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Los compuestos novedosos da la siguiente fórmula
general son agentes farmacológicos útiles: !

O .M
HCsc-^H¿**AJ^-C-Rg 

NHR
R se elige da hidrógeno, alquilcarbonilo en donde la mitad 
alquilo contiene de 1 a 4 átomos de carbono, alcoxicarboni- 
lo en donde la mitad alcoxi contiene de 1 a 4 átomos de car-

Qbono y puede ser de cadena recta o ramificada, y -C-<¡:H-R.
NH, i°

en donde R^^ se elige de hidrógeno, un grupo alquilo infe­

rior recto o ramificado de 1 a 4 átomos da carbono, a&ncilo, 
y p-hidroxibencilo; R^ se elige de hidroxi, un grupo alcoxi 

recto o ramificado da 1 a 8 átomos de carbono, un grupo al- 
quilamino inferior en donde la mitad alquilo contiene de 1 a 
4 átomos de carbono y -NH-CH-COOH en donde R^ se elige de hi-

R4
drógeno, un grupo alquilo inferior recto o ramificado de 1 a

4 átomos da carbono, bencilo y p-hidroxibencilo; /**A_7 se eli- 
R.

ge de ' y -CH=CH- en donde R. se elige de hidrógeno,
(-CH-)„

alquilo inferior da 1 a 4 átomos da carbono, fenilo, y feni- 

lo substituido en donde los substituyentes en el fenilo subs­

tituido pueden estar ligados en las posiciones orto, meta o para 
del anillo fenilo y saj eligen da halógeno, alcoxi inferior da 
1 a 4 átomos de carbono y alquilo inferior de 1 a 4 átomos
de carbono; n as un eJtero de 1 a 5; y los lactamas de estos

Ricompuestos en donde /A_/ representa ' ; R y R. re-
(-CH-)^ *

presentan hidrógeno y n es el entero 2 ó 3; y las salas far­
macéuticamente aceptables e isómeros ópticos individuales de 
los mismos.



ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Algunos estudios anteriores han demostrado qr. *- 

el ácido gamma-aminobutirioo es un transmisor inhibito­

rio principal del sistema nervioso central, como lo i:;-!- 

ca, por ejemplo, Y. Godin y otros, Journal Neurochenis 
16, 869 (1969), y que la perturbación de la excitación
y la acción recíproca de la inhibición pueden conducid 
a estados de enfermedad tales como baile d'̂ San Vit-' 

Huntington (The Lancet, 9 de noviembre de 1974, pagi­

nas 1122-1123), Parkinsonismo, esquizofrenia, epilepsia, 
depresión, hipercinesis y desórdenes depresivos maníacos, 

Biochem. Pharmacol, 23, 2637-2649 (1974). Se sabe que 
algunos compuestos elevan los niveles del cerebro del - 
ácido gamma-aminobutírico, por ejemplo acetato de n- 
dipropilo ¿Simler y otros, Biochem. Pharm.,* 22, 170i 
(1973.)/ mediante la inhibición competitiva de la tranaori 
nasa del ácido gamma-amiñobutírico dando como resultado - 
un efecto inverso que subsiste por sólo aproximadamente - 
2 horas. Asimismo, el ácido 4-aminotetrólico /P. H.

Beart y otros, J. Neurochem. 1^, 1849 (1972)_/ es conoci­
do como un inhibidor inverso competitivo de la transalpina 
sa de ácido gamma-aminobutírico. Hemos encontrado ahc-r-., 

inesperadamente, que los compuestos de nuestra invenció: 
son capaces de inhibir de manera inversa la transaaina-: ' 
del ácido gamma-aminobutírico y aumentar de manera sig: i-
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ficativa el nivel del cerebre del ácido gamma-aminobutí''Í. 
co en los animales, haciéndolos útiles en el tratamiento 

¿e les estados enfermizos antes mencionados. Además. - 
este aumento es de larga duración (más de 24 horas) y* 
por lo tanto, los compuestos' de la presente invención :c
solo son estructuralmente novedosos sino que son tastana

, ¡
diferentes en sus propiedades de los compuestos conocí

!
que elevan los niveles del-cerebro del ácido gamma-arico-
butírico sólo durante un corto período de tiempo.
RESUMEN DE I.A INVENCION

Los compuestos de la presente invención pueden

ser representados por la Fórmula general I siguiente:
OM

HCSC-CH-/AJ7-C-R2 Fórmula I, -

NHR :
R se elige de hidrógeno, alquilcarbonilo en donde la mi­
tad alquilo contiene de 1 a 4- átomos de carbono, alccxi-

uarbonilo en donde la mitad alcoxi contiene de 1 a 4 áre-¡ -
mos de carbono y puede ser recta o ramificada, y
0 ¡ '
H

-C-CH-R^p en donde R^p se elige de hidrógeno-^ un grano 

NHg
alquilo inferior recto o ramificado de 1 a 4 átomos e-... 
carbono, bencilo y p-hidroxibencilo; Rp sedLlge de hi- 
droxi, un grupo alcoxi recto o ramificado\^e 1 a 8 áteme c 

de carbono, un grupo alquilamino inferior en.donde la me-

o
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tad alquilo contiena de 1 a 4 átomos de carbono y
-NH-CH-COOH en donde 

alquilo inferior rec

se elige de hidrógeno, un grupo

to o ramificado de 1 a 4 átomos d-; 
carbono, bencilo y p-hidroxibencilo; se elige de

?i
(-CH-)^ y -CH=¡CIi- en donde se elige de hidrógeno, al­

quilo inferior de 1 a 4.átomos de carbono, fenile y iíuiic 
substituido en donde los substituyentes en el fenilo saLa­
tí tuido pueden estar ligados en.las posiciones orto, me-a 
.y para del anillo fenilo y se eligen de halógeno, aljcxi 
inferior de 1 a 4 átomos de carbono, y alquilo inferior 

de *1 a 4 átomos de carbono; n es un entero de 1 a 5; y 
las lactamas de estos compuestos en donde ^"A represen 

?1 }
ta (-CH-)^; R y representan hidrógeno y n es el entero 
2 ó 3; y las sales farmacéuticamente aceptables e isómeros 
ópticos individuales! de los mismos.

Los compuestos de la fórmula general I son titi­
les como sedantes. Los compuestos de la fórmula general -

$1
I en donde ¿**A J7 representa -CH=CH-. y en donde

R^ es hidrógeno, y n es un entero de 1 a 5, es decir, ios 

compuestos de la siguiente Fórmula general II y las lacta 
mas de los compuestos de la Fórmula II en donde ¿A_/ r<-

í '
presenta (-CHg-)^ Y ^ ^  el entero 2 ó 3, representaos 
por la Fórmula III, son átiles como inhibidores de la -

uih,# g

n'.'íií

3o
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transaminasa del ácido gamma-aminobutirico resaltante del 

aumento en los niveles cerebrales del ácido gamma-amino­

butirico, haciendo los compuestos titiles en el tratamien­
to de desórdenes de la función del sistema nervioso cent.ai, 
que consiste del.movimiento involuntario asociado con la - 
corea de Hantington (baile de San Vito), Parkinsonismo, - 
efectos extrapiramidales de las drogas, por ejemplo nn:ro- 

lópticos, desórdenes de ataque asociados con epilópsia, - 
del retiro del alcohol, del retiro de barbittiricos, psico­

sis asociada con esquizofrenia, depresión, depresión maniá 
ca e hipercinesia. Los compuestos de esta invención son titî 
les asimismo como agentes hipotórmicos, miorrelajantes, -

agentes colinÓrgicos, agentes antibacterianos, agentes anti
i

convulsivos, analgésicos, agentes anorexigénicos, agentes - 
antiobesidad, tranquilizantes, sedantes y estimulantes del
sistema nervioso central.

0 ' 
RC=C-CK-¿**Aj7-C-R2

BHR Fórmula II

En la fórmula II anterior, los grupos substituyentes R y 
Rg tienen los significados definidos en la fórmula gene- 

23 ra3 I, y /*A'J7 se elige de -CH=C3- y (-CHg-)^ en donde n
es.un entero de 1 a 5, y las sales farmacéuticamente acep­
tables e isómeros ópticos individuales;

8 ^
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HCSC-CH-(CH^)^, C=0

Fórmula III
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En la Fórmula¡III anterior, n' es el entero 2 ó 3; y las
i

sales farmacéuticamente aceptables e isómeros ópticos in-
t

dividuales del mismo.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

¡ Segdn se usa en la*presente, el término alquil- 
carbonilo inferior significa el grupo substituyante -

< < \
Segtin se usa en la presente, el término alcoxi-

carbonilo significa el grupo substituyante
O

-C-O-alquilo(inferior) en donde la mitad de alquilo infe­

rior puede ser recta o ramificada.
Ejemplos ilustrativos de grupos alquile inferior 

de cadena recta de 1 a 4 átomos de carbono a que se hace - 
referencia en la presente son, metilo, etilo, n-propilo y 
n-butilo, y los grupos alquilo inferior de cadena ramifi­
cada de 1 a 4 átomos de carbono son, isopropilo, isobati­
lo , y tere-butilo.

Ejemplos ilustrativos de grupos alcoxi inferior 

de cadena recta de 1 a 4 átomos de carbono, que se ucrr, 
en la presente son, metoxi, etoxi, n^-propoxi y n-butey.,

25
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y de los-grupos alcoxi inferior de cadena ramificada de 1 
a 4 átomos de carbono son, isopropo'xi, isobutoxi y terc- 

butoxi.

Ejemplos ilustrativos de grupos alcoxi rectos o 
ramificados de 1 a 8 átomos de carbono, como se usan en -
la presente son, metoxi, etoxi, n-propoxi, isópropoxi, n-

!
butoxi, terc-butoxi,'neopentoxi, pentoxi, octiloxi, hepti- 
loxi y hexiloxi.

Ejemplos ilustrativos de grupos alquilamino in­

ferior que Rg puede representar son, metilamino, etilami- 
no, n-propilamino y n-butilamino.

Ejemplos ilustrativos de las sales farmacéutica­
mente aceptables de los compuestos de esta Invención, in­
cluyen las sales de adición de ácido no-tóxicas formadas 
con ácidos inorgánicos, tales como ácido clorhídrico, - 
bronhidrico, sulfúrico y fosfórico, y ácido^ orgánicos - 

tales como ácidos metano sulfónico, salicílico, maléicc, 

malónico, tartárico, cítrico y ascórbico; y las sales no 
tóxicas formadas con bases inorgánicas u orgánicas tales 

como aquellas de los metales alcalinos, por ejemplo sodio, 
potasio y litio, metales alcalino tórreos, por ejemplo, 
calcio y magnesio, metales ligeros del Grupo III A, por - 

ejemplo, aluminio; aminas orgánicas tales como aminas - 
primarias, secundarias o terciarias, por ejemplo ciclo-
hexilamina, etilamina, piridina, metilaminoetanol, etancl-
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amina, y piperazina.jLas <sales ae pueden preparar por me­

dio de métodos convencionales.
ti ' " _

Los compuestos de esta Invención en donde ¿ A_7

' ¡ Ri
representa el grupo (-CR-) pueden ser representados por 

la fórmula IV siguiente: .

; O
HC=C-CH-(CH)^-C-Rg Fórmula IV

ÑHR

en donde los substituyentes R, R^, Rg y n tienen los signi­

ficados definidos en la Fórmula general I. \
Los compuestos de esta invención en donde ¿**A _*7 

representa -CH=CH- pueden estar representados por la fórmula 
V siguiente: ;

O
HC=C-CH-CH=CK-&-Rg

NHR Fórmula V
en donde los substituyentes R y Rg tienen los significados

definidos en la fórmula general I.
Las lactamas que se encuentran incluidas dentro

del ámbito de esta invención están representadas por los
compuestos de la fórmula general III, que se ha descrito
arriba en la presente.

Ejemplos ilustrativos de los compuestos de esta 
invención, son los siguientes:

3o



ácido 3-amino-4-ino-pentandico,
ácido 4-amino-5-ino-h.exandico,

ácido 7-amino-8-ino-nonandico,

ácido 6-amino-3-etil-7-ino-octandico, .
ácido 4-amino-2-(p-anisil)-5-ino-hexandico,
ácido 5-amino-3-(p-anisil)-6-ino-heptandico,
N-metil-(2-amino-3-inc-butan-l-il)carboxamida,

ácido 4-amino-3-fenil-5-ino-h.exandico,
ácido 4-amino-5-ino-l-oxo-hexan-l-ilaminoacdtico, " j'
ácido $-metoxicarbonilamino-6-ino4iepi:andico,

áster metílico de ácido 3-amino-4-ino-pentandico,
ácido 4-amino-2-eno-5-ino-hexandico,
ácido 4-acetilamino-5-ino-hexandico,

Los compuestos preferidos de esta invencidn - 
son aquellos de la Fórmula general II. Los compuestos - 
más preferidos de esta invencidn, son aquellos de la Fdr 
muía general II en donde el grupo R2 substituyante es.hidrd 
xi o alcoxi de 1 a 8 átomos de carbono. Los compuestos - 

aún más preferidos de esta invencidn son aquellos de la 
Fdrmula general II en donde el grupo R2 substituyente eo 
hidroxi, y n es el entero 1 d 2. Un grupo adn más prefe­

rido de compuestos de esta invencidn, es aquel de la Fdr 

muía general II en donde el- grupo Rg substituyente es hi 
droxi, n es un entero de I d  2 y R es hidrdgeno. De los 

compuestos preferidos 'de esta invencidn, los isdmeros ( + )
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son los compuestos que? mejor se prefieren.

Los compuestos áe esta invención tienen una va­

riedad de usos farmacológicos. Los compuestos de esta in­
vención son útiles como sedantes. Los compuestos dé la fúr 
muía general II son útiles como inhibidores de la transami- 

nasa del ácido gamma^-aminobutírico resultante del aumento 
de los niveles cerebrales de ácido gamma-aminobutírico -

que hace a ios compuestos úbiles en el tratamiento de desór
¡ - *

denes de la función del sistema nervioso central que con­
siste de movimiento 

Huntington (baile de
involuntario asociado con la corea de 

San Vito), Parkinsonismo, efectos -
extrapiramidales de ¡Las drogas, por ejemplo neurolépticcs, 
desórdenes de ataque asociados con epilépsia, del retiro 
del alcohol y del rejtiro de barbitúricos, psicosis asociada 

con esquizofrenia, depresión y depresión maniaca e hiper­
cinesia. Los compuestos de esta'invención son también úti­

les asimismo como agentes hipo térmicos, miorrelajantej , rigen, 
tes colinérgicos, agentes antibacterianos, agentes anticen- 
vulsivos, analgésicos, agentes anorexigénicos, agentes a:,ti 

obesidad, tranquilizantes, sedantes, y estimulantes del - 
sistema nervioso central.

Las propiedades sedantes de los compuestos de ^3- 

ta invención se determinaron midiendo la actividad me trie
i

espontánea en roedores mediante el procedimiento descrito 

por P. Dewa, Brit. J, Pharmacol. 8, 46 (1953). Por ejem-

!
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pío, administración de entre 100-200 mg/kg (miligramos por 

kilogramo) del compuesto ácido 4-amino-5-ino-hexanóico,ya 

sea por la vía intravenosa, intraperitoneal d oral a rato­
nes o ratas, produce una actividad motriz anbatancialmente 
disminuida que aparece una hora después de la administra­
ción del compuesto y ea adn observada 40 horas después de 
la administración.

La habilidad de los compuestos de las fórmulas - 
generales II y I H  para inhibir la transamin^aa del ácido 

gamma-sminobutírico se determina midiendo in vitro e in vivo 

la ¡actividad de la Jbcangaminasa del ácido gamma-aminobutírico 

Los niveles d a l á c M c  gamma-aminobutírico son notablemente 
aumentados en los cerebros de los ratones y las ratas des­
pués del tratamiento con compuestos de la fórmula general 
II con dosificaciones de entre 25-200 mg/kg por medio de 
las vías parenteral y oral. Esta habilidad es demostrada 

además mediante el efecto protector de este tratamiento - 

en ataques aadiogénicos en ratones da rasa DEA medida por 
el método general descrito por SimlejrY otros, Biochem. 

Fharmacol. 22,1701 (1973)# que se usa concurrentemente 
para saber si arista- actividad anti-epiléptica. Por 
ejemplo., la administración de entre 50-200 mg/kg de ácido 

4-ámino-5-ino-hexan($ieo. a ratones de rasa DBA que s.on sus­
ceptibles a los ataques aadiogénleoa.,?da como resultado la

- -f-
completa protección de una hora después del tratamiento,
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permaneciendo esta protección durante más de 16 horas.

La habilidad de los compuestos de esta invención 

a dosificaciones que varían de 50 a 200 mg/kg, para ali­
viar la ptosis de la reserpina ha sido demostrada por la 

prueba clásica de B. Rubín y otros, J. JPharmacol, 120.
125 (1957), que se usa concurrentemente para determinar

j _
la actividad anti-depresiva. Por ejemplo, en una inyec­

ción intraperitoneal de 50 mg/kg de ácido 4-amino-5-inc- 
hexanóicc en patones, una hora después de una inyección 

intravenosa de 2 mg/kg de reserpina disuelta en 2% de -
t

ácido ascórblc¡o/agua da como resultado una apertura pal- 

pebral. de 5,5, tres horas después de la administración 
de la droga comparado con 6.5 para los animales de con­
trol administrados con la reserpina.

La habilidad de los compuestos de esta invención 
para iniciar la pérdida de peso de cuerpo en ratas, ha - 
sido demostrada mediante el peso de animales que fueron 
administrados con dosificaciones diarias que variaban de 

10 a 50 mg/kg de estos compuestos. Por ejemplo, ratas - 
que pesaban 190 g. se les administró durante 4 días dosi­
ficaciones orales de 25 mg/kg de ácido 4-amino-5-ino-hexa- 

nóico (la cual no es una dosis sedante) sólo pesaren 170 
gramos comparados con 250 gramos para loa animales del - 
mismo grupo a los cuales se les administró salina duran­

te el mismo período.

3o
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Los compuestos de esta invención pueden ser ad­

ministrados oral o parenteralmente a los animales, en par­

ticular animales de sangre caliente y mamíferos y humanos 

Lien sea solos o en la forma de preparaciones farmacéuti­
cas que contengan como ingrediente activo los compuestos 
de esta invención para lograr el efecto deseado. Las pre­
paraciones farmacéuticas que contienen los compuestos de 
esta invención y portadores* farmacéuticos convencionales 
se pueden usar en formas de dosificación unitaria tales 

como sólidos, por ejemplo tabletas, píldoras y cápsulas, 
o soluciones, suspensiones o elixires líquidos para admi­
nistración oral ó soluciones, suspensiones y emulsiones 
líquidas para uso parenteral. La cantidad de los compues­
tos administrados puede variar sobre una amplia escala pa­

ra proveer de aproximadamente 0.1 mg/kg a aproximadamente 
300 mg/kg de peso de cuerpo del paciente por día. Las do­

sificaciones unitarias de estos compuestos pueden conte­

ner, por ejemplo, de'aproximadamente 50 mg. a 2000 mg. de 
los compuestos y se pueden administrar, por ejemplo, de 

una a cuatro veces al día. Se ilustran a continuación, - 
ejemplos de las preparaciones farmacéuticas que contienen 
los compuestos de esta invención:

Por Tableta

(a) ácido 3-amino-4-ino-pentanóico .100.0 mg
(b) almidón de trigo 15.0 mg -
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Por Tableta

(c) lactosa * 33.5 mg

(d) estearato de magnesio 1.5 mg
Se usó una porción del almidón de trigo para ha­

cer ana pasta de almidón granulada que junto con el resto 
del almidón de trigo y la lactosa se granuló, tamizó y - 
mezcló con el ingrediente activo fa) y el estearato de - 
magnesio. La mezcla se comprimió en* tabletas que pesaban 

150 mg cada una.
La siguiente es una!composición ilustrativa pa-

!
ra una inyección paxjenteral, en donde las* cantidades son 

sobre bases de peso a volumen:
Cantidad

(a) ácido (+)4-amÍno-5-ino-hexanóico 100.0 mg
(b) cloruro de sodio cantidad suficiente
fe) agua para inyección para hacer 20 mi

Sepreparó la composición disolviendo el ingre­
diente activo (a) y cloruro de sodio suficiente en agua

f
para inyección para hacer isotónica la solución, La com­
posición puede.ser distribuida en una sola ampolleta que

contenga 100 mg de ingrediente activo para dosificacio-{
nes miltiples'ó en 20 ampolletas para dosificación indi­

vidual. ¡

La siguiente es ana composición ilustrativa pa­

ra cápsulas de gelatina dura:

3o

t
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Cantidad
(a) ácido 3-amino-4-ino-pentanoico 200.0 mg

¡
(b) talco } 35.0 mg.

Se preparé la composición haciendo pasar los 
polvos secos de (a) y (b) a través de un tamiz de malla 
fina, mezclándolos bien. El polvo se llenó entonces en 

cápsulas de gelatina dura No. 0 con un llenado neto de 

235 mg por cápsula.
Los compuestos de la Fórmula general I en donde 

R es hidrógeno, y es otro que no sea -NH-CH-.C00H ae

preparan haciendo reaccionar un derivado de propargil- 
amina adecuadamente protegido, como se representa por el 
compuesto I que sigue, con un reactivo de alquilación en 
presencia de una base y descubrir subsecuentemente los 
grupos protegidos mediante tratamiento con ácido o base 

como se representa mediante la reacción siguiente:

(Rj - Si-CSC-CH,

BASE
N = M g

R„

(Rj - Si-C=C-CH 
^ 3

(-)

N=C-Rg

R^

Compuesto 1

f
S

3̂ ?



1
- 1 7 A-..' i* * i.!j

1. reactivo de alquilación

2. ácido o base
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' '. HC5C7CB^/*A_7-C-Rg

. . ^ 2  ' " * '
* : . Fórmula VI

En la secuencia de reacoión anterior, ¿"Aj? tie­

ne el significado definido en la Fórmula general I; 3g se 
elige de hidroxi, un alcoxi inferior recto ó ramificado - 

de 1 a 8 átomos de carbono y un grupo alquilamino infe­
rior en donde la mi^ad alquilo contiene de 1 a 4 átcicos

i
de carbono; Re se eiige de un grupo alquilo inferior que

5 t
tiene de 1 a 4 átomos de carbono, por ejemplo metilo, - 
etilo y n^propilo; jtg se elige de hidrógeno y fenilo; y 

Ry se elige de fenilo, tere-butilo y trietilmetilo.

En la reacción anterior, el compuesto 1 deriva­
do de propargilamina protegida, se trata con una base - 
fuerte para formar el darbanión intermedio. Bases fuer­
tes adecuadas son aquellas que sustraerán un protón del 

carbono adyacente a la mitad de acetileno, por ejemplo 
alquil litio, por ejemplo butil litio, o fenil litio , ui- 

alquilamida de litio, por.ejemplo diisopropilamida de li­

tio', amida de litio!, butilató de potasio terciario, amida
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de sodio, e hidróxido de sodio.
Enseguida de la adición de la base, se añade 

el reactivo de alquilación. Los reactivos de alquilación 
usados en la reacción anterior se eligen de los derivados 

que tienen las estructuras.

(A) cuando /**A_7 es -(CH)^- y n es igual a' 2

(B)

(30=0)-zw
H

cuando /"A_/ es (CH)^- y n es igual a 1 ó 3 a 5,

halo-(OH)^- Z, 6
^1

halo-(CH)^-halo y

(C) cuando es -CH=CH-,
. haloCHí=CHCORg, ' ó

HC=C-CORg
en donde tiene el significado definido en la Fórmula

0
general I; Z se elige de ciano o -C-R^; Rg se elige de 
un grupo alcoxi recto o ramificado de 1 a 8 átomos de - 

carbono; m es el entero 1 ó 3 a 5; y halo es yodo o bromo.

da
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Cuando el reactivo de alquilación usado es el 
derivado di-haloalquilo, como se describe ep (B), subse­

cuente a la reacción de alquilación, el omega-halógenc

se desplaza con cianuro, y cuando 2 es ciano, la mezcla 
de reacción se trata con un ácido o una bast? para hidro- 

lizar el nitrilo al derivado del ácido o apida corres­
pondiente como está representado por la fórmala VI, me­

diante procedimientos bien conocidos en la técnica. Be 
manera similar, los grupos protectores, es decir, loa - 
grupos protectores de amino y el acetilamino y las fun­
ciones éster o amida, si sedesea, se pueden eliminar 

con ácido acuoso, por ejemplo, ácido clorhídrico o to­
lueno sulfónico o una base acuosa, por ejemplo hidróxilo 
de sodio o hidróxido de potasio. Los grupos protectores 

se pueden eliminar asimismo haoiendo uso de hidrazina o 

fenilhidrazina. }
La reacción de alquilación se lleva a cabo en 

un disolvente aprótico, por ejemplo benceno, tolueno, - 
éteres, tetrahidrofurano, sulfóxido de dimetilo, dimctil 
formamida, dimetil aoetamida, hexametil fosforamida y - 
hexametil fosforotriamida. La temperatura de reacción - 

varía de -120°C a aproximadamente 25°C, y upa.temperatura 
de reacción que se prefiere es de aproximadamente -70°C. 
El tiempo de reacción valía de 1/2 hora a 24 horas. Los 
derivados de propargilamina .protegidos, compuesto 1, se

3o
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preparan mediante la adición de los grupos protectores en

la función acetileno y la función de nitrógeno de la pro-

pargilamina. La protección de la función del nitrógeno -

de propargilamina se,logra mediante la formación, de una
manera conocida, de una base de Schiff con un compuesto -
que lleva un carbonizo no-enolizable, tal como benzaldehí-

do, benzofenona, o tjrialquilacetaldehído. La protección

de la función acetilénica se logra haciendo reaccionar la
: .

base de Schiff arriba mencionada con cloruro de trimetil-
sililo, cloruro de trietilsililo ó cloruro de trialquilsi-
lilo que forman, de una manera conocida (E. J. Corey y 3.

A. Etrst, Tetrahedron Letters. 1968, 5041), los derivados
de trialquilsililo correspondientes.

Los reactivos de alquilación usados en la reac­
ción anterior, son conocidos en la técnica o se pueden 
preparar por medio de procedimientos bien conocidos en - 

la técnica. ' , '

Los compuestos de. esta invención donde R repre­
senta alquil-carbonilo se preparan del ácido correspon­
diente en donde R representa hidrógeno, haciendo uso del 
anhídrido de ácido apropiado o halare de ácido* acético, 
ácido propiÓnico, ácido butírico o ácido valérico. Los 

derivados de la amida se pueden aislar como el ácido o 
su derivado, por ejemplo, el éster mediante la conversión 

del ácido al haluro de ácido, por ejemplo por" medio de -
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tratamiento con cloruro.de tionllo seguido por alcohólisia, 

para dar el áster apropiado mediante procedimientos general­
mente conocidos en la técnica.

Los compuestos de esta invención en donde R re­

presenta alcoxicarbonilo se preparan del ácido correspon­

diente en donde R representa hidrógeno usando un clorofor- 
miato de alquilo apropiado,, por ejemplo eloroformiato de 
metilo, eloroformiato de etilo, eloroformiato de n-prepi- 
lo, eloroformiato de n-butilo, eloroformiato de isobatilo 

6 eloroformiato de tere-butilo. en preseneia de una base 

mediante procedimientos bien conocidos en la técnica.
Los oompuestos de la fórmula general I en donde

O - ' .
n

R es -C-CH-R^Q, se preparan mediante el tratamiento de un
KHg

áster de un compuesto de la Fórmula 1^ en donde R es hi­
drógeno, con un ácido protegido de la fórmula:

} HOOC-Ca-B̂
ÁHg

en donde la función amino está protegida con un grupo de 
bloqueo adecuado, tal como benciloxicarbonilo ó terc-bu- 
toxicarbonilo. Se puede UBar ya sea el ácido libre o - 
un derivado reactivo del mismo, por ejemplo un anhídrido 
de ácido. Cuando se usa el ácido libre, se ¿sa un agente 

deshidratante tal como N,N'-diciclohexilcarbodÜmida. El 
substituyante R-^ tiene el significado.definido en la Fór
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muía general I.

Loa compuestos de esta Invención en donde R̂ , re- 
presenta -N&-CH-C00H se preparan del derivado del ácido

¿4 . <
correspondiente en donde la función amino está protegida
con un grupo de bloqueo adecuado, tal como benciloxicarbo-
nilo ó terc-butoxicarbonilo. Los derivados protegidos de
amino bien sean como el ácido libre, en cuyo caso se usa
un agente deshidratante tal como N,N'-diciclohexilc?.rbo-
diimida, o un derivado reactivo del ácido, tal como un -
anhídrido de ácido, se hacen reacolonar con un Compuesto
de la estructura NH^-CK-COOR^^ en donde tiene el.sig-

A
nificado definido en; la Fórmula general I, y R ^  es un - 
grupo alquilo inferior, por ejemplo metilo ó etilo, se­
guido por la hidrólisis de la base para eliminar el grupo 
protector mediante procedimientos bien conocidos en la 

técnica.
Las lactamas de esta invención, descritas por 

la Fórmula general III, se preparan del amino ácido co­

rrespondiente, es decir, un compuesto de la fórmula: 

HCsC-CH-ÍCHg^T-COOH
HgN

o su áster, en donde n' es el entero 2 ó 3, mediante pro­
cedimientos generalmente conooldos en la técnica, por - 

ejemplo, mediante el tratamiento del'ámino ácido con un
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agente de deshidratación tal como diciclohexilcarbodi- 
imida o mediante calentamiento del derivado del áster 
apropiado.

* Los isómeros ópticos de' los compuestos de esta 

invención se pueden.separar haciendo uso de un derivado 
de ácido (+) ó }(-) binaftilfosfórico o una sal de este 
derivado y una ."base ópticamente activa mediante el méto­

do descrito poriR, Viterbo y- otros, en Tetrahedron Letters 
48 , 4617-4*620 (1971) y en la patente de los Estados Unidos 
3,848,030.

Los ejemplos específicos siguientes son ilus­
trativos de los compuestos de esta Invención.

Ejemplo 1 \
PROPAN-1-1 NO- 3-ININOBENCILO

Se trató una solución de propargilamina (26.1 g.

0.47 M) y benzaldehído (52 g, 49 M) en benceno (150 mi) 
con MgSO^ (20 g). La mezcla de reacción se agitó a la 
temperatura ambiente durante 30 minutos, luego se fil­
tró. Se eliminó el exceso de agua por medio de destila­
ción azeotrópica, la solución se concentró y el residuo 
se destiló para dar propan-L-ino-3-iminobencilo (55.5 g, 
82%) p. de e. 107-110°C (10 mm Hg).

Ejemplo 2
1-TRIMETILSILIL-l-PROn NIL- 3-IMI NOBENCILO

Se añadió a una solución mecánicamente agitada
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de propan-l-ino-3-iminobencilo (43.5 g. 0.30 n) en tetra -̂ 
hidrofura.no (400 mi) a 0°C, durante 30 minutos, bromuro 

de magnesio etilo (285 mi de una solución 1.12 M, 0.316M). 
Después de 30 minutos a 0°C la solución resultante se tra­
tó con una solución de cloruro de trimetilsililo (32.4 g, 

0.30 M) en tetrahidrofurano (100 mi), la adición tomó 45 
minutos. Después de agitar a 0°C durante 1-1/2 hoias adi­
cionales, la solución se trató con salmuera (8 x 100 mi), 
luego se secó y concentró sobre un rotor de vapor. El resi­

duo se destiló hasta obtener un líquido (5^.2 g, 80%) p. 

de e. 92-110°C, 0.6 mm Hg. Se destiló de nuevo una alí­
cuota para dar l-trimetilsilil-l-propinil-3-imiDotsnjilc.

Ejemplo 3
ACIDO 4-AMINC-5-IN0-HEXAN0I00

Se añadió, a 11.25 g (50 mM) de 1-trimetilsilil- 
l-propinil-3-iminobencilo en 500 mi de-tetrahidrofñrano, 
n-butillitio (25 mi de una solución 2 M, 50 mM) a -70^0. 
Después de 20 minutos a -70°C, se añadió acrilato de me­
tilo recientemente destilado (4.3 g, 50 mlí). Después de ^
30 minutos a -70°C, se añadieron 10 mi de agua y la mez­
cla de reacción se dejó llegar a la temperatura ambiente. 
Se evaporó entonces el tetrahidrofurano y se añadió HC1 

concentrado (20 mi) en agua (150 mi) y la mezcla se ca­
lentó a reflujo durante la noche. Tras el enfriamiento, 

la solución acuosa se lavó con cloruro de metileno, se -

3o
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ajustó a un pH de 8 y se extractó de nuevo con cloruro de 
metileno. La base-acuosa se ajustó a un pH de 6. El produc

f
to se aisló mediante cromatografía de intercambio de iones 
sobre una resina ácida, seguido por recristalizaoión de - 

etanol-agua.
Ejemplo 4 . .

ACIDO 3-AMINO-4-1RO-PENTANOICO
Se disolvió, en 250 mi de.tetrahidrofurano, 3.8g 

(17.75 mM) de l-.trimetilsililpropan-l-ino-3-iminobemilo 

y la solución se enfrió a -78°0, Se añadió a'la solución, 

sucesivamente, 9 mi de tetrametiletilenodiamina y 9 mi de 

n-butillitio 2-molar. Después.de unos cuantos minutes, se 
añadió con agitación,? 2.98 g (17*^75 mil) de bromoacetato de 
etilo disueltos en 20 mi de tetrahidrofUrano. La mésela de 
reacción se agitó durante 5 minutos, se detuvo el enfria­

miento y se añadieron 100 mi de agua saturada de KaCl.
La mezcla de-reacción se extrajo con éter y la fase orgáni­
ca se secó y concentró y se obtuvieron 6.5 gramos de un re­
siduo oleoso.

Una mitad del residuo anterior se disolvió en 30
mi de tetrahidrofura.no y se añadieron 30 mi de HC1 6X. La 
mezcla de reacción se sometió a reflujo durante la nocLc y 
los componentes neutrales de la mezcla de reacción se extra­
jeron con cloruro de metlleno en condiciones básicas y - 

ácidas. La fase orgánica ae evaporó a la sequedad y se -
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aplicó sobre una columna de Amberlite I.R.^120 H. Las 
fracciones eluidas con NH^OH 1 N se recogieron, se eva­

poraron a la sequedad y se recristalizaron de EtOH/HpO 
1:1 para dar 50 mg de ácido 3-amino-4-rino-pentanóico. 
C^HyNOg Calculado : C: 53.08 H: 6.25 N: 12.38 

Encontrado: C: 53.23 H: 6.40 N: 12.19
I.R. (película) 32 crnT̂  (C CU)

2150 cm*̂- (C C, B̂ Hg)
1570 cm*^ (COO")
Ejemplo 5

ACIDO (-) 4-AMINO-5-INO-HEXANOICO y 
ACIDO ( + ) 4-ANINO-5-INO-HEXANOICO

Se disolvieron 300 mg del compuesto racémico 
ácido 4-amino-5-ino-hexanóico en 5 mi de metanol absoluto 
y se añadieron 900 mg. de ácido (+) binaftilfosfótico - 
(BNPA). Después de que la solución es casi clara y ha - 
sido filtrado un residuo sólido eventual, el disolvente 

se evaporó y el residuo seco se disolvió a aproximadamente 

80°C en EtOE/HgO 1:1. Tras enfriamiento, se recogieron - 
440 mg del enantiómero cristalizado A. El licor madre 
se trató con HC1 1/N a pH de 1 y se filtró. El pH - 

del filtrado se ajustó a 6 y se filtró a través de una

columna de Amberlite; I.R. 120. El amino ácido se eluyó 
con NH^OH 1N. Después de evaporar a la sequedad, el re

siduo se recristaliz
* ! *

5 en EtOE/H^O 9:1 y .ae obtuvieron 40
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} PO
miligramos 3e ácido (-) 4-amiho-5-ino hexanéico: (alfa)p

= -29 (HgO C: 1.33).j
Se procesaren 440 mg de enantiémero A de la mis­

ma manera que el licor madre correspondiente. Después de 

recristalizaeidn en etanol agua (9:1)* se obtuvieren 30 - 

mg de ácido . ( + ) 4-aminc-4-ino-hexanéico.- ¿alfa/p =

+ 30 (HgO C = 1.05).
Ejemplo'6

- ESTER METILICO DE ACIDO 4-ACETAMIDO-5-INO-HEXA?:CICO 

Una suspensidn de 1.27 g (10 mM) de ácido 4- 

amino-5-ino-hexanoico en 25 mi de anhídrido acético án 
10 mi de agua se calenté en un baño de aceite durante 
una hora. El anhídrido acético se evaporé baje vacío, 
el jarabe residual se tomé en cloroformo y la solucidn 
se evaporé a la sequedad. Este procedimiento se repitié 
varias veces para eliminar el ácido acético. El jarabe 
se disolvié en 10 mi de cloroformo, la solucidn se en­
frié en agua helada y bajo exclusién de humedad se aña-

\

dieron 0.9 mi de cloruro de tionilo. La solucidn se agi 
té en frío durante 30 minutos y se añadieron 2 mi de me- 
tanol mientras se eliminé el baño de enfriamiento. Se - 

continué la agitacién durante una hora. La evaporacién

del disolvente rindié el producto como un aceite.
H <Ejemplo 7 7

APIPO 5—AMINO—6—INO—REMAEOIOO

3o
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Se añadió, a l-trimetilsilil-l-propinil-3-imino- 

bencilo (10 mM) en 200 mi de tetrahidrofurano a -70°C, n- 

butillitio (10 mM) seguidos por áster metílico de ácido 
4-iodobutanóico (10 mM) en 200 mi de tetrahidrofurano.

La temperatura.ae dejd elevar a -20°C y se mantuvo a esta 

temperatura durante 10 horas. El producto de reaccidn se -
extractó en éter para obtener un aceite. Este aceite se

¡

hidroliáó en ácido de la misma manera que se describe en
t .

el Ejemplo 3. El producto se aislé mediante cromatografía 
- ' I

de intercambio de iones y se purificó mediante recnstali- 

zación de etanol-agua.
Como alternativa, se puede preparar el ácido 5- 

amino-6-ino-heptanóico por medio del siguiente procedimien­
to . . ___

Se traté l-trimetilsilil-l-propinil-3-iminc-bencilc 
(10 mM) en 200 mi de tetrahidrofurano á -70°C, con n-butil 

litio (10 mM), luego con l-yodo-3-cloropropano (10 mX) en 
10 mi de tetrahidrof urano. Después de 10^-horas a -70°C^ 

el tetrahidrofurano se eliminé mediante evaporación a la 
temperatura ambiente, y se reemplazó por 20 mi de dime- 
tilfoimamida. Se añadió a la mezcla de reacción yoduro 

de sodio (10 mH) y cianuro de sodio (20 mM), y la solu­
ción se mantuvo a 50°C durante la noche. Tras enfriar- 
mi ento, la mezcla se virtió en 300 mi da agua y se - 

extractó con éter. La solución de éter se lavó con agua,

i

3a
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se secó sobre sulfato de magnesio y se concentró. El aceite 
resultante se trató con HC1 (6 N, 200 mi) y se refluyó du­

rante 24 horas. Después de enfriar, la mezcla se extrac­
tó con cloruro de metileno, la base acuosa se ajustó a pH 
de 9 usando carbonato de sodio y se lavó de nuevo con clo­

ruro de metileno. La base acuosa se concentró a aproxima­
damente 50 mi, se ajustó a un pH de 5* y el producto ce - 

aisló por cromatografía de intercambio de iones y se puri­

ficó mediante recristalización de etanol-agua.
Ejemplo 8

' CLORHIDRATO DE ACIDO 4-ANINO-3-FENIL-5-IKO-HBXANOICC 

Se añadió ú ana solución de 2:15 g de l-trimctil- 
silil-l-propinil-3-iminobencilo (10 nM) en 250 mi de te- 
trahidrofurano enfriado a -78°C, 10 m moles de n-butilli- 
tio. Después de 10 p. 15 minutos, se añadió una solución 
de 1.65 g de éster metílico de ácido trans-cinánicc - 
(10 mM). La solución*se agitó a -7S°C durante 45 minutas 
y se trató con salmuera. El producto de la reacción se 
extractó por medio de éter. La solución se secó sobro - 
sulfato de magnesio y se evaporó a la sequedad dejando - 

un aceite que se trató con HC1 6 normal durante 24 horas. 
Tras la evaporación a la sequedad, el jarabe restante ce 

disolvió en agua. El producto se aisló mediante cromato­
grafía de intercambio de iones sobre una resina ácida y

se purificó por recristallzación de etanol-éter,
' . i
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Ejemplo 9 
ACIDO 4-ALUNO-5-INC-2-ENO-EEXANOICO

Se trató l-trimetilsilil-l-propinil-3-inino- 

bencilo (10 mM) en 100 mi de tetrahidrofurano a -70°C, 
con n-butillitio (10 mM). Se añadió a la mezcla de reac­

ción áster metílico de ácido 2-ino-propiónico (10 oM) en*
10 mi de tetrahidrofurano. Despuás de 20 minutos a -70°C, 
se añadieron 10 mi de agua.- Tras de calentar a la tempera­
tura ambiente, se añadió HC1 6 normal (100 mi) y la mezcla 
se refluyó durante la noche. Despuás de enfriar, 3a solu­

ción acuosa se lavó con cloruro de metileno, se ajustó a 

un pH de 8 y se extractó de nuevo con-cloruro de motilenó. 
La base acuosa se ajustó a pH de 6. El producto se aisló 
mediante cromatografía de intercambio de iones sobre una 
resina ácida y se purificó mediante recristalizacr.ón de - 
metanol-agüa.

Como alternativa, se puede preparar el áciuo -
:

4-amino-5-ino-2-enofhexanóico mediante el procedimiento 

siguiente.
Se trató l-trimetilsilil-l-propinil-3-iminoben- 

cilo (10 mM) en 100 mi de tetrahidrofurano a - 7 0 con - 
n-butillitio (10 mMj. Se añadió a la mezcla de reacción 
trans-3-cloroacrilato de metilo (10 mM) en 10 mi de tetra 
hidrofurano. Despuás de una hora a -70°C, se* añadieron 

10 mi de agua. Despuás de calentar a la temperatura am-

**''t '

-J '
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tiente, se añadió HC1 6 normal (100 mi) y la mezcla se 
refluyó durante la noche. El producto se aisló de la - 

. misma manera arriba descrita, 
g ..' Ejemplo 10

ACIDO 4- (2-AM0PR0PI0NAMID0)- 5-IN0-KBXAN0ICO
Se preparó áster metílico de ácido 4-amino-5- 

ino-hexanóico refluyendo una suspensión de 1.27 g de ácido 
4-amino-5-ino-hexanó^.co en 20 mi de metanol con buroujec 

lo continuo de HC1 anhidro a través de la mezcla de reacción

durante 3 horas seguido por la evaporación del disol­

vente, disolución en agua, neutralización con KaOH acuo­

so en frío y extracción de éter. La solución etérea se - 
secó sobre sulfato de magnesio, se filtró y se enfrió a 
0°C. Bajo exclusión de humedad, una solución de 10 mLIoles 
de alfa-alanina en donde la función amino se protegió 

con benciloxicarbonilo y la función ácida se activó con 
etoxicarbonilo, preparada por métodos conocidos en la -
técnica, en éter se añadió lentamente con agitación.

¡
Cuando la adición se hubo completado, el baño de en­

friamiento eliminó y se continuó la agitación duran­
te la noche. La solución se evaporó,- dejando un residuo 

2g como jarabe que se tomó en 2 mi de metanol y lo mi de -
amoníaco acuoso 2 N se añadieron.. La suspensión se agi­
tó a 50°C durante un día, luego se extractó con éter. El 

producto se aisló mediante cromatografía de intercambio -

3o
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de iones sobre una resina ácida. *
Ejemplo 11

N-(2-ACIDO PRO PIO NI CO)-3-AMINO-4-1NO-PENTAN-1-IL ̂ ' 
CARBOXAMIDA , '

Se añadid, a una solución de 1.27 g de ácido 4— 
amino-5-láo-hexanói*co (10' míí) en 10 mi de agua, 10.0 m i ­

de NaOH 2 N. Esta solución se enfrió en agua helada y s^

añadieron lentamente, con agitación. 1.87 g. (11 mil) de -
cloroformiato de bencilo. Cuando la adición se hubo com­
pletado, se continuó la agitación durante una hora.

La solución se acidificó a un pH de 4 mediante la adición 
de IIC1 acuoso y el precipitado oleoso se extractó en éter.
La solución etérea se secó sobre sulfato de magnesio, se 
filtró y se enfrió. Después de la adición de 700 ng - 
de trietilamina, se añadió lentamente una solución - 
etérea de 11 g de cloroformiato de etilo recientemente 
destilado durante una hora con agitación. El precipitado 

se filtró y a la solución de éter se añadió de una - 

vez, una solución de áster de metil alanina en éter.
La solución se mantuvo durante la noche y luego se eva­
poró a la sequedad. jEl residuo se tomo en 2 mi de. metanol < 

y se añadieron 20 mi^de NaOH acuoso 2 N. La suspensión se ; 

agitó durante un día a 50^0, luego la solución se extractó 

con éter y se ajustó -a un pH de 7. El producto se aisló 

mediante cromatografía de intercambio, de iones sobre una , 

resina ácida.

Jo
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La presante patente de invención comprende las si­
guientes reivindicaciones:

1.- Procedimiento para preparar ácidos M-acetileno- 

U-amino-alcanóicos y 2-alquenóicos, de la fórmula:

) ¿
NHR

en donde R se elige de hidrógeno, alquicarbonilo en donde lí 
mitad alquilo contiene de 1 a 4 átomos de carbono, alcoxicar- 

bonilo en donde la mitad alcoxi contiene de 1 a 4 átomos de

carbono y puede ser recto o ramificado y OM
-C-CH-R10

NH-
en don

de se elige de hidrógeno, un grupo alquilo inferior recto 
o ramificado de 1 a 4 átomos de carbono, bencilo y p-hidroxibt 
cilo; Rg se elige de hidroxi, un grupo alcoxi recto o ramifi­
cado de 1 a 8 átomos de carbono, un grupo alquilamino infarioí 
en donde la mitad alquilo contiene de 1 a 4 átomos de carbono

y -NH-CH-COOH
en donde se elige da hidrógeno, un grupo alqui­

lo inferior recto o ramificado de 1 g 4 átomos de carbono, ber 

cilo y p-hidroxibencilo; ¿**A_/se elige de ?1 y -CH=EH-

en donde R̂  se elige de hidrógeno, alquilo inferior de 1 a 
4 átomos de carbono, fenilo y fenilo substituido en donde - 
los substituyentes en el fallo substituido pueden — — —

3 0
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estar ligados en las posiciones orto, meta y para del 
anillo de fenilo y se aligan de halógeno, alcoxi infe­
rior de 1 a 4 átomos de carbono, y alquilo inferior de 
1 a 4 átomos de carbono; n es un entero de l\a 5; y las 
lactamas da estos compuestos en donde A_7 se elige da

(-CH-)^ ; R y R^ son hidrógeno y n es al entero 2 ó 3, 
y las sales farmacéuticamente aceptables a isómeros óp­
ticos individuales de los mismos; y cuando R es hidróge­
no y R^ es otro que no sea -NH-CH-COOH , caracterizado

"4
porque comprende la reacción de un derivado de propargi-
lamina protegido adecuadamente que tiene la estructura:

(Rglg-Si-CSC-CHg
Ñ=C-Rg

en donde Rg sa elige de un grupo alquilo inferior que 

tiene de 1 a 4 átomos da carbono; Rg se elige de hidro­
geno y fenilo; y Ry sa elige da fanilo, tare-butilo y 
triatilmetilo en presencia de una base fuerte con un 

reactivo da alquilación, elegido,de

(A) cuando ¿*A_? as -(CH)^- y n es igual a 2,

25

3o

(HC=C)-Z !
H

(B) cuando ¿^*A_7 es
?1
(CH) * y n es igual a 1 ó 3 a 5,
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?1
halo-(CH)^- Z,

?i
halo-(CH)^ halo

o

y

(C) cuando /**A_/ es -CH"CH-,
haloCH*"CHCDR¡<yy o
H C s c - C O R g

an donde R, tiene el significado definido arriba!, Z se 
^ OH

elige da ciano ó - C - R g  an donde Rg sa elige de un grupo 
alcoxi recto o ramificado de 1 a 8 átomos de carbono; m 
es el entero 1 ó 3 a 5; y halo as yodo o bromo; con una

base adicional o un ácido en un disolvente aprático a 

una temperatura de -120BC a aproximadamente 2 5 s c  durante 

de 1/2 hora a 24 horas*

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque el compuesto se elige de la fórmula

o
HC=C-CH-(CH) -C-R-t Z

. NHR ]
an donde R, R^, Rg y njtienen los significados definidos 

en la reivindicación ^
3. - Procedimiento según la reivindicación 2,

)
caracterizado porque Rg se elige de hidroxi y alcoxi de 
1 a 8 átomos de carbono.

4. - Procedimiento según la reivindicación 3, 
caracterizado porque n es al entero 1 ó 2.

5. - Procedimiento según la reivindicación 3, 
caracterizado porque el compuesto es éter metílico da ácico 

4-acetamido-S-ino-hexanóico y sus isómeros ópticos indi­

viduales
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6. - Procedimiento según la reivindicación 4, 
caracterizado porque R es hidrógeno.

7. - Procedimiento según la reivindicación 6, 
caracterizado porque el compuesto se ácido 3-amino-4- 

ino-pentanóico y sus sales farmacéuticamente aceptables 
e isómeros ópticos individuales.

8. - Procedimiento según la reivindicación 6; 
caracterizado porque el compuesto es ácido 4-amino-5-
ino-haxanóico y sus sales farmacéuticamente aceptables e

t
isómeros ópticos individuales.

9. - Procedimiento según la reivindicación 6, 

caracterizado porque al compuesto es ácido (+)4-amino-5- 
ino-hexanóico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

10. - Procedimiento según la reivindicación 1,
caracterizado porque el compuesto ae elige da

0!)
H C S C -C H -C H = C H -C -R 2

NHH
en donde R y tienen los significados definidos en la 
reivindicación 1.

11. - Procedimiento según la reivindicación 10, 
caracterizado porque al compuesto es ácido 4-amino-5-ino-

2-eno-haxanóico y sus sales farmacéuticamente aceptables
!

e isómeros ópticos individuales.

12. - Procedimiento según reivindicaciones pre-
el compuesto se

cadentes, caracterizado porque/elige de la fórmula: 

HC^C-CH-ÍCHg)^ C=0

an donde n' es al entero 2 ó 3, y las salas farmacéutica-
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manta ótiles e isómeros ópticos individuales del mismo.
13.- Procedimiento sagón reivindicaciones preceden­

tes caracterizado porque el compuesto se elige de la fórmula:
OM

H C S C -C H  -  c - R g

NHR
Ren donde se elige de hidrógeno alquilcarbonilo en donde la

mitad alquilo contiena de 1 a 4 átomos de carbono, alcoxicar-

bonilo en donde la mitad alcoxi contiene de 1 a 4 átomos de

carbono y puede ser recto o ramificado y ^
-C-CH-R^

MHg
en donde se elige de hidrógeno, un grupo alquilo infe­

rior recto o ramificado de 1 a 4 átomos de carbono, bencilo 
y p-hidroxibancilo; Rg se elige de hidroxi, un grupo alco­
xi recto o ramificado de 1 a 8 átomos de carbono, un gru­

po alquilamino inferior en donde la mitad alquilo contiene 
de 1 a 4 átomos da carbono, y -NH-CH-COOH en donde R^ se

4̂
elige de hidrógeno, un grupo alquilo inferior recto o rami­
ficado de 1 a 4 átomos de carbono, bencilo y p-hidroxibenci- 

lo; Z * W  se aliga de -CH**CH- y -(CHg)^- en donde n as un en­
tero de 1 a 5 y las sales farmacéuticamente aceptables e isó­
meros ópticos individuales de los mismos.

. 14.- "Procedimiento para preparar ácidos U-acetile-

no-ü-amino-alcanóicos y 2-alquenóicos."

- 37 -
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Según sa describe y reivindica en la presenta

C

lo

memoria descriptiva, la cual consta de treinta y ocho 

hojas foliadas y escritas a máquina por una sola de sus 
caras. '

Madrid, a j
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