiento involuntario ascciade cen 1la -
corea de Huntington (baile de San Vito), Parkinsenisme, -
efectos extrapiiramidales de lgs drogas, por ejemple niirow
léptices, desbérdenes de ataque asociados con epilépsia, ~
del retiro del alcohel, del retiro de barbitdrices, psico-
sis asociada con eéquizofrenia, depresidn, depresién nmani§
ca e hipercinesis. ios'zompuestos de esta invencién son dti
les asimismo como a%entes hipotérmicos, mibrrelajaates, -
agentes colinérgico%, agentes antibacterianos, agentes anii
convulsivqs, analgégicos, agentes anorexigénicos, agentes -
antiobesidad, tranq‘ilizantes, sedanteé ¥ estimulantes del

gigtema nervioso cehtral.
: 0
HO=C-CH-/"A'7-C-R,, -

FHR  Férmula IT

En la férmula II anterior, los grupos substituyentes ¥
R, tienen los significados definidos en la férmula genc-
ral I,y £ A'_/ se elige de ~CH=CH- y (-CH,-) en dong: n

es.un entero de 1 a 5, y las sales farmacéuticamente acep-

tables e isbémeros épticos individuales;

{
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) C=0

HCEi'c?ifjfﬁijii:::::::: o
N  Férmula III

i

|

En la PSrmula IIT anterior, n' es el entero 2 § 3; y Lod
i

sales farmacé%ticamente aceptables e isdémercs Sptices in-

dividuales dei ismo.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

i  Segin se usa en la presente, el términe mlguil-

carbonilo inferior significe el grupo substituyente -

0 ‘
~a~a1quilo(inferior). B V \
Segin se usa en la presente, el términc alcoxi-

carbonilo significa el grupo substituyente
0 i
~C-0-alquilo(inferior) en donde la mitad de alquiic infe-

rior puede ser recta o ramificada.

Bjemplos ilustrativos de grupos alquile inferior
de cadena recta de 1 a 4 Atomos de carbono a que se hace -
referencia en la presente son, metilo, etilo, p-propile

n-butile, y los grupos alquilo inferior de cadena rami:i-

_cada de 1 a 4 4tomos de carbono son, isopropilo, isobati-

-1l0, ¥ terc-butilo.

Ejemplos ilustrativos de grupos alcoxi inferior
de cadena recta de 1 a 4 4tomos de carbono, que ge usni

en la presente son, metoxi, etoxi, n-propoxi y n-buter:,

o
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y de los grupos alco%irinférior de cadena ramificada de 1
a 4 4tomos de carbono son, isopropoxi, isobutoxi y terc-
butoxi.

Ejemplos ilustratives de grupos alcoxi rectos o

ramificados de 1 a 8 4tomos de carbono, como se usan en -

"la presente son, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropexi, n-’

butexi, Eg;grbutoxi,{neOPentoxi, pentoxi, octiloxi, hepti_
loxi ¥y hexiloxi. ‘ '

Ejemplos ilustrativos de grupos alguilamine in-
ferior que R2 puede representar son, metilamino, etilami-
no, grjropilamino ¥y n-butilamine.

Ejemﬁlos ilustrativeos de las sales farmacéutica-
riente aceptables de los compuestos de esta invencida, in-
cluyen las sales de adicién de 4cido no-téxicas formedas
con 4cidos inorgénices, tales como 4cido clorhfdrico, -
bromhfdrico, sulfdrico y fosférico, y écid3?.orgénieos -
tales como 4cidos metano sulfénico, salicflico, maléice,
mzlénico, tartdrico, citrico y aseérbico; y las sales no
téxicaé formadas con bases inorgénicas u orgdnicas tales
come aquellas de los metales alcalinos, pbr ejemplo sodic,
potasio y litio, metales alcalino térreocs, per ejemplo,
calcio y magnesio, metales ligeros del Grupo III A, per -
ejemplo, aluminio; aminas orgéﬁicas tales come aminas -
prinmarias, secundarias o terciarias, por ejemple ciclo-

hexilamina, etilamina, pifidina, metilaminoetanol, etancl-

L
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amina, y piperazina.;las .gales se pueden preparar por me-
dio de métodos;conveﬁcionalea.
| < -
Los compuestos de esta invencién en donde /4

representa el érupo (”éﬂ”)n pueden ser representados per
}
la férmule IV giguiente:
I
HC=C-CH-(CH) ~C-R, - Férmula IV

)

NHER .
en donde los substituyentes R, Rl’ R2 y n tienen lvos signi-
ficados definidos en la Férmula gederal I. \

Los compuestos de esta invencién en donde /A _7
representa ~CH=CH- pueden estar representados per le férmula
V siguiente: |

°
HCEC-CH~GH=CH-G—32
]
NHR . Pérmula V

en donde los substituyentes R ¥y R2 tienen los significades
definidos en la férmula general I,

Las lactamas que se encuentran incluidas dentro
del Ambito de esta invencidén estédn representadas por los
compuestos de la férmula general IIX, que se ha descritic
arriba en la presente.

Ejemplos ilustratives de los compuestos de estn

invencién, son los siguientes;

> oo
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dcide 3-amino-4-ino-pentanéico,

4cido 4-amino-S5-ino-hexandico,

deide 7-emino-8-ino-ncnanéico,

Acido 6-amino-3-etil-7-ino-octandico, -

écido'4-amino-2-(p-apisil)-5-{no-hexan6ico,

dcido 5—amino;3—(p—ahisil)—6~ino-heptandico,

N-mgtil-(2-amino-3-i£c-butan~1-il)carboxamida,

deido 4—amino-3-feni§-S-inOahexaﬁdico, ’

feido 4—amino-S-ino-i_oxorhexan;l~ilaminoacético,‘5" !

dcido 5-metoxicarbonilamino-6-ino-Heptanéico,

éster metiiieo de écido.3.amino-4-iﬁo—pentan6ico,'

dcido 4~aminofgfeno-E-ino-hexahdico,

£cido 4—éce£iiamino—S-ino—hexandieo, _
Los compueétos preferidos de esta invencisn'-

son aquelios_de la Férmula general II. Los compuestos -

méds preferidos de esta invencifn, son aquellos de la Fér

mula general II en donde el grupo R, substituyente eg.hidrg
xi o alcoxi de 'l a 8 &tomos de carbono. Ios compuestﬁs -
ain més preferidos de esta invencién son,aquellosfae la
Férmula general II enm donde el grupo R2 substituyente ec
hidroxf, Y n es el entero 1 § 2. Un grupo atn mis prefe-
%ido de compuestos de esta invencién, es aquel de la For
mula general II en donde el grupe R, substgkuyente es hi
droxi, n es un entero de L § 2y R es hidrégenc. De les

compuestos preferidos de esta invencidn, los isfmeros (+)

L
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" son los compuestos quer mejor se prefieren.

Los compuestos de esta invencidn tienen una vo-
riedad dé usos farmaccldégicos. Log compuestos de esta in-
vencién son Ytiles come sedantes, Los compuestos de la rér
mula general II son dtiles como inhibidores de la transami-
nasa del 4cido gamma-aminobutirico resultante del sumente’
de los niveles derebiales de dcido gamma-aminobutirice -
que hace a los compuestos dtiles en el tratamiento de desér
denes de la funcidn.£e1 sisfema nexrvicso centrﬁl que ceon-
siste de movimiento &nvoluntario agociado con la corea de
Huntington (baile de| San Vito), Parkiﬁéonismo, efectos -
extrapiraﬁidales de las drogas, por ejemplo neurcléptices,

desérdenes de ataque| asociados con epilépsia, del retiro

del alcohol y del refiro.de bérbitdricqs, psicosis ascciada
con esquiZofrenfa, dépresidn y depresién manfaca e hiper-
cinesis. Los compuesteos de esta invencidn son también Jdbi-
les asimismo como agentes hipotérmicos, miorrelajantes, ngen
tes colinérgicos, agentes antibacteriancs, agentes anticon-
vulsivos, analgésicos, agentes anorexigénicos, agentes nnti
obesidad, tranquilizantes, sedantes, ¥y eatimilantes del -
sistema nervioso central.

Laé propiedades sedantes de les compuestos d¢ o3~

ta invencidén se determinaron midiendo la actividad meotri:

. |
esponténea en roedores mediante el procedimiento descrito

por P, Dewe; Brit} J» Pharmacol. 8, 46 (1953). Por ejen-

.
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plo, administracién de entre 100-200 mg/kg (miligramos por
kilogramo) del compuesto decido 4-amino-5—ino-héxanéico,,ya
gea por la via intravenoma, intraperitonegl g pral a rato-
nes o ratas, produce upa actividad motriz anﬁatancialmente
disminuida que aparece une horg deapués de lé.administra—
cién del compuesto y es adn ohsexvada 40 horss después de
la administracién. ‘ ‘ )

La habilidad de los compuestoas de las férmulao -
generales II y IIT para inhifir'la transaningsa del dcido
gamna-aninobutirice se dotermina midiendo im vitxe e in vivo

la jfactividad de la franpgaminasa del écido ganma~aninobutirico,

Los niveles ddl Acido gamma—aminobutirlco son notab*emente
aunentados en los cerebroa de les ratones y las ratas des-l
pués del tratamiento con cogpuestos de la férmula general
II con dosificaciones de entre 25-200 mg/kg por medio de
las vias parenteral y orsl. Esta habilidad es demcatrada
adends mediante el efecto protector de este iratamiento -
en ataguss andiogéni#oﬂ ep yatonss de raza DRA medida pér
el método general. deécfiﬁo por ﬁimlerﬁynotroaq Bicchem.
Pharmacol, 22,1701 (1973), que se use concurrgntemente
para saber si exiategantividaﬂ anti.-apilépticn, Por
ejemplo, la administracién de entre 50~200 mgrkg de 4cido
4—am1no-5-ino—hexandicc e ratones de raza DBA que son sus~
ceptibles a los ataqpea aadiogénicaa.*ﬁa como resultade la
completa proteccién de una hoza &espuéa del tratamiento,
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permaneciendo esta proteccidn durante mds de 16 horas.
Lz habilidad de los compuestos de esta invencién

a dosificaciones que varian de 50 a 200 mg/kg, para 2li-
viar la ptosis de la reserpina ha sido demostrada per la
prueba clédsica de B, Rubin y otros, i;,Pharmacol, 12%,

125 (1957), que se usa cpncarréﬁ%éﬁgﬁte para determinar
la actividad anti-dépresiva. Por ejemplg; en una inyec-
cién intrapg;itcngél de 50 mg/kg de 4cido 4-amino-5-inc-

7 :
hexanéico'en ratones, una hora después de una inyeccién

“.intraQenosa dé 2 mg/kg de reserpina disuelta en 2i de -

4deido ascérbigo/agua da como resultado una apertura pal-
pebral de 5,5, tres horas después de la administracidén
de la ﬁroga comparado con 6.5 para los énimales de c¢on-
trol administrados con la reserpina.

La habilidad de les compuestos de esta inveuacién
para iniciar la pérdida de peso de cuerpo ;n ratas, ha -
sido demostrada mediante el peso de animales que fueron
administrados con dosificaciones diarias que variaban de
10 a 50 mg/kg de egtos compuestos. Per ejemplo, ratas -
que pesaban 190 g. se les administré durante 4 dfas d-si-
ficaciones orales de 25 mg/kg de deido 4-amino-5-inc-hexa-
néico (la cual no es una dosis sedante) a8éle pesarcn 170

gramos comparados con 250 gramos para loa animales del -
mismo grupo a los cuales se les administré salina duran-

te el mismo perfodo;

'
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" Los compuestos de esta invencidn pueden ser ad-
ministrados oral o parenteralmente a los animales, en par-
ticular animales de sangre caliente y mam{feros y humancs
bien sea so0los o en la forma de prepaiﬁciones farmacéuti-
cas que contengaﬁ come ingrediente activo los compuestes
de esta invencién para lograr elbefecto deseado. Las_pre;
paracionés farmacéuticas que contienen los compuesfés de
eata invencidn y portadores farmacéuticos corvencionales
se pueden usar en formas de dosificacién unitaria tales
como gélidos, por ejgmplo,tabletas, pildoras y cépsulas,

o soluciones, suspensicnes o elixires liquidos para admi-

nistracién oral 6 soluciones, suspensiones y emulsicnes

1lfquidas para uso parenteral. La cantidad de lcs compues-
tos administrados puede variar sobre una amplia escala pa~
ra proveer de apfoximadamente 0.1 mg/kg a aproximadamente
300 mg/kg de peso de cuerpo del paciente por dfa. ias do-
sificaciones unitarias de estos compuestos pueden conte-
ner, por ejemplo, degaproximadamente 50 mg., & 2000 mg. de
los compuestos 'y se pueden administrar, por ejeﬁplo, de
una a cuatro vgces'al dfa., Se ilustran a contindacién, -
ejemplos de 1aé preparaciones farmacéuticas que contienen
los compuestoside esta inveneién: »

- Por Tableta
(a) decido 3-amino-4-in§-pentanéico .100.0 mg
(b) al@iddn de‘trigo ~7: 15.0 ng -

> \
Nt v
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Por Tableta

(¢) 1lactosa o _ | 33.5 ng
(a) esteaiato-de magnesio - 1.5 mg

Se usé una porcién del almidén de trigo para ha-
cer una pasta de almidén granulada que junto con el resto

del almidén de trigo y la laétosa se granulé, tami 26 ¥ o~

_mezcld con el ingrediente activorfa) y ¢l estearato de -

paguesio., ILa mezcla ge comprimid en tabletas que pesaban

150 mg cada una. _ ‘
La siguiente ;s unaicompcsicién ilustrativa pa-
ra una.inyecceién parenteral, en donde las cantidades son

l

sobre bases de peso a volumen:

o | ~ Cantidad
(a) 4eido (+)4-amiﬁo-5-ino—hexandico - 100.9 ng
(b) eclorurc de sodio cantidad suficiente
(e) égua para inyeccién para hacer 20 mi

Sepreparé la copposicidn disolviendo el ingre-
diente activo (a) ylcloruro de sodio sufici;ﬁfe en aguz
para inyeccién paralﬁacer isoténieca la solucién, La con-
posicién puede ser distribuida en una soia ampolleta gue
contenga 100 mg de ingrediente activo para dosificacic-
nes mdltiples%d en 20 ampolletas para dosificacidén indi-
vidual7 | _

La siguiente es una'compogicién}ilustrativa o~

ra cépsulas de gelatina dura:

+
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Cantidad
(a) 4cido 3-amino-4-imo-pentandico 200.0 mg
(b) talco i . 35.0 mg.

Se prepar§ la composicién haciendo pasar los
polvos secos de (a)?y (b) a través de un tamiz de malla
fina, mezcléndolos bien. E1 polvo se llené entonces en
cépsulas de gelatina dure No., O con un llenado netc ‘de
235 mg por cépsula.

le - Tiog compuestos de la Férmula general I eu donde’
R es hidrégeno, y R, es otro que no sea -NH-CE-COOH ce
: : ) ;

R4 ,
preparan haciendo reaccionar un derivado de propsrgil-
amina adecuadamente protegido, como se representa por el

is ~ compuesto I qﬁe sigue, cdn un reactivb de alguilacidén en
presencia de una base y descubrir subsecuentemente los

grupos protegidos mediante tratemiento con dcido o base

como ée representa mediante la reaccién siguiente:

22 - (R.) - Si-C=2¢-CH
o (B Hp |
N=C-Rg -\%TCompuesto' 1
1
BASE g
(B.) - si-c=c-cal~)
3
B=C-Bg

~f€3;.}37
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| 1. reactivo de alquilacién
2. doido o base

- -

s \V . ‘I 0 .
", 'HCEC,CH- /A 7-C-Rg ’
PRI # "

i , ‘Pérmula VI

En la secuencia de reaceidn anterior, /A 7 tie-
ne el gignificado agfinido en la Férmula general I; dg se
elige de hidroxi, u@ alcoxi inferiof recto ¢ ramificade
de 1 a 8 4tomos de carbono ¥y un grupo élquilamino infe-
rioT en donde la mi%ad alqnilo contiene de 1 a 4 4fcros
de carbono~ R5 ge elige de un grupo alqpilo inferior que

tiene de 1l a 4 4tombs de carbono, por eJemplo metile, -

-etilo y n-propilo; #6 se elige de hidrégeno y fenile; ¥

R, se elige de fenilo, terc-butilo y trietilmetilo.

En la reaccidén anterior, el compuesto 1 deriva-
do de propargiiamina protegida, se trata con una base -
fuerte para formar el Garbanidén intermedio. Bases fuuvr-
tes adecuadas gon aquellas que sustraerdn un protdn d:el
carbono adyacente a la mitad de acetileno, por ejemple
alquil litio, por ejemple butil litio, o fenil litio, di-
alguilamida de litio, por ejemplo diisopropilamida de 1li-
tio, amide de litio, butilato de potasid terciario, awida

| JUR
}‘ e



&7

ia

A9

38

' -~ 18 «

. !
de sodio, e hiérdxido de sodio.
Enseé‘uida de la adlicidén de la base, se afiade
el reactivo de alquilacidén. Los reactivos de alquilacién
usados en la reaccifn anterior se eligen de los derivades

que tienen las estructuras.

(A) cuando /A [/ es -(éH)n- ¥y n es igual 52,

B

(HG%G)-z
H

(B) cuando /A / es "(éH)n' Yy nes igual a l 6 3ab,

» 1
: halo-(CH)~ &, 6

halo-(CH) -hele

(¢) cuando LA/ es -CH=CH-,

haloCH=CHCORg, = 6

HG=C~COR9

en dende B’.L tiene el significado definido en la Féi'mula
0 i

general I; Z se elige de ciano o -&R R9 ge elige de

93
un grupo alcoxi recto o ramificado de-1 a 8 4tomos de -

carbono; m es el enteroc 1 6 3 & 5; ¥ halo es yodo o bremo.

i Lo

Lo
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. Cuando el reactive de alquilacién usado es el
derivado di-haloalquglo, como se describe en (B), subse-

cuente a la reaccidnide alquilacién, el omega~haldégenc

I «
- gse desplaza con cianuro, y cuando 2 es cianp, la mezcla

de reaccidn se tratal con un 4deldo o una.base para hidro-
lizar el nitrilo al ﬁerivado del doido o apida corres-
pondiente como egtd }epresentado por la férmula VI, me~
diante procedimientos bien conocidos en la téenica. D¢
manera similar, los grupos protectores, es decir, ios ~
grupos protectores dé aﬁino y el acetllaming y las fun-
ciones éster o amida, si sedesea, se’pueden eliminaxr
con 4eido acuoso, por ejemplo, feido oclorhfdrico 6 to-
lueno sulfénico o una base acuosa, por sjemplo hidwdxilo
de sodio o hidréxido de potasio, Los grupos protectcres
se pueden eliminar asimismo héoiendo ugo de hidrazina o
fenilhidrazina. i

La reaccid% de alquilacidén se lleva a cabe ¢n
un disolvente aprdtiéo, por ejemplo benceno, tolueno, -
étergs, tetrahidrofuranc, éulfdxido de dimetilo, dimetil
formamida, dimetil acetamida, hexametil fosforamida y -
hexametil fosforotriamida, Ia temperatura de reaccién -
varfa de ~120°C a aproximadamente 25°C, ¥y una_temperatur
de reaccién que se p?e:jere es de aproximadsmente -70°C.
El tiempo de reacciéﬁ varfa de’1/2‘h9ra a 24 horas., ILos

derivados de p:@pargilamina.protegidos, compuesto 1, se
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preparan mediante la adicién de los grupos protectores en
la funcifn acetileno y la funcién de nitrégenc de la pro-
pargilamina. La proteccién de la ;uncidn del nitrégeno -.
de propargilamina se logra mediante ls formacién, de una
maneras conocida, derﬁna base de Schiff con un compuesto -
que lleva un carboni&o no-enolizable, tal como benzaldehi-
do, benzofenona, o trialquilacetaldehfdo. ILa proteccién
de la funcibn acetilénicé ge logra haciendo reaccicnar la
bage de Schiff arrib; mencionada con cloruro de triﬁétil-
8ililo, cloruroc de trietilsililo 6 cloruro de trialquilsi-
lilo gue forman, de una manera conocida (E. J. Cowey y H.

A. Kirst, Tetrahedron Letters, 1968, 5041), les derivades

 de trislquilsililo correspondientes.

Los reactivos de algquilacién usados en la reac-
¢ién anterior, son conocidos en la técnica o se puedeﬁ
preparar por medio de procedimientos bien conocidos en -

Los compuestos de_eéta invencidn dénde R repra-
scnta élquil-carbbniio se preparan del dcido correspen~
diente en donde R reﬁresen@g hidrégeno, haciendo nso del
anhidrido de 4cido aproplado o haluro de dcido acético,
4cido propibnico, 4cido butirico o dcido valérico. Los
derivados de la amida se pueden aislar como el 4cido o
su derivado, por ejemplo, el éster mediante la conversién

del 4cido al haluro de feido, por ejemplo por medio de -

i

oy

-
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tratamiento con cloruro.de tionilo seguido por alcohélisis,

para dar el éster apropisdo medimnte pruoedimientos ganoral.

" mente conoeidos en la téonica.

Los compuestos de esta inveneién exn donde R re-

presenta alcoxicarbonilo se preparan del dcido eorrespon

diente en donde R répreéenta‘hidrdgeno usando un clorofor=

miato de alquilo apropiado, por ejemplo sloreformiato &c

,metiio, cloroformiu{o de etilo, eloroforaiato de Nepiorie

1o, cloroformiato Qefgrbutilo, eloroformiato de isobutilo

"6 cloroformiato de terc-butilo, en presencia de una base

'mediéntgrprocedimientoe bien conodidos en la técnice.

Los compuestos de la férmuls general I en dondo

0 .
R es -&.cn_nlo, se preparan nediante el trutahiqnto de un
' . -
NE, S .
éster de un compuesto de la Férmula I, en donde R es hi-
drégeno, oonvuﬂ dcido protegido de la 28raula:

HOOC-CE-Ry
N,

en donde la funeién amino estd protegida con un grupo de

Ybloqueo. adecuado, tal como benciloxicarbonilo 6 terc-bu-

toxicarbonilo.A Se puede usar ye see el £cido libre o -

un derivado reactivo del mismo, por ejemplo\un anhidrido

de dcido. Cuando se usa el dcido lidbre, se usa un agente

deshidratante tal como N,N'-diciclohexilcarbodiimida. =)
substituyente Ry, tlene el significado.definide en 1a Rér

1

P emar sees e era————— - - -
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muls general I.

‘ Les compuestcs de esta invencidén en donde R2 18~
presenta ~NH-CH-COOH se preparan del derivadoe del 4cido
)

) R4 1
correspondiente en donde la funcidén amino estd protegida
con un grupo de bleoqueo adecuado, tal como benciloxicarbo-
nilo 6 terc-butoxicarbonilo. Los derivados protegices de
amino bien sean como el Acido libre, en cuyo caso se usa
un agente deshidratante tal como N,N'.diciclohexilcarbo-

diimida, o un derivado reactive del 4cido, tal como un -

anhidrido de écido} se hacen reacoionar com un eompuesto

de la eatructura NHZ-CH_COORll en Qonde R4 tiene el sig-

;ﬁ4
nificado definido enéla Férmula general I, ¥ Ryq €3 un -
grupo alquilo inferiér, por ejemplo metilo & etilc, se-
guido porfla hidrdli‘is de lg base para eliminar el grupe
protector mediante procedimientos bien conocidos en 1a -
técnica.

Las lactamas de esta invencidn, descritas per
la Férmule general III, se preparan del amino dcide co-
rregpondiente, es decir, un compuesto de la férmula:

| HCEG—?H-(CHz)nT-COOH
H2N
o gu éster, en donde n' es el entero 2 6 3, mediante pro-
cedimientos generalmente conocoidoes en la técnica, por -

ejemplo, mediante el tratémieﬁto del'smine dcido con un
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egente de deshidratacién tal come diciclohexilcarbodi-
imida o mediante calentamiento del derivado del éster
apropiaéo:; ‘ '

. Los isdﬁer&s dpticos de los compuestos de esta
invencién se pupden.éeparar haciendo uso de un derivado
de deido (+) 6 (~) binaftilfosférico o una sal de este
defivado y una,%ase Spticamente activa mediante el méto-
do descrito por%R, Viterbo y otros, en Tetrahedron Letters
_48,'4617;4620'(i971) y en la patente de los Estados Unides
3,848,036;7

' Los ejemplos especificos siguientes son ilus.
trativos de los compuestos de esta invencidn.
Ejemple 1 R
PROPAN-~1- I NO-~ 3. IMT NOBENCILO

" S8e traté una solucidén de propargilamina (26.1 g.

0.47 M) y benzaldehfdo (52 g, 49 M) en benceno (150 rl)
con MgSO, (20 g)s Ia mezecla de reaccidn se agité a 1a
temperatura ambliente durante 30 minutes, Iluego se fil-
tré., Se eliminé el exceso de agua por medio de destila-
cidn azeotrbépica, la solucién se concentré y el residuo

se destilé para dar propan-l-ine-3-iminobemeilo (55.5 g,
824) p. de e. 107-110°C (10 mm Hg).

Bjemplo 2
1-PRIMETILSILIL-1. PROPI NI 3. THI NOBEKCILO

Se afiadlé a una solueién mecdnicamente agitada
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de proPan-l;inc-3-iminobeneiid (43.5 g. 0.30 M) en tetra-

hidrofurano (400 ml) a 0°C, durante 30 minutos, bromuro

de magnesio et?lo (285 ﬁl de una solucién 1.12 M, 0.316k).
Después de 30 ﬁinutos a 0°C la solucién resultanfe se tra-
t6 con una solucién de cloruro de trimetilsililo (32.4 g,

0.30 M) en tetrabidrofuranc (100 ml), la adicién tomé 45 -

- minutes. Desgpués de agitar a 0°C durante 1-1/2 hoias adi-

cionales, la solucidén se traté con salmwera (8 x 100 ml),
luego se secd y concentrd sobre un rotoer de vapor. Ei resi~
duc se destilé hasta cbtener un liguido (5éV2 g, 80%) p.
de e. 92-110°C, 0.6 mm Hg. Se destils de nuevo una all-
cuota para dar l_trimetilsilil-l-propinii—3-iminoheneilc.
Ejemplo 3
© ACTDO 4~ ANTIC-.5-IHO-HEXANOT CO

Se afladif, a 11.25 g (50 mM) de l-trimetilsilil-
l-propinil-3~iminchencilo en 500 ml de tetrahidrofurano,
n-butillitio (25 ml de una solucién 2 M, 50 mM) a -70°C,

Después de 20 minutos a .-70°C, se afiadié acrilato de me-

tilo recientemente destilado (4.3 g, 50 mM), Después de
30 minutos a ~T0°C, se afiadieron 10 ml de agué y la mnez-
cla de reaccidn se dejb llegar a la temperatura.ambienté.
Se evaporS entonces el tetrahidrofurano ¥ se afiadié HCL

concentrado (20 ml) en agua (150 ml) y la mezela se com

lenté a reflujo durante la noche, ?ras el enfriamiento,
la sclucién acuosa se lav cbniélorufo de metileﬁo, se -
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ajustdva vn pH de 8 y se extractd de nuevo con cloruro de
metileno. Da base*aéuosa,ae ajusté a un pH de 6. El produc
to se éiéld'medignte cromatografia de intergambio de iones
sobre una resina écida, seguido por recristaliz;;idn de ~
etanol-agua. ' |
o ; Ejemplo 4
ACTDO 3 AMINO- 4T NO— PENTANOT 0O

Se disolvié, en 250 ml de tetrahidrofurane, 3.8#
(17.75 mM) de l-trimetilsililpropan-l-ino-3-imincbensile
v la solucidn se enfrié a ~78°C, Se afiadié o' la solucién,
sucesivamente, 9 ml de tetrametiletilencdiamina y § 1l de
n-butillitio 2-molar{ Después de uncs cuantos minatcs, se

afiadid con agitacidn% 2,98 g (17,75 mM) de bromoacehato de

~ etilo disueltos en 20 ml de tetrshidrofurano. La meccla de

reaccifn se agité duJantg 5 minutos, se detuvo el enfria-
miento y se afiadieron 100 ml de agua saturada de LaCl.
Ia mezcla de reaccié se extrajo con étery la fase orgdni-
ca se secé y concentrd y ge obtuvieron 6.5 grames de un re-
siduo oleoab.

Una mitad del residuc anterior se disolvié en 30
ml de tetrahidrofurano y se afladieron 30 ml de HC1l 6il, La
mezcla de reaccidén se sometid a reflujo durante ia neeLs y
los componéntes neutrales de la mezela de reaceibn se cxbra~
jeron con cloruro de metileno en conqiciones bésicas y -

écidas. ILa fase orgénica se evaporé a.la sequedad y sc -

'
!
|
!
i
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aplicé sobre una columna de Amberlite I.R., 120 H. Las
fracciones elufdas ceon NH4OH 1l N se recogilron, se eva~
poraron a la sequedad y se recristalizaron de EtOH/HQO
1:1 para dar 50 mg de 4cido 3-amino—4*ino~pentan6ico;
CSH7N02 Calenlado : C: 53.08 H: 6,25 N: 12.38
Encontrado: C: 53.23 H: 6.40 N; 12,19
I.R. (pelfcula) ' C 32 et (C CH) '
2150 ew™l (¢ C, N'H,)
1570 em™L (C00™)
Ejemplo 5
ACIDO (-) 4-AMINO-5-INO-HEXANOICO y
ACIDO (+) 4-AMINO-5-INO-HEXANOICO

Se disolvieron 300 mg del compuesto raﬁémico
cido 4-aminc-S5-ino~hexandico en 5 ml de metanol atsoluto
vy se afiadieron 900 mg. de dcido (+) binaftilfosfSrive -
(BNPA). Después de que la solucién es casi clara y ha -
sido filfrado un residuoc sélido eventual, el disolvente
se evaporS y el residuo seco se disolvié a aproximadamente -
8o°C éh'EtOH/HZO 1:1. Tras enfriamiente, se recogieron -
440 mg del enantidmero cristalizado A. E1l licor madre
se traté con HC1 1/N a pH de 1 y se filtfé. El pH -
del filtrado se ajusté a 6 y se filtré a traéés de una
columna de AmberliteEI.R. 120. El amino_écido se eluyé

con NI,OH 1M. Despufs de evaporar a la sequedad, el Te

siduo se recristaliz en E40H/H;0 9:1 y:se,obﬁuvieron 40

i

l 
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!

: L.
miligramos de 4eido (-) 4-emine-5-ino hexandice: (alfa)Dgo

= =29 (H,0 Ot 1.33).]

Se procesarcen 440 mg de enantibmero A de la ris-

 ma menera gue el 1icFr madre correspondiente, Después de

recristalizaeién en etanql agua (9:1), =e obtuviercn 30 -

mg de 4eido. () 4-anino-4-ino-hexandéico. 151f57b20 =

’+ 30 (EZO C = 1005)0

Ljemplo 6
ESTER METILICO DE ACIDO 4— ACETAMIDO-5-INO-~HEXANCICO
. Una suspenéidn de 1,27 & (10 mM) de 4ecide 4

amino-5-ino-hexanéico en 25 ml de anhidrido acético én
10 nml de asgua se calenté en un bafio de aceite durantc

una hora. E1 énhidrido-acético se evaperd baje vacle,
el Jarabe residqal ge tomé en cloroforme y la scluciédn

1

se evaporé a la sequedad. Este procedimiente se ropitié

"varias veces para eliminar el Acide acétice. El jarabe

se disolvié en 10 ml de cloreforme, la solucién se en-
frié en agua helada y bajo éxclusidn de humedad se afia-
dieron 0.9 ml de clerure de tionllo, ILa sé}ucidn se agi
t6 en frio durante 30 minutos ¥y se afladleron 2 ml de me~
tanol mientras se elimind el bafic de enfriamiente, Sec -
continué la agitacidn duraﬁte una horé. La evaporacidn
del disclvente rindié el pro@gcto cemo un aceite,
Ejemplo 7% .
ACIDO 5. AMINO-6-INO~HEEPTAROICO-

i
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el tetrahidrofurano se eliminé mediante evaporacién a la
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Se afiadié, e l-trimetilsilil-l-propinil-3-imino-
bencile (10 mM) en 260 ml de tetrshidrefursne a -70°C, n-
butillitio (10 mlM) seguidos por éster metilice de dcide
4-iodobutanéico (10 mM) en 200 ml de tetrahidrefuranc.
La temperatura. se dejd elevar a -20°C y se manfuvo a ests
temperatura durante 10 hofas.’El producto de reaccién se -
extracté en éter paya obtener.un aceite, Este aceite se
hidroliZé en 4cido de la misma manera que se describe en
el Ejemplo 3. E1 préducto se aislé mediante crematografia :
de intercambio de i;nes ¥y se purificé mediante recristali~
zacién de etanal-agua.

Como alternativé, se puede preparar el deido 5-
amino—6-iﬁo;heptan6ico por médio del sigﬁiente procedinien-
to.

Se traté l-trimetilsilil-l-propinil~3-iwmiasc-benecile
(10 mM) en 200 ml dé tetrahidrofgrano a =70°C, cen n-butil
litio (10 mM);?luego con l-yodo-3-cloropropans (10 mi) en
10 ml de tetraﬁidrofurano. Después de 10.horas a -70°C,
temperatura am%iente, ¥ se reemplazé por 20 ml de dime-
tilformamida. Se afiadié a la mezcla de reaccién yodure
de sodio (10 'mM) y cianuro de sodio (20 mM), y la sclu-
cién se mantuvo a 50°C durante la noche, Tras enfria-
miento, 1la mezcla se virtié en 300 ml de\agua y.se -

extractsé con éter. La solucidén de éter se lavé con agua,

P s s a4 ¢
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ge secé sobre sulfato de magnesio y se concentrd, E1 aceite
resultante se tratd‘con HCL (6 N, 200.ml) y se refluyd du-
rante 24 horas. Después de enfriar, la mezcla se extrac-
t6 con cloruro de metileno, la base acucsa se ajusté a piH
de 9 usando carbonato de sodio y se lavé de nuevo con clo-
ruro de metileno. Ia base acuosa se concentré a aprouriza-
damente 50 ml, se ajustd a un pH de 5; y el producto se
aislé por cromatografia de intercambio de iones y se puri-
fied mediante recristalizacidn de etanol-agua.
' Ejemplo 8
CLORHIDRATO DE ACIDO 4 AMINO~ 3-FENIL-5-IRO-HEXANCICC

Se afiadié a una selucién de 2:15 g de l-trimetil-
, | V
silil-l-prOpinil~3~i?inobencilo (10 mM) en 250 1 de de-

trahidrofuranc enfrifdo a -78°C, 10 m moles de n~batilli.

tio. Después de 10 & 15 minutos, se afiadié una usclucién

de 1,65 g de éster m%tilico de dcido trans-cindnmice -

' .
(10 mM). La solucién se agitd a -T78°C durante 45 uminut:s
¥y se traté con salmuera. El producto de la reaccién sc

extractd por medio de éter. La solucidén se secd sebre -

 sulfate de magnesio y se evaperdé a la sequedad dejandc -

un aceite que se tratd con Hdl 6 normal durante-24 acras,
Tras la evaporacidﬁ a la sequedad, el jarabe restante o
disolvié en agua. El producto se aisid nediante cromato-
grafia de intercambio de ioneé sobrg una resina 4eida

se purificé por recristalizacién de etanol-éter,
. I . . ’ ’

Lo
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Ejemplo 9
ACTDO 4w AMIHO - 5 T NO— 2-EFO-EEXANOICO

Se tratd'1~tr;metilsililul—propinil.3~imino-
bencile (10 mM) en 100 ml de tetrahidrofurano a ~70°C,
con grbutiilitio (10 mi), Se afiadié a la mezcla de reac-
cién éster metflico de deido 2-ino-propiénico (10 mi) en’
10 ml de tetrahidrofuranc. Después de 20 minutos a -70°C,

se afindieron 10 ml de agua. Tras de calentar s la “empera-

tura ambiente, se afiadid HCL 6 normal (100 nml) y la mezcla

se refluyé durante la noche, Después de enfriar, Ja sclu-

cién acuosa se lavé con cloruro de metileno, se ajustd a

un pH de 8 ¥y se extractd de nueve con clorure de metilend

La base acuosa se ajusté a pH de 6. El producto se aislé
mediante cromatograffa de intercamblo de iones schrs una
resina 4cida y ée pﬁrificd mediante recristalizac:dn de -
metanol-agua. i o

Como alte?nativa,-se puede preparar el 4ciuc -
4—émino-5-ino-2-enoiheian6ico mediante el procedimiento
siguiénfe. |

Se tratd 1mtrimetilsilil—l—proPinil-3-iminob¢n-

~eilo (10 nM) en 100 |ml de tetrahidrofurano a -70°C con -

n-butillitio (10 mdM). Se afiadi6 a la mezcla de reaccién

trans-3-clorcacrilato de metilo (10 mM) en 10 ml de tetra

hidrofurano. Despuéds de una hera a -70°C, se afladieron

10 ml de agia. Después de calentar a la temperatura ar-
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biente, se afiadié HCL 6 normal (100 nl) y la mezcla se
refluyé durante la noche. El producto se aisld de la -

. pisma manera arriba descrita.

Ejemplo 10
AGTDO 4 ( 2- AMINOPROPIONAMIDO )= 5~ L0~ HEXANOICO

Se preparé éster metflico de 4cide 4-amine-S-
ino-hexandico fefluyendo una éusPensidn de 1.27 g de é4cide
4—amino-5Aino-hexan6§co en 20 ml de metanol con buronjee
continuo de HCL anhi?ro a través de la mezcla de reaccidn
durante 3 horas seguﬁdo por la evaporacién del disci-
vente, disolucién énfagu;, neutralizacién con ifa0i acuc-
so en frio y extraccién de §ter. Da solucién etérea se -
secé sobre sulfate de magnesio, se filiré y se enfrif a
0°¢. Bajo exélusién de humedad; una solucidén de 10 rnilcles
de alfa-alanina en donde la funeién amino se protegid
con benciloxicarbonilo y la funcién £cida se activé cen
etoxicarbonile, preparadas por métodos conocidos en la ~
técnica, en éter se afladié lentamente con agitacién.
Cuando la adiciﬁn se hubo completado, el bafic de en~
friamiento el}ﬁind y se continué lé agitacién duran-
te la noche., La solucidn ge evapor6;~ dejando un residuo
come jarabe que se tomé en 2 ml de metanol y 10 ml de -
amoniaéo acuoso 2 N se afiadieron., Ia suspensidn se ari-
$6 a 50°C durante un dia, luego se extract$ con éter. ¥l

producto se aisldé mediante cromatograffa dé intercanbio -
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de iones sobre una resina 4cida. -

' Ejemplo 11

N~ (2-ACIDO PROPiONICO)-3~AMIﬁO—4~INO—PENTAB;l-IL -

CARBOXAMID A

Se aﬁadld, a una sclucidn de 1. 27 g de dcido 4~

de NaOH 2 N. Egta sol,
aﬁadiercn lentamente,

cloroformiato de benc

pletade, se continué

La solucién se aCldlf

‘ am1no~5—1no-hexanﬁlco (10 mM) en 10 ml de agua., 10.0 ml:

ucldn se enfrié en agua helatla y sé

con agltacidn, 1.87 g (11 mi) & -
ilo, Cuando la adicién se hubo com~
1la agitacién durante una hora.

icé a un pH de 4 mediante la adicién

de HCL acuoso y el precipitado oleoso se extractd ou 4dter,

La solucién etérea se secd sobre sulfato de megnevio, se

fil4ré y se enfrif.

Después de la adicién de 700.mg —

de trietilamina, se afiadié lentamente una solucidn -

etérea de 11 g de cloroformiato de etilo recientemente

destilado durante una hora con agitacién, El precipitade

se filtré y a la solucidn de &ter se afiadié de una -

vez, una solucién de éster de metil alanina em étér,

La solucién se mantuvo durante la noche y luego se eva-

poré a la sequedad.

éEl residuo se tomo en 2 ml de metanocl

¥ se afladieron 20 mlide NaOH acuoso 2 N. La suspensién se

agité durante un dfa.a 50°C, luego la solucidn se extractd

_con &ter y se ajusté a un'pH de 7. El producto se aisls

mediante cromatografia de intercamhio de iones sobre una

resina 4cida.
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NOTA

P-r- 151

La pressnte patente de invencidn comprende las si-
guientes reivindicaciones:

1+~ Procedimiento para preparar dcidos Weacetileno=-
W-amino-alcandicos y 2-alquendicos, de la férmulas

Hcac-?n-gfn_7-§-ﬁz
NHR

en.donde R se éiige de hidrdgeno, alguicarbonilo en donde la
mitad alquilo contiene de 1 a 4 &tomos de  carbono, alcoxicar~

bonilo en donde la mitad alcoxi contiene de 1 a 4 &tomos ds

| carbono y puede ser recto o ramificado y O
1]

-C—gH-R1D en don
NH,

de R1U se eliga_de hidrégeno, un grupo glquilo inferior recta
o ramificado de 1 a 4 étomos'de carbono, bencilo y p~hidroxibe
cilo; R, se elige de hidroxi, un grupo alcoxi recto o ramifi=~
cado de 1 a 8 ftomos de carbono, un grupo alquilamino infario:
en donde la mitad alquilo contiene de 1 a 4 &tomos da ctarbono
y -NH-EH-CUUH

Ry en donde se elige de hidrégeno, un grupo alguis

lo inferior recto o ramificado de 1 g 4 &tomos de carbono, ber)

cilo y p-hidroxibencilo; /"A_Jse elige de 1 y =CH=GH-
o (~ch-),,

en donde Ry se elige ds hidrdgeno, alquilo inferior de 1 a

4 &tomos de carbono, fenilo y fenilo substituido en donde -

los substituyentes sn el faeilo substituido pusden w=mww--~
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estar ligados en las pasiciones orto, meta y para del
anillo ds fenilo y se sligaen de haldgsno, alcoxi infe-
rior de 1 a 4 itomos de carbono, y alquilo inferior de
1 a 4 stomos de carbono; n es un entaro ds l\é 5; y las
lactamas de estos compuestos en donds / A_/ se sligs ds

R
1
(--I'ZH-)n 3 Ry Ry son hidrogeno y n es el entero 2 6,3’

y las sales Parmacéuticamente aceptables e isomeros ap-
ticos individuales de los mismos; y cuando R es hirrcge-
no y R2 8s otro que no sea =NH-CH-COOH , caracterizado

. )

Ry

- porque comprende la resaccidn de un derivade de propargi-

lamina protegido adecuadamente‘que tiene la sstructuras

(R5)3-Si-CE?-CH2
N=C-R
1]

Rq

an donda R5 aé elige de un grupo alquilo inferior que
tiens de 1 a 4 4tomos de carbonoj R, se slige de hidrd-
geno y fenile; y Ry s8@ elige de fenilo, terc-butile y
trietilmetilo en prasencia de una base fuerte con un ’
reactivo de alquilacidn, elegido.ds

_ Ry ,
(A) cuando /A_J es -(CH)n- y n es igual a 2,

¥ B
(HC=C)-Z
'l
Mo
Ry

(B) cuande éfA_] as l(CH)nf y n 8s igual a1 6 3 a5,

r"
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Ry
1
halo-(CH)m- Z, o
Ry o
hd@-@H%! hale 4 y
(C) cuando / A_7 es =CH=CH-,
haloCH=CHCORg, é
HC=C-CORg

en donde R, tiens gl significado definido arribaj Z su

"
elige de ciano 6 -C=-Ry  en donde Ry se eligs de un grupo
alcoxi recto o ramificado de 1 a 8 atomos de carbono; mr
es 8l entero 1 6 3 a 5; y halo es yodo.-o bromo; con unea
base adicional>o un écido en un disolvente aprdtico a

una tqmperatﬁra de =1209C a aproximadamentg 2548C durante
de 1/2 hora a 24 horas. V

2.~ Procedimiento segln la reivindicacién 1,

caracterizade porque sl compuesto se elige de la formula

R 0
'l "
Hcsc-cn—(cn)n-c—ﬂz

CNHR |
an donde R, Rl’ R2 y ngtienan los significados definidos
en la reivindicacién 1i

3.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 2,
caracterizado porque Ra sa elige de hidroxi y alcoxi de

1 a 8 4tomos de carbono. »

4,= Procedimiento segun la reivindicacidn 3,
caracterizado porque n 8s el entero 1 & 2.

5.~ Procedimiento seglin la reivindicacidn 3,
caracterizado porque el compussto es éter metilico de acico
4-acetamida=5~ino~hexandico y sus isdmeros dpticos indi-

viduales. , %

1
'

|
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6.~ Pracedimicnto segin la reivindiéacién 4,
caracterizado porgue R es hidrdgeno.

7.~ Procedimiento ssgdn la reivindicacidn 6,
caracterizado porque el compussto as acido 3-amino-4-
ino-pentandico y sus sales Farmacéuticamentafacaptables
8 isémeros dpticos individuales.

8.- Procedimiento segin la reivindicacidn 6.
caracterizado porque el compuesto es dcido 4-amino-5-
ino-hexandico y sus sales farmacéuticamente aceptatles s

]
isomeros dopticos individuales.

9,- Procedimianto segln la reivindicacidn 6,
caracterizado porque el compuesto es dcido (+)4~amino=5-
b | o
ing~hexanoico y sus sales farmaceuticamente aceptablec.
10.~ Procedimisnto seqln la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el compussto ae elige da
0
"
HCcC-CH—CH =CH-C~R,
NHR

en donda R y Rz tienen los significados definidos en la
reivindicacidn 1.

1ll.-~ Procedimiento segdn la reivindicacidn 10,
caracteriiado‘porque el compuesto es acido 4-aming=5-ino-
2-sno-hexanoico y sus:sales farmacéuticaments acesptables
e isémeras Spticos inéiuidualaa. '

124= Procaéiniento seqlin reivindicaciones pre-

el compussto se
cedentes, caracterizado porque/elige da la formula.

HC=C-CH-(CH2)H( C=0

H N

en doride n' es el snteroc 2 6 3, y las sales Parmacdutica=
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. tes caracterizado porque el compuesto se elige de la fdérmula:

mente ttiles e isomeros dpticos individuales del mismo.

13.= Procedimiento segin reivindicaciones preceden-

a
L
HC=CwCH [TA7 - c-R,
NHR

en donde %e elige de hidrdgeno alquilcarbonilo en donde la
mitad alquilo contiene de 1 a 4 Atomos de carbono, alcoxicar-
bonilo en donde la mitad alcoxi contiene de 1 a 4 4tomos de
carbono y pueds ser recto o ramificado y 2

-C-EH-R10

KH,
en donde R10 se elige de hidrdgeno, un grupo alguile infe=-
rior recto o ramificado de 1 a 4 4tomos de carbono, bancilo
y p«hidrdxibencilo; R, se elige de hidroxi, un grupo alco~
Xxi recto o ramificado de 1 a 8 &tomos de carbono, un gfuu
po alquilamino inferior en donde la mitad alquilo contiene
de 1 a 4 &tomos de carbono, y -NH-?H-CUUH en dande Ra 1]
Ry

slige de hidrégeno, un grupo alguilo inferior recto o rami=~
ficado de 1 a 4 4tomos de carbono, bencilo y p~hidroxibencid
loj /7a!7 se eliga de =CH=CH~ y ~(CH, )~ en donde n es un en-
tero de 1 a 5 y las sales farmacéﬁticamenta aceptables e isd-
meros dpticos dmdividuales de los mismoss

' 14.= "Procedimiento para preparar acidos W-acetile-

no=W~amino~alcandicos y 2-alquendicos."

s i n e e AR RS wn o we b
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1
Saglin se describe y reivindica sn la presents
memoria descriptiva, la cual censta de treinta y ocho
hojas foliadas y escritas a maquina por una sola de sus
5 carases
fladrid, a
la
15 ’ ,
I
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i
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