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EL "piéééxiié invento se refiere a nuevos derivados acetiléni-
cos &e aminas. farmaeéuticamenﬁé Gtiles. |
Los compuestos dgl p;e#ente :liﬁrezitb pueden representarse por
l1a siguiente férmula general I: .
| CmcCH

% - CHNHR pornia I
en la arriba citada formula general I, Z ee -metiltioetile,
S-benciltioetilo, S-{5'=~desociadenosin-5'-11)~ —metiltioet:l-
lo, =guanidineopropile o R,
: - nam(cézi .-
en que n es el nfimero enterc 2 & 3 iy Ri es hidrégeno o un -
grupo alguilo inferior de 1 a 4 atomos de cgfbone. con la -~
coxidicibn de qué. cuando Rl’ es ot::-o que hidrbgeno, n es z; vy
cada uno de R, y R hidrSgeno, alquilcarbonilo, en que la my
tad algquilo tiene de 1 a 4 atomos de carbono y es recta o ra
mificada, alcoxicarbonilo, en que lanmitad alcoxi. tiene de 1

a 4 &tomos de carbone y es recta o ramnificada o el grupo ~

2 .
en que Rz es hidrbgeno, un grupo alquilo inferior recto o ra

mificado de 1 a 4 atomos de carbone, bencile o p-hidroxiben-
cii;: éon laé ;:ondiciéhes de que, cuando 2 »es ~benciltioeti
lo o S«(5'~desoxiadenosin-5'~il) -s-metiltiéetile_, Rb €3 ' hiw~
drbgeno y cuando z es R - '

RaHNCH (CH 2) Ry
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cada uno (’!e'nt Rb pueden ser iguales o diferentes. Sales ~ |

e istmeros 6pticou :!.ndividualel farmacéuticamente aceptables

' de los compuestos de la f6rmula general I también est&n ine=

cluidos dentro de]. alcance del presente invento.

En la arriba citada formula general I en adicitn al grupo

R
» ntu(ca,) -

el simbolo Z representa los grupos sustituyentes, -metiltio

etilo, -benciltioetilo, 5-(5'desomiadenosin-5'-il)- -mstil-

" ticetilo y -guanidinopropilc que se describen por las si- -

guientes estructuras .'

Esc-s-cnzcnz ‘ B-metiltioetilo
cnz-s-cnzcaz- B-benci.ltioeti;o
e,
N B CH, £~{5'~desoxiadenosin-
. 5-il)-S-metiltioetilo
X cnz S-wzcnz"
H g
OH OH
aN
B, M- CeNE- (CH) = y-guanidinopropilo

Segin se usa en la firmula general 3, el término alquilcaz:bo
nilo se adpta significando el grupo , O

o ~C-alquilo
en que 1a mitad alquilo tiene de 1 a 4 stomos de carbono y -

es recta o ramificada, por ejemplo, metilo, etile, n-propi--

10, isopropilo, p-butilo isobutilo y terciario-butile,

Emews h e i g s Min” T <on s Easmins et Sk i i
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" Géghn se usa en 1a formuls general I, el t&rmino aleexicarbo-

nilo se adopta significando el g:up& o
' - ‘.“b"&l@ilﬁ'

en que la mitad alcoxi, es decir, ~O-alquilo, tiene de 1 # 4
dtimos de carbeno y es recta o rami‘ficada. por ejemple. meto-
xi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butexi y terciario-zhutoxi.
Ejemplos ilustrativos de grupos alquilos rectos © ramificados |
teniendo de 1 a 4 Atemos de carboné, meghin sé usan en la €Hy-
mula general I, son metile, etilo, g,-propilo. n~-butileo, iso--

propilo y teiciitiﬁ-bﬁﬁilo.

Ejemplos ilustrativos de salee fazzﬂac&nticamente aceptables dr
los compuestos de este invento inc.’f._uyen salies de adicién ée -]
&cido no toxicas, formadas con acidos inorganicos, tales couo
scido clorhidrico, bromhidrice, sulfarico y fosférico y &ci~-
dos organices, tales como acido meigna—aulf&nico, salitilice,
maléica, malbnico, tartarico, citrico, ciclimico y ascéibico,
Son compuestos preferidoar de este invento aquelloms de la for-
mula general I, en que Z es ﬁ-metiltioetilo. 8= (5'~desoxiadenp
sin-5'-il)-S-metilticetilo, Y-guanidinopropilo o
®
R HNC H(an) o |
y cada R es hidrogeno. Compuestos mis preferidos de este in--
vento s.on aquéllﬁé de la fﬂm];a-vgeneral I en que Z es
’i‘l
RaHNCH(CHZ) n

con compuestos, en que R, es hidrégeno y n es 2, siendo estos

A e e e wed
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los mas preferidos:

Ejemplos ilustrativos de compuestos del presente invento =

l son los siguientes:

l=acetileno-3-metiltiopropilanina,
lwacetileno-3~benciltiopropilamina, ‘
l-acetileno=i~ EB- {5'~desoxiadenosin-5'=1i1) -5~ (metil) tiu} ~ -
propilanint. .
l-acetilenowd~guanidinobutilamina,
l-acetileno-l,4-butanodiamina,
1~acetileno~1,5-pentanodiamina,

N {1~mncetileno-4~aminobuti}l) acetamnida,

¥- (1-acetileno~d-aminobutil) propicnanida,
¥-{leacetilenc~3J-ietiltiopropil) butiramida

metil~ M-{ I-ac;tilonb-buinobutﬁ) cl’rbl_lato;

etil ¥-{l-acetilenc-5~aminopentil) carbamato,

isopropil ¥e{l-acetileno~3-metiltiopropil) carbamato,
l-acetilenc-1,4~butilenc-bis-terciario-butiramida,
¥~{1l=acetileno~4~aminobutil) «2«aminoscetamida,

¥« (lencetileno~5~aminopentil) -2-aminodihidrocinnamida,
B~ {l~-acetileno~3-metiltiopropil)~ 2—-an:§.no~p~hidrqxidihidro~
cinnamida,

l-(wctileno—é-—g&anidinohutil) ~2=amincacetanida,
1-agetileno-1, s-pentanodiamina, y N
l~acetileno-1,4~hexanodiamina,

Los compuestos de la formula general I tienen muchas utili

PSS e SE RN
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" dades, El compuesto de la ‘formila Eeﬁérél' I, enque % 68 - =
5-benci1t.{get11a Y Ry es hidrbgeno, es atil como ujn intarmedigﬂ‘
rio en la prepa:;:acibn del co:reﬂpmdierﬁze compuesto farmaceu-
ticamente 6til, en que "z es S-{ S*fo:eso:;iadenosinps'-in =S~me~
tilticetilo. <
Los compuéatos de la f£6rmula general I en que % es otro gue =f
[-benciltioetilo, =on inhibidores irreversibles de enzimas de
decarboxilasa, que estan comprendidas en la formacibn de.poe~w
liamida haciendo dichos compuestaé Gtiles como agentes gé;;;w
4 cblbéiéos. ni:iaminas; puticuiérhc;i;ﬁé' ﬁhi;escina. .- e;:pemidina
Yy espermina estan presentes en tejidos jvegei:al!.es y animalee y|
en algunas microorganismos. Aunque ‘no ée ha delineade clarao-
mente el papel fisiolbgico exacto de la;.'s poliamidas hay evi-~
dencia para sugerir que las poliaminaﬁ ‘estan comprendidas en
la divisién y en el crecimiento de ias celulas. (H.G. Hiiliamp
Ashman y otros, The Italian J. Biochem. 25, 5-32 (1976), A. -
Raina y J. Janne, Med. Biol, 53. 121147 (1975) y D.H, Rusell}
Life Sciences 13, 1635-1647 (1973); Las poliaminas sen facto-
res de crecimiento <::snam'=."a.al¢aaj o estan comprendidas en proce--
sos de crecimiento de ciertos micreoorganismos, por ejemplo, E|
coli, Enterobacter, Rlebsiella, Staphilococcus aureus, C. ca=-
daveris, Salmonella typhosa y H;e@hilua parainfluenza. Las
poliaminas estén aaoéiadas, tanté f:;:n el crecimiento nox.mal -
como cor; el rapido neoplastico existiendo un incremento:en la

sintesis y acumulacién de poliminas siguiendo a un estimlo -

v
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'mantos. en pacientes con tumores de crecimiento répido, célu-

' Tanbién puede ocurrir formacitm de putrescina por decarboxiia

. liamida, porque se ha demostrado que la slitesis incrementada

30

que cause proliferacién celular, También se sabe que los nive

les de poliaminas son altos en sistemas ewbritmicos, los tegu|

las leucémicas y otros tejidos de crechiento rapido, Es ceno~
cido gue existe una correlacién entre la actividad entre las
enzimas de decarboxilasa de ornitina, S-adenosilmetionina, ar

ginina y lisina y la formacidn de poliaminas,

La biosintésis de putrescina, espermidina y espermina estsn - A

interrelacionadas, La putrescina es el producto de decar'b;:_:i-

lacitn de ornitina, catalizado por decarboxilasa de ornitina,

citn de arginina para formar agmatina, que se hidroliza pwés

putrescina y urea. La arginina tambifn esti comprendida en '15
formacitn de ornitina por accitn de la enzima arginasa, La ac
tivacitn de net:'lénina por S-adenvsilmetionina sintetasa forma
S-adenosilmetionina que es decarboxilada, después de lo cual

1la mitad de propilamina de metionina activada puede transfew-
rirse a putrescina para formar espermidina o la mitad de po--
liamina puede ser transferida a espermidina para formar esper
mina, Por lo tanto, la putrescina sirve como un precursor a la
espermidina y espermina y adicionalmente ha demostrado tener

un efecto regular marcado sobre el camino biosintético de po-

de putrescina es la primera indicacidn de que un tejido se so

meterd a renovados procesos de crecimiento, La cadaverina que

s atunt de




ey e e 4 RS A e Mimee WY T @ttt

FOTANEIY TSR ASY

-7-

P N R T IL TR T

10}

15

20

25

30

es el producto de decarboxilacitn de Iizina ha demostrado que

estimila A actividad de s—adenosnmetioniha decarboxilasa v ~

se conace que es esencial para procesos de crecimiento de cre

. chiento de muchos microorganismos, por ej%emplo, H.parainfluen

Za.

Los compuestos de la férmula general X en que Z es
%

RamLB(CEZ) n -
zon inhibidores irreversibles de ornitina decarboxilasa y 1=
sina decarbaxilaa&. réspectiﬁaméx;te segﬁn ‘véri.a ai de 2 Qa, -
Los compuestos de la formula general I en que % es D-metiltice
tilo o S-{5'~desociadenosin-5'~il)~S-metilticetilo, son inhi-
bidores irreversibles de s-adenosilmeticnm decarboxilasa y -
en que 2 es Y-guanidinopropilo. son .j.n)‘xibidores irreverai‘b‘lés
de arginina decarboxilasa. Como inhibidores irreversibles de -~
las arriba enumeradas enzimas de decarboxilasa los compuestos
de la f6rmula general I, en que Z es distinto a ﬁ-benciltioe—

tilo, son Gtiles como agentes antiinfectives, que son efica--

ces en el control de microorganismos, por ejemplo, bacterias,

| hongos y virus que son dependientes de poliaminas para el cre

cimiento, por ejemplo, E. coli, Enterobacter, Klebsiella, =~
Staphylococcus aureus, C. cadaveris, virus como H. parainfluen
za, picornavirus, por ejemplo, encefalomioéarditis, Herpes sim
plex, poxvirus y arbovirus, por ejeﬁplo, Senliki forest. ‘Los
compuestos de la formula general I, en que Z es otro quéﬁ-ben-—

ciltioetilo ¥

[
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nam-(cnz) 3

: tanbién son Gtiles en el control de ciextos procesos de Cre-

cimiento rapido y pueden usarse solos o en combinacifn entre

si. Por ejemplo, los compuestos son Gtiles en la inhibicitn

de espermataenesis y exlriogenesis y, por lo tanto, los con-- '
puestos encuentran uso como agentes de antifertilidad de ma-
chos y abortifacientes. Los compuestos también son ﬁtnu;.m '

l1a inhibicitn de la respuesta inmune y asi los conpue-to: aonA

titiles como inmnonupresantes para el tratamiento, por ejen-
plo, de myastenia gravis, artritis, esclerosis maltiple y la

prevencidn del rechazo de transplante de tejidos w 6rgancs.y

son fitiles en el control de crecimiento neopléstico, por ejeg ,

plo, tumores stolidos, leucemias y linfomas., Los compuestos -
también son Gtiles como inhibidores pari crecimiento de célu

las cuténeas anormal, como se encuentra con una condicitén =

psoriatica,

La utilidad de compuestos de la f6rmula general T como inhi-

bidores irreversibles de ornitina o de s-adenoiilmetionina -

de carboxilasa en vive puede demostrarse como sigue. Una solu
eibn acuosa de un compuesto apropiado de la férmmla I se ad~

ministra oral o parenteralmente a ratones o ratas macho, lLos

animales se sacrifican de 1 a 48 horas después de la adminis-
tracién del compuestd y los Ibbuloi ventrales de 1la prostata

se separan y howogeneimn con la actividad de ornitina y S~ade

Abalns o des o o
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nosilmetionina de decaﬁaoxilasa.._ midiéndose como se describe
generalmente poxr E,A. Pegyg y B.'s; williams-Ashman, Biochem,
3. 108, 533-539 (1968) y J. Jamne u E.G. Williams-Ashman, -
Biochem y Biophys. Res, Comm _4_11. 222-228 {1971).

Al administrar los compuestos de la féxmula genexal X, en =~

que Z es o
R, FNCH(CH,) -
enque n es 2 6 3 y R, es hidrbgeno, pueden ser deseable pa=

ra administrar concurrentemente, por procedimientos conocios,

“un inhibidor de monoamina oxidasa, tal como trans (i)-2-fe—

®

Los compuestos de la fOrmula general I en que Z &8
R
namcea(cazy n

en que n es el nimexc entero 2 6 3, y Rl es hidrlgeno, son -

precursores metabdlicos de compuestos de la siguiente estruc

tura

CucCH

HOOC(Cﬁz) n-fn Formula IX

H'Bz
en que n es el ntmero entero 2 6 3, que se conocen que son -
inhibidores irreversibles de transamina de acido \laninobu-
tirico y después de administracién da por resultado niveles
de cerebro mas altos de acido )z-mnobutirico (GABA) . c;m -

precursores de Acido Y-acetil&nico—?—auinobntlrico son (iti~-

les los compuestos arriba descrites de la formula I, en el «
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tratamiento de desordenes del sistema nervioso central, con--

sistente en movimiento involuntario, asociado con corma de -

' Huntington, Parkinsonismo, efectos extrapiramidales de dro--

gas, por ejemplo, desbrdenes de toma neutoléptica, asociados
con epilepsia, retirada de alcohol, retirada de barbiturato
paicosis asociadas con esquizofrenia, depresibn, depresitn -
maniaca e hiperkinesis. -
Varios estudios prév:!.oa han demostrado que el &cido -—amino-
butirico es un principal tmsmisor inhibitoric del liatcn;.a" -
nervioso central, segGn se 1nforna 1':)6: ejemplo, por Y Gbﬁin
y otros, Journal Neurochemistry, 16, 869 (1969) y que elr -
trastorno de la excitacitn y la interconexitn de inhibicisn
pueden conducir a estados de enfermedad, tal como la corea -
de Buntigton (The Lancet, Noviembre 9, 1974, pp. 1122-1122)
parkinsonismos, esquizofrenia, epilepsia, depresitn, hiperki
nesis y desbrdenes de depresitn maniaca, Biochem, Pharmacol,
23, 2637-2649 (1974).

Bl que los compuestos de la formula general I en que X es =

Ry

R BRCH(CH,) - A
enquane es 2 6 3 y nl es hidrbgenc, se convierte metabbli-
canente en los compuestos de la formula YY, puede demostrar-
se por el efecto protector dobre tomas audiogénicas en rato-
nes de la cepa DBA, medidas por el método general descrito -

por Simler y otros, Biochem, Pharmacol 22, 1701 (1973) que =

am ks amadgbens) mste et
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. racién de nuevos derivados de cefalosporina, que son Gtiles

‘¢ usa comiéntemerite para evidenciar dctividad antiepilépti-

. en que 2, es f-metilticetilo, J-bencilticetilo, S-(5'-douc-—~

ca,

Los compuestos de la fSrmla fgené:’;al I, en que B‘h es hidrd-~

geno, son Gtiles come intermediarios Qnimicos para la prepa=-|

como antibisticos y tienen la siguiente estructura general,

CaCH o ,
~C-NH s Pormula XY
Z,CB-NHCH, . CH,-C-NH
o ¥ - CH,Y
~ coom

xiadenosin-5'~il)-S-metiltioetilo, bj-guanidinepropi}.o 6
*

Raﬂml‘.'a(cnz) " -
en que n es 2 6 3, Rl es hidrbgené o”élquilo inferior d'g 1
a 4 &tomos de carbono y Ra es hid:bgena: M es hidrbgenc o ==
una carga negativa e Y es hidrtgene o acetoxi,
108 compuestos de la formula general XXX y las sales farma--
ctuticamente aceptables & isbmexos 6pticos individunles de -
los mismor son nuevos cempuest;os,' itiles como antibibticos -
y pueden administrarse de una manera similar a la de muchos
derivados bien conocidos de cefalosporina, por ejemplo, cef@
lexins, cef‘.’al.ot:lna o cefaloglicina, Los compuestos de la f£or
mula general IIT y sus sales e isémeros farmacéuticamente -
aceptables pueden administrarse s0los o en la forma de: prepy
raciones farmaceGticas, bien sea oral o parenteralmente y d¢

modo tépico 2 animales de sales caliente, es decir, aves y -

S 1
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nami feros, por ejenpio. gatos, perros, §aca- bovinas, ovejas,

- caballos y seres hunmanos. para administracién oral, los com--~

puestos pueden ser administrados en la forma de tabletas, cap
sulas o pildoras © en la forma de elixires o suspensiones. ~

Para administracitn parenteral, los coumpuestos pueden usarse

mejor en 1a forma de una solucibn acuosa estéril, que pucde « |

contener otros solutos, por ejemplo, suficiente salina 'o*éiu— :

cosa para hacer isotbnica la solucibn. para administraci_bn._tg
pica, los compuestos de la fO6rmnla general IIX, sus saléﬁ' ® -
Iismros pueden incorporarse en cremas o ungtentos,

Ejemplos ilustratives de bacterias, contra las que son acti-—
vos los compuestos de la f£f6rmala general III y sus sales ¢ -
istmeros Gpticos individuales farmactuticamente aceptables, -
son Staphylococcus aureus, Salmonella Schotwmuehleri, xlebsi‘_e'v-
11z pneumoniae, Diplococcus pneumoniae y Streptococcus pioge-
nes,

Sales de adiciétn de dcido, inorganicas, no téxicas farmaceéuti

camente aceptables ilustrativas de los compuestos de la £ormu

1a general IIY, son sales de adicitn de acido mineral, por ejepn

plo, cloruro de hidrdgeno, browmuro de hidrbdgeno, sulfates, -
sulfamatos, fosfatos y las sales de adicion de &cido orgénico
son, por ejemplo, mmleato, acetato, citrato, oxalato, succima
to, ;benzoato. Vtaxtnbo. fumarato, malato y ascorbato. Las sa-
les pueden formarse por medios convencionales.

Son ejemplos ilustrativos de compuestos de la formula general
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B -act-é-ene-2~»carhux11ica.

10}

| wmg/kg hasta 50? mg/kg de peso del cuexpo del paciente por do-

121 acidy' 7-[ [2-[4-(1-acetilenc-4-aminobutslaninometil) fenil) |
acet11]amino|-3-acetilodinet l-8-axomS=tia-l-azabiciclo | 4.2.
°£‘ oct~2~ene~ 2—carhozilico.v dcido 7 [ {é.. [;4- (1~acetileno~3-me~-
tutiopropilaminmti}.)-fenu] acetn.] aminé_. 3~acetiloxime--
t41-8~0x0-5~tia~1-azabieiclo| 4.2.0. | oct~2~ene-carboxtlico y =
&cido 7[ [2-[4—(1-qcet11ena-5-am1nopent11aminometil) fenil] anew-

tu_t -amino}3—acetiloximeti1-8- oxo~S=tia-l-azabicicle B.,z s o]

La preparacién de los ctompuestos de la £6rmula general IXI se
describen mas abajo.

Como agentes farmacolbgicamente ﬁtiles; los compuestos de la

férmila general I, en que Z es otro qQque _ﬁ—henciltioetilo. e
den administrarée de varias maneras al paciente, que se esti

tratando', para conseguir los efectos deseadb:. Los compue;tba
pueden ser administrados solos ¢ e n la forma de una prepara-
citn farmactutica, oral, parenteralmente, por ejemplo, intra-
venosamente, intraperitonealmente o subcutineamente o de modo
topico.

La cantidad del compuesto administrado variara a través de un
amplic alcance y puede ser cualquier caati_.dad eficaz. Depen--

diendo del paciente, que deba tratarse, de la condicidn, que

ge esté tratando y del modo de administracitn, la cantidad ef#

tiva de compuesto administrado variard desde alrededor de o,l

8is unitaria y prefefentemente ser& de alrededor de 10 mg/kg

hasta alrededor de 100 mg/kg de peso del cuerpo del paciente

B o biiethde Ay oS 1R
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'un compuesto de la férmula I, que puede ser administrade al

por dosis unitaria. Por ejemplo, una tom de dosis nni.taiia

tipica puede ser una tsbleta, conteniende de 10 a 300 ng de

pacienta, que se esti tratando, de una a cutro veces diarias,
para consequir el efacto deseado,
Como se usa aqul el término de paciente se adopta para que -

signifique animales de sangre caliente, tales como manﬂi‘cio-

por ejemplo, gatos, perros, ratas, ratones, cobayas, caballos,

vacas bovinas, ovéja: y seres humanos.

Las formaz de dosis unitarias s6lidas pueden ser del tipo -
convencional. Asi, la forma sblida puede ser una clpsula, -
que puede sor del tipo® gelatina ordinaria, conteni.endo,n_u»
nuevo compuesto de este invento y un soporte, por ejenplo.g -
lubricante y rellenos inertes, tales como lactosa, mctoqa_yl
almidon de maiz., En otra ejecucion, los nuevos compuestos -
son tableteados con bhases de tableta convencionales, tales -
como lactosa, sucrosa y almidén de maiz; en codinacién con
aglutinantes, tales como acacia, almidén de maiz, gelatina,

agentes desintegrantes, tales como almidtn de maiz, almidén

de patata, o 4cido alginico y un lubx.*...cante, tal como Acido

estedrico o estearato de magnesio.

Para administracién parenteral, los cempuestob pueden ser ad
ninistrados como dosis inyectables de una solucién o suspen~
8idn del compuesto en un diluyente fisiolbgicamente acepta——

ble con un soporte farmacéutico, que puede ser un liquido es

téril, tal como agua o aceite, con o sin la adicion de un -

& temien s
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‘surfactante y otros adyuvantes farmacenticamente aceptzbles.

Son ilustrativos de aceites, gue pueden 'enwlearse en eatas -

preparaciones, aguellos del petréleo, de origen animal, vege :

tal o sintético, por ejemplo, aceite de cacahuete, aceite de

saja y aceite mineral. En general, se prefieren como aaparte%

liquidos,t agua, salina, dextrosa acuosa y soluciones d-; ‘azi- |
car relacionadas, etanoles y glicoles, tales como propﬁéiie
glicol o polietilenmo glicol, pz;rticularmenta para a.oluqit‘:nen
inyectables, .

Los Vcompuestoa‘ pueden ser administradas en la fo:mé de una -
inyeccitn & depbsito o preparacibn de izéplante, que pueden -
formularse de tal manera, gue permitan una liberacidn soste-
nida del ingrediente active. El ingrediente activo puede con
rimirse en pildoras o pequefios cilindros y puede implatarse
subcuténea o intramuscularmente como inyecciones de depbsito
o implante. Los implantes pueden emplear materiales inertes,
tales como polimeros biodegradables o siliconas sintéticas,
por ejemplo, Sllastic, goma de silicona fabricada por la Dofi~
Corning Corporation.

Los compuestos de la formula genexal I, en que % es metil~
tioetilo,/} ~benciltioetilo o ?1

R HNCE{CH,) 4=

y cada uno de R‘ YR es hidrégeno, se preparan tratando un
derivado de propargilamina, adecuadamenﬁe protegido cou:una

bage fuerte, para formar un intermediario de carbanitén de -~

PRI e PRy PR
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‘ejemplo, cloro o bromo y R, es Bemetiltioetilo, -benciltioctﬁl

_ dicion de que, cuando ns es hidrbgeno, R. no es l-adamantani

propargilamina protegido, que se hace reaccionar com un agen~

te alquilizador de la formula Rax. en que £ es haldgeno, por

loo tlll
vhm-ncn(cnz) n

en que n es el nGmexo entero 2 6 3 y R, es hidrbgeno o un al-

1
quilo inferior de 1 a 4 &tomos de caxbono y suprimiendo subsi

guientemente los grupos protectores por hidrolisis segin de ~

representa por el siguiente esquema de reaccifn:

)

[ 1
- ko - R ad l
(34)3 8i cac-cnz :(R4)3 ST cgc-t!:a :
base t |
BC-Re  “Fuerte 1 ”"“F Rg |
i 1
Rs l,____._ I/ 35““.“!
compuesto 1 o
) s
OO chidrolisis  (R,) -Bi-CzC-CH
Hﬂz p’c-nns
FPoramula IIT compuesto 2

En el arriba citado esquema de reaccitn, R, ¥ X tienen los

significados aqui definidos mas arribg; pPH representa feni-
lo, xs es hidrogeno, metoxi o stoxi; 36 es fenilo, texiario
butilo, trietilmetilo, l-adamantanile & 2-furilo, con la con

6

lo & 2«furiloe; R, €8 un grupo alguilo inferior recto o rami-

ficado, teniendo de 1 a 4 &tomos de carbono, tal como etile,

metilo, nepropilo y terciario-butilo; y 2' es [emetiltioeti-

e




P

-4 = ———t

- gy vy, s pmgras v,

Serewieme s e amepzraYS

[ e

B

10

15

20

|25

30

‘1o, ﬁ-bencili:iae‘tilo e TR

B, NCH{CH,) =
en que n~ es el nfimero entexo 2 & 3,
Bases fuertes adecuadas, que pueéen emplearse en la reaccibn
arriba indicada, para formar el éarba.ni&n, son agquellag qgue
abstraeran un pxtbén del atomo de carbono adyacente z la mi-
tad de acetileno, tal como alguil litio, por ejemplo, butil
litio o fenil 1litio, litio di-alquilamida, por ejemplo, 1li--
tio diisopropilamida, litio amida, butirate terciario de po-
tasio o amida de.sodio. - |
Loz reactivos alguilizadores, R3x. empleados en la reaccion
arriba indicada, son conocidos en la técmica o pueden prepa—
rarse por métodos conocidos en la técnica. El reactive
B -
P!HBO-HCH(.cnz) n
en que Rl es hidrbdgeno, puede prepararse, por ejemplo, ha« -
ciendo reaccionar hidrocloruro de 3~bromo-n-propilamina o hi
drocloruro de 4-bromo-n-butilaminas con benzaldehido y una -
amina organica tal como una trialguilamina, por ejemplo, trie
tiiamina en un disolvente tal coﬁo &ter, por ejemplo, dietil
éter, tetrahidrofurano o dioxano, cloroformo o diclorometano.
El reactivo l’tl
PhHCﬂNCH(CBz) n
en que R, es un ér:upo alquilo inferior de 1 a 4 atomos de =

carbono y n es el nGmero entero 2, se preparan haciendo reac

cionar un apropiado ?-éminoalquin:romu hidrobromuro de la

PYovR 3

PR PR
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formula "1'

HZNCH(CHZ) oBY

con benzaldehido y una amina organica tal como trietilamina.

El hidrobromuro de )lminoalquilbromuro se pepara del corxes
pondicnte?aninoalcanol por tratamiento con bromuro de h.fl.dr_b»
geno, El derivado de ))-aninoalcmol se obtiene ttatahdo”m‘x'--
apropiado &ster de &cido fj=cetoalcandico de la formula B
0 0
nlll'rcuzya-ocazcna.
en que 11 as un grupe alquilo inferior de 1 a 4 Atomos de ~

carxbong, con hidrocloruro de hidroxilamina y reduciendo la -

enzima resultante por reduccitn de hidruro de aluminio litie.|

La reaccibn alqniiizaduxa puede realizarse en un disolvente

aprotico, por ejemplo, benceno, tolueno, tter, tetrahidrofu-
rano, dimetilsulf6xido, hexametil fosfortriamida. La tempera
tura de reaccidn varia desde alrededor de -1000 hasta 250C -
preferentemente ~700C y el tiempo de reaccidn varia desde al
rededor de 1/2 hasta 24 horas.

La supresitn de los grupos protectores segfin se representa -
en el esquema de reaccitn en la etapa, gque va desde la etapa

desde los compuestos 2, & los compuestos de la £6rmmla IIY, ~

se consigue por tratamiento con acido acuoso, por ejemplo, -~ |

4cido clorhidrico seguide de base acuosa, por ejemplo, hidrd
xido sbdico o potidsico o tratamiento con fenil-hidrazina, hi

droxilamina o hidrazina, después con base acuosa.
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La proteccitin dg la funcibn acetil&nica se zéauza haciehdg -

Los derivédék de pz"opargilamida-;-;; dec:l.r ‘i'o‘s' i':;mp'u'esitébl 1. -
en que Rs es hidrb6geno, se preparan por la adicion de grnponfl_

protectores sobre la funcitn acetile;xo y 1a funcibn nitrbgeno
de propargilamina. La proteccibn de ia funcitn nitrégeno de 1+
propargilamina se realiza formando, de una manexa conocida, -
una base de Schiff con un compuesto soportador de barbonily,

no enolizable, seleccionado entre b?nzaldehido. 2,2—diméti:1- ;

propanal y 2,2«dietibutanal.

reacciunaf la arriba descrita base dé Seixiff con un clémx‘o -
de trialquilsilila, en que la mitad algquilo tiene de L a2 4 =
&m de carbono y es recta o z-_amiﬂ.cada. por ejemple, cloru
ro de trimetilsililo o cloruroe de ttietiiaililo formande de -
una manera conocida el correspondieniié derivado de trialqguil-
sililo.

Los derivados de propargilamina, compuesto 1, en que Rs es me
toxi o etoxi, se peparan haciendo reaccionar propargilamina -
en que la funcitn acetileno esta praﬁegida por un grupo trial
quilsilile, en que la mitad alcquilo tiene de 1 a 4 Atomos de

carbono y es recta o ramificada, con cloruro de benzoilo, clg
ruxo de &cido pivalico o cloruro de acido 2,2~dietilbutirico,
cloruro de &cido 2-furdico o clorurc de 3cido 1~admnt§n§- -
carboxilico a 00C en dietiléter, diﬁi:ano. tetrahidrofurano, -
cloroformo, metileno clorurc, dimetilformamida, dimetiliceta-

mida o clorobenceno en presencia de ﬁna base orgénica, tal co

et
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mo trietilamina o pridina, despu¢s de 1o cual la mezcla de |

reaccitn se deja calentarse hasta alrededor de 250C durante 1

hora. El derivado de amida :e-ultan’té es combinado con un reaI

tivo alquilizador, tal como metilfluorxosulfonato, dimetilsulf
to, metilyodurom metil p-toluenooulfénatu 0 trimetiloxonio he
xafluorofosfato, cuando R, em metoxi o trimetiloxonio téi:m--
fluoroborato, cuando R, o8 etoxi, a alrededor de 250C ehun -
disolvente de hitocarbure clorado, tal como cloruro de metile
no, clorcbenceno ¢ cioroformo, y la mezcla de reacciin se ba-
ce refluir durante alrededor de 12 a 20 horas, La mzclﬁ -
tonces es enfriada a alrededor de 250C y se afiade una base or
génica, tal como trietilamina o piridina, después de lo cual
1a solucibtn se extrae con salmuera y se aisla el producto,
l;l material de partida de propargilamina protegida se obtidéne
tatando derivados de 3-trialquilsililprop-2-inil~l-iminobenci
lo, es decir compuestos 1, 'en que Rs es hidrbgenoc y Rs es fe~
nilo con hidrazina o fenil hidiazina a alrededor de 250C du~w
rante alrededor de 1/2 hora después de lo cual la mezcla se -
diluye, por ejemplo, con &ter d§ petrdleo, benceno o tolueno
Y ol derivado de iminobencilo es aislado. Alternativamente, ~
la imida es hidrelizada con 0,5 a 1 N K1, vy la fase acuosa ~|
es evaporada para procurar el hidroclpruro de amina,

Los compuestos de la fOormula general I, en que 2 es %mnidj_.‘

nﬁpropilo. se preparan de los correspondientes derivados  en -

que ¥ es !!1

R (cué) n

SIS ST
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“en que’x, s hidebgeno y n'es 2 y en que B, e» hidrégeno, ea

decir el compuesto
CaCH o

| BZR(CBZ) 4~ CHNHER, compuestos 3

en que X es halbgeno, por ejemplo, cloro ¥y Rb tiene el signi

ficado definido en la f6rmula I con la condicitn de que cual

' quier grupo amino libre esté adecuadamente protegido, por“ -

ejemplo, con benciloxicarbonilo por tratamiento con una. sal

de alqu:llisutiourom.o. por ejenp:!.o. hidrobremro de et:uiso-
tioronio por procedinialtoa gene:almente conoeiﬂos en 1a téc
nica; por ejemplo Organic Syntehsis, IIX, pAgina 440 (1955} n

La reaccifn se realira en presencia de una base, tal coma 'h_

- dréxido sédico acuoso ¢ hidréxido potésico a un pH de nlreae

dor de 10 a una temperaturs de alrededor de 250C durante ",1:‘,.'
redecor de 6 a 60 horas, despuds de lo cual la mezcla de reac
cibtn es noutraliéada con &cidq clorhidrico concentrado y el
producto es aislado, Cuando se separan grupes protectores -
apropiados por hidrolisis &cida, por ejemplo, por tratamien
to con HBr en dioxano. La preparacidn del compuesto 3 se -
describe mas abajo. |

Los compuestos de la fé6rmula I en que Z es $~(5'~desoxiadeno
sinbs'fi;) -&mtiltimtil y_ab es hidrbgeno, se prepara tra-

tando durante alrededor de 1 hora, el correspondiente compues

4o, en que 7 es ﬂ-benciltioetilo. es decir el compuesto

CeCH

cgz.s.(cnza -CENE 2 gompuento 4

-
a
2l
A

B b amerenlt s [IROTI

PP A T duie .
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con amida dct %0dio o amida de litio con amoniaco 1iquido se=
guido de la adicitn de metal de sodic o de litio finamente -
' dividido hasta que persista el color aryul y haciendo xe;ccig
nar la sal -dc di-metal, asi obtenida, con el derivado de 5-p
toluenosulfonilo, S-bramo o S5-cloro de 2'—3'uilopxopildenc; -

adenosina, teniendo la estructura.

5 N
 J N o ‘mz"‘s compuesto 5
HEH
H H
G0
| 41
83(.' C?la

en que R, es p~toluenosulfonilo, clore o bromo durante alxe-
dedor de 2 horas en amoniaco liquido, seguido de hidrolicis

&cida y tratando junto con metil-yoduro y disolvente &cidos,
tales como fcido férmico, Scido acético, Scido triftibroacsti
co 6 &cido tricloroacético.

2n lo que sigue se describe h_p:eparaci&n de compuestos de

la £f6rmula geperal I distintos a los compuestos en que Z e¢s

))-guhnidinopzopilo, en que Ra y/o Rb son otros que hidrogeno,

es decir, compuestos de la fSrmla general I, en que Z exs ~ |

‘}mﬂltioetilc Y 'b el' otro gue hidrbégsno y compuestos, en
gue T en Ri

R () -

m———

!
:
Y
B

]
A
:

H

!

H

i

|

i
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" alguno o ambos de 'n'; v Pb es otro que hidrogeno, incluyendo =

compuestes 3. La siguiente deséripéi&n es aplicable a todos -

los arriba citados compuestos, sain embargo, al preparay Come=-

puestos en que Z es Tl

namfcnz o

 es necesario proteger uno u otro de los amino grupos antes - |

del tratamiento con el rpactivo apropiado, es deciy haluro o
anhidrido Scido, alquil haloformato o Gcido de la f6rmula .
| moc-ca—i 322

HH,

o su anhidrido, zegln se éeaciibé mis abajo, para daxr ccypﬁeg_
tos, en que algunos o anbos de R a. Y B, sean distintos a hi@rg
geno como sigue: cuando R, €8 hidrbgeno y R, es otro que his-
dx&gen&. el amino-grupo, al que e&tﬁ e;xlazado- Ry se protege

como un derivado ftalimido, tratando el correspondiente deri~
vado, en que R, es hidrbgeno, con una cubalcoxifialimidi;écn
que la mitad alcoxi tiene de 1 a-_}G atomos de ca:boﬁo‘ por -
ejemplo, carbetoxiftalimida en un disolvente, tal como un =~
&ter o alcohol inferior, tal como metanol, durante 1/2 a 3 'hg.
ras a alrededor de 0 hasta 500C, seguido de extraccidn con -

acido, por ejemplo, &cido dorhidrico antes del tratamiento =

4 con‘__el'l.v rgactivo apropiado descrito mas abajo, para dax com- =~

puestos, en que xb es otre que hidrbgemno, Rl grupo ftalimida
se separ a subaiguientemente por i::atamienté con hidracina en

un disolvente de alcohol inferior, tal como metanol, 2 alrede

A iNan aber s b
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dor de 500 hasta 1000C durante alrededor de 1 a 4 horas, Los
ém_utu asi nbtenidoi, es decir los compuestos, en que Ra
es hidrvégeno y R, es otro que hidr&gm deben tratarse con -
los xeactivos npiﬁpiadoufﬁ abajo descritos, para dar compuesw
tos, en éua R, YR sean ambos distintos a hidrbgeno y pua&m
ser :f.gualet o diferentes. Al preparar compuestos, en que R, ~
ex otro gue hid:bgeno Y Rb ag hidrbgcno. un grupe amino, a) -
que B, estd enlasado, esth protegido, por ejemplo, con un g::g_
po benciloxicarbonilo, por tratamiento del correspondim;;:fig_
rivado, en gue hb ex hidrdgeno, con un bencil hal;o!omtg,:— -
'tai cm bcicilciordfn;uato antes dal tratamiento con el ';1;1;3
piado resctive abajo descrita, para dar compuestos en que .n'

e» otro fque hidrbgeno, Xl grupe benciloxi se separa subsiomien

temente por hidrolisis &cids, por ejemplo, por tratamienta =

con HEx en dioxano.

Los cupumaa de la formula general I en que l' (. a.b es i.!;'
quilcaybonilo, en Qque la mitad alquilo es recta o ramificada
y tiene da 1 a 4 Stomws de carbono sse prepara tratando los -
corvespondientes derivados, en que Ra o 'b es hidrogenoc o es
adecuadanente protegido © R, es otro que hidrégeno segtn se
describe aqui arriby, con un halurc dcide de la férmala

0
-

n.,c—!i:ic

n Qque halo es un Stome de haldgeno, por ejemplo, clora o -
bromo y R, es un grupo alquilo redto o ramificado, teniendo

de 1 a 4 Stomos de carbono & un anhidrido scido apropiado, en

S e R ed 8 e s vt
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‘adecuadamente protegido o R, es otro qué' hi.d:&gené, uegtm gse

agna en presencia de una base tal como ﬁi&ﬁ&i&o ‘stdico o bo-
rato sbdico, a una temperatura ds alrededor de 00 hasta 250¢
durante apréximadamente 1/2 hora a 6 horas. Cuando se pz_apa;
ran grupos protectores apropiados segtn se describe 'aqui arri
ba por tratamiento con hidracina o 4cide.

Los compuestos de la £6rmula general ¥, en qje R, O R es al-
coxi carbonilo, en gque la mitad de alcoxi es recta o rami:ﬁ{.cg_
da y tiene de 1 a 4 atomos de carbono, se prepara tratanq?fl
correspondiente deriva;,do. en que R 6 !tb es ‘hidxbgena‘-eai?:'s; -
describe mas arriba, con un haloformato de algquilo de lafbr-
mula 0 |

i

halo-c-ons

WY

en que halo es un &tomo de halbgeno tal como cloro o bromo Y

RB es un grupo alquilo recto o ramificado teniendo de 1 & 4 ~

; fétomos de carbono, en agua, en presencia de una base, tal co-

mo hidrbxido sbdico o borato sbdico a una tempetatura de alre
dedor de 02 a 250C durante alrededor de 1/2 hora hasta 6 ho=-
ras, cuando se separan grupos protectores apropiados, segfin -
se describe arxiba, por tratamiento con hidrazina ¢ 4cido,
Los compuestos de la f6rmula general I en gue R a o Rb es
ed
fi
-C-Q%Rz

NH,

en que 32 es hidrbgeno, un grupo alquilo inferior recto o ra-

ot onr o e b
.

mvemm amt iy
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mificade de 1 2 4 &tomos de caxiimno. bencilo o p-hidroxiben-
cilo, me preparan tratando el correspondiente darivadd en -~
:que n. e Rb ss hidrogeno o uta adecuadamente protegido -3 nb
es otro que hidrogeno segfin se describe arriba, con un &cido
de la formula HOOC-CH-R,
L

o uno de sus anhidridos, en que €l grupo amino esta pralésg:!:-
do con un adecuado grupo blogueador, tal como bemilmiqét%i:;g
nilo o tercisrio-butoxicarbonilo y R, tiene el ai.gnificad; «-
arriba definido, en un éter, tal como tetrahidrofurano o din
xano, clorurc de metileno o cloroformo y en presencia de un
agente deshidratante, tal como diciclohexilcarbodiimida, -
cusndo se emplex ¢l Acido libre, a una temperatura de alrsde
dor de 00 hasta 350C durante alrededor de 1 a 12 horas, sc—
guido de hidrolisis de acido y de base y cuando hay un t;:ht_g
miento apropiado con hidrazina para eliminaxr los grupos pm-
tectores,

Alterpativamente el compuesto de la férmula general I en que

Z a8 Tl

R, HNCE~(CH,) -
en que n es 2, R, es hidrégeno y cada uno de Ra‘ Yy Rb 68 hiew
drbgeno, pueden prepararse como sigue, A n~butillito (50 mi,
de una solucitn: 2,0 M, 0,1 ¥) me anade 21,5 g (0,130 de 3-
trimetilsililprop-2~-inil-i~imincbencilo en 1 litro de tetra

hidrofurano & ~780C, desputs de lo cual se afiade 15,7 gr, ~
(G de bromocloropropans y la solucién se mantiene a - -

3ol . . A -
’-*399(: duranta 2 horxas. I.&nezch d_e reaccitn es entonces -

e it
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tratada con agua y extraida con &ter. Bl extracto de &ter es
evaporado dejando un residuo, que es recibido en 100 ml, de
dietilformamida (DMF) conteniendo 18,5 gr. (0,1 M) de ftali
mida de potasio y se calienta a 1009C durante 3 horas, Bl ~
DMF es separado a presibn reducida (12 mm) y el residug es -

recibido en &ter, lavado eon agua, secado sobze sulfato de -

~magnesio y evaporado. El residuo oleoso en 300 ml, de etanol

es tratado con 10 gr. {0,2 m} de hidrato de hidrazina a '::s-’-
flujo durante la noche, despuds de lo cual se evapora el di-
aalvente. dejando un residno. que es tratado con una hase -

acuosa, extraldo cen un disolvente orxgénico y evaporado,.de-

jando un res.{aue. que es tratado con 200 ml, de 6 N HC1 duw~

rante alrededor de 10 a 48 horas. La solucitn acuosa es ex--
traida con cloruro de metileno, se hace alcalina y se vuelve
a extraer con cloruro de metileno. La solucibn orginica es —~
concentrada y el residuo destilado, para procurar el produc~
to, es decir l-acetileno~l,4~butanodiamina, punto de ebulli=-
cibn 500C/0,4 nmm,

Los istmeros dpticos individnales de compuestos de la £fOrmu-
ia I, en que cada uno de Ra b4 Rb ea H, tienen resolvérae Pro
tegiendo el distal de amina al acetileno como un derivado de
£tali.mida. usando carbalcotiftalimidato. en que la mitad al-
coxi es, por ejemplo, un grupo aleoxi inferior recto o ramiw
ficado teniendo de 1 a 4 atomos de carbono en un tter o alco

hol inferior usando una sal de 4cido {¢) 6 (~) binaftilfos-

:
b
]
1
H
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" tters 48, 4617 {1971) o usando &cido {+) canfor-lO-fulfbni-

: co seguido de tratamiento con hidrazina. Isbémeros Gpticos =

20

forico per el método de R. Viterbo y otros, tetrahedron Le= |

individuales de compuestos, en que cada uno de Ra Y Rb es -
otro gque H, puedou'obteneru segtin se describe aqui para el
racemato solamente, partiendo de la amina resulta o del de~
rivado de ftalimida resuelto. Los compuestos de la formula
genexral III se preparan por reaccién de un compuesto dg la
formula

o

s ’ -
clcn, ' CH, ~C-HN Formula v .

COOM

en que Y y M tienen los significados definidos en la f£Ornue
1a general IXX, cuyos compuestos se preparan seglin se da#x_i,
ben an la patente de RE.UU. nQ 3.919,206, cuya patente sq;«-
incorpora a la presente, por referencia a la misma, con un

compuesto de la f6rmula genei'al I, en gque cada uwno de RY

%, es hidrogeno y el distal del grupo amino a la funcitm -~
acetileno se protege con un grupe bloqueador adecuado tal ~
como terciario-butoxicarbonilo. La feacci&n se realiza geng
ralmente en un disolvente, tal como un alcohol inferiox, tal
como metanol, etanol o isopropil alcohol o dimetilsulféxido
dimetilformanida o mezclas acuosas de estos disolventes. La
temperatura de la reaccidn puede variar desde alrededor de

o hasta 1250C y el tiempo de reaccitn puede variar desde al

. xededar de 1/2 ha;ta_ 24 }i_a:_gn.' _ gigui.epdo la reaccitn de sol

ORI APC R SIS S
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‘volimi=, el grupo protector amino es separado por hidrolisis

4cida y los productos de cefalosporina son aislados por proce
dimientos convencionales,

El siguiente Rjemplo 1 ilustra el uso de un compueato de la
f6rmmla general I en que R Y Rb son hidrbgeno, como un intexr
mediario quimico en la preparacifbn de una cefalosporina de la
formala IIT.

t11|amino| -3-acetiloximeti}~B=0xo-5=tia-1~azabiciclol4.2.01 -

oot-2~ene-2-arboxilico, )
Una mezcla de 1 gr. de Scido 3-acetiloximetil-7-| 2-|4=(elo-
rometil) feni!_.] acetiﬂ amin;éuaooxms-tia-l-.asab;qicle B,,z.oj-
oct-2-ene-2-carbBoxilico y 1 gr. de 1-icet11eno-1.4-butanoaig
mina, en quie el distal de grupo amino a la funcidn de aceti~
leno estd protegido con terciasrio-butaxicarbenilo, en 50-ml,
de etanol, se agitd a 250C durante 24 horas, después de lo ~
cual el disolvente se separd dejando un telidué, que fue tra
tado con un &cido suave y se cromatografis scbre gel de sili
ce usando benceno-acetona come eluyente para dar acido 7= [ @
- ;-{1-acetileno—baminobutilaminometil) feni;] -acat:i‘.'] am!.m; E
-3-acetiloximetil=8-oxo~5~tia=-l~azabicic lor4. 2 EJ—[ oct~2=-ene-
2~carboxilico.

EJEMPIO #

Una composicién ilustrativa, para cépsulas & gelatina dura,

s
mn o vt 8
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es como sigue:

{a) l=acetileno~1,4-butanocdiamina 20 mg.
't'b) Talco 5 mg.
{¢}) Lactosa 90 myg.

L.a £f6rmula se prepara haciendo pasaxr los polvos secos de «
{x) y {(b) a través de un tamiz de malla fina y mezcléndolos
bien. El polvo entonces es rellenado en capsulas de qelati:
na dura con un rellenc neto de ll5 mg., por clpsula,

Una composicitn ilustrativa para f:abletu es coné sigue:

{a) lnaeetilmwl,&pentanoﬂiahina 20 hg.
ib) Almidtn 43 mg,
{c) Lactosa ' : 45 ng.
v(d) Estearato de magnesio 2 mg. M ;'_}

La granulaciSn cbtenida al mezclar la lactosa con el come .-
pussto (a) y parte del almidén y gmulado con pasta de almi’
dén, u.nca. tamiza y Be mezcla con el estearato de magne~
sio, La mezcla me comprime en tabletas pesando cada uno llo
ng.

BIBEIO 4

Una composicibtn ilustativa para una suspensidn inyectable -~

es lz siguiente awpolla de 1 ml, para una inyeccitn intramus

cular,

{a) lwacetileno~3-metiltiopropilamina 1,0

i de e i e e s e
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tos sequn el invento.

() ‘polivinilpirfolidona 0,5

() Lecitina 'V 0,25

(d) Agua para inyeccitn para completar 100,90
Los materiales (a)-(d) se memlﬁn; homogeneizan y llenan =
en ampollas 1 mi. que sén cexraﬁu y soxetidas a antoclave

durante 20 minutos a 1210C., Cada ampolla contiene 10 ng. -

por ml. del nuevo compuesto (a).

Los siguientes ejemplos ilustran ulteriormente los compués-

— |

l-aggg» ileno~1, bhuéanodigm- g '

A 10,8 gr, (0,05 M) de &trimtilainlpmp-z-inﬂ-l-imino'--
bencilo en 500 ml. de tetrahidrofuranc bajo atmbsfera de ni
trégeno a ~780C se afadi® n-butillitio (0,05 M), Después de
10 minutos, el carbanien rojo ascuro se tratd con 11,3 gr:
(0,05 M) de 3-bromopropil~l-iminchencilo en 20 mi, de téﬁ:ﬁh#
drofurano. Despuks de 3 horas a -780C se afiadid 50 ml, de -
agua y el tBtrahidrofuranc.se evapor® dejando un residuo =~
que fue tratado a reflujo bajo atmosfera de nitrégeno con -
100 ml, de 6 N &cide clorh!’.driéo durante 48 horas, Desputs
de enfriar la solucidn acuosa se lavd con nmetileno cloruro,
se hizo alcalina con hidr6xido abtdico acuoso y se raextrajo
con cloruro de metileno., El extracto de cloruro de metileno
se seedi?i?ato de magnesio, £iltrs concentro y d;stilb‘ pa~-

ra procurar l=acetileno-l,4-butanodiamina, punto de ebulli-

|

L PP SO



- 32 -

10}

15

20

25

30

cidn 509C/0,4 mm-.
La sal de diciclamato de l-acetilenp-~l,4-butanodiamina se ~
prepara disolviendo la dfamina en metancl, después afiadiendo
un equivalente de 2 moles de 4cido ciclémico. La solucibn se
concentra, despubs de lo cual se afiade Bter y el precipitado
resultante, sal de diciclamato de l~acetileno-1,4~butanodia~
mina, se recoge, El dihidrocloruro se prepara tratando 1; -
diamina con &cido clorhidrice acuoso seguido de evapoznc;ip_hf
y recristalizacitn desde metanol. Punto de fusibn 17300,
,5 : , ,
s Jor obencilo
Bl derivado de 3~bromopropil-l-imindencilo, empleado en erl‘
Ejemplo 5, se chtiene de 43,6 gr. (0,2 M) de 3-hidrobromuro.
& 3~bromopropilamins en 300 ml., de cloruro de metileno, a _Jto
gque se afiade 21,2 gr, {0,2 M) de benzaldehido y 20,2 gr. - =
(0,2 M) de trietilamina. La mezcla se agita a temperaturz am
biente durante la noche, dé-pnbx de 1o cual el disolvente es
separado con un rotorvap y el residuo es tratado con bter. ~
La solucidn de &ter es filtrada y el filtrado secado sobre -
sulfato de magnesio, filtrado, concentrado y destilado para
procurar 3=bromopropil-l-imincbencilo, punto de ebullicibn ~
1100C/0,5 ma.
ZTENPLO 1
1-agetileno~3vbenciltiopropilamina

Una solucitn de 21,5 gr. {0,1 M) de 3~trimetilsililprop=2- -
inil~l~imincbenciloc en 400 ml., de tetrahidrofurano a =78QC,
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" se tratd con nrbutillitiod (50 ml. de una solucitn de 2,0 M,

0,1 M) &espués de lo cual se afadib 18,6 gr. (0,1 M) de S--
bencil-2~cloroetandicl en 20 ml. de tetrahidrofurano y la -
solucitn se mantuvo a -302C durante 15 horas. La mercla se
trath con salmuera, se extrajo con &ter y el extracto de -
&éter se evapord, dgjando un :e.:i{.!uo que fue tratado con 400
ml. de una solucidn 2 M de &cido clorhidrico acuosoc y sme dg
46 reflui.t durante 12 horas. La soluciSn acuosa me lavd conw
cloruro de metileno, se hize alcalina usando carbonato pﬁté_,
sico y se néxtrajo. La solucibn eiéanic& se mectd sobre aﬁ}:-
fato de magnesio, se filtrb y el €iltrado se concentrd. ElL
residuo resultaﬁie se destild a alto vacio para dar l-aceti
leno~3~benciltiopropilamina, que se purificd como hidroclo-
ruro. ' R
EIBWPIO B '
l~acetileno~3-metiltio ilamina T
Cuando en el procedimiento del Ejemplo 7, se sustituye una
cantidad apropiada de s—métil-z-cloxoctandiol por S-bencil-

2-gloroetandiol, se obtiene l-acetileno=3-metiltic=propila~

mina,

EJEMPIO D

5'~desoxie5'= Se{i~acetileno~3~aminoppopilo)=S={metil)~tio

adencsina,
A 10 de amida de sodio en 200 ml, de amoniaco se anadid

10 mM de l=acetileno-3=-benciltiopropilamina, preparada en

i
1

1

{
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" el Bjemplo 7, Despubs de 1 hora se afiadid metal de sodio en

pequefias piexzas hasta que persistid el color azul, durante

' 5 minutos, despubs e afiadis 10 mM de 2'=3'~isopropilideno

»5'wpstolueno~-sulfonil adenosina. Despubs de 2 horas, se de
46 evaporar el amonlaco y el residuo restante se tratd con

Scido sulftrico 1 X durante 48 horas a 250C, después de lo

cual se ajusts el pH a 6 y 1a sclucibn se aplict a una resi
na de intercambic de iones, xv-zun* s Y después a una cohm-
na de celulosa DEAE {OH ). El eluato acuoso se evaporb'y;' 4;1
residuo se recriatal:iz& ée-de agua/etanol para dar 5'-dﬁ§é-
Xj«5'w{3~acetileno=-3-aminopropiltio) adenosina. El dcziﬁgdq

de adenosina se dilsolvié en una mezcla de 4 ml., de aci{té -
acético y 4 ml, de %cido £6mico; después de lo cual se afia
416 1 ml. de¢ metil yoduro. La mezcla se mantuvo bajo ntnno-
fera denitrbgenc durante 6 dias a 250C y los di-olventoq;:::-
se separaron & presibn reducida a 250C, El residuo rmltag
te se disolvid en 8 ml, de HCY 0,1 M y una solucién satut#-

da de sal de Reinecke se afiadid. El precipitado resultante

o8 recogido y tratado con 1,5 gr. de sulfato de plata en -

acetona 3 250C durare 36 horas, El residuo insoluble es sepa

rado por filtracitn y lavado con metanol. Los filtmios com

binados se concentraron a presibn reducida para producir -

5'mdesoxi=5'= B«{3~acetileno-3-aminopropil)-s-(metil) tio -

adenosina.,
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.- .- ) . m. 19' . -
B-{l-acetilenc-dwguanidinchutil) acetamida,

A ma solucitn de 1,54 gr. (10 my) de B-(l-acetileno-d-aming
butilo) acetamida en 10 ml. de metanolﬁ;r 10 ml. de agua se =
anadid 3,7 gr. (20 mM) de etiliactiour;»nio hidrobromuvo. Bl
pﬁ de la soluecidn se mantuvo a 10 por la adicitn de solucitn
de hidroxido sbdico 2 M durante 48 horas a 250C, despubs de
lo cual se evapord ei metanol y la solucibn acuosa se exﬁi-ia-
jo ‘b:l.en con diclorometano. La fase erganiea se secé y avapo—
rb pa:a producir N—(l-acetileno-hguanidinobutil) acetamidna
Cuando en el arr:lba citado p:oceﬁinieqto se sustituye ur;a,-
cantidad apropiada de bencil N-(l~acetileno-4-aminobutiloj-
carbamato por N—(l—acetileno—@-#minobﬁtﬂ) acetamida; se ob«
tiene (benecil u-.( I-acetilenaﬁll-guanidi'nohutﬂ) carbamato ‘que
es tratado con HBr en dioxano {20 ml. ’?&e una solucibn al'40%
{w/w) durante 30 minutos a 28¢C, despué- de lo cual se aZd-'
de ttexr y se recoge la l-acetileno-4~guanidinobutilamina -
precipitada.

BEJEMPIO 11

N-{4~acetileno-4~aminobutil) -2-aminopropionamida,

Una solucitn de 492 mg. (2 mM) de N-(l-acetileno-4-amincbu-

til)bencil carbamato en 4 ml. de diclorometano se tratd con

" 446 mg. {2 mM) de N-carbobenzoxialanina y 412 mg, {2 mM) de

N.N'-diciclohexﬂcazhodiimiﬁa duranbe alrededn: de 15 horas

~a 250C, después de le cual se enfrib la solucibn a 0QC y se
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separt por filtrado la diciclohexilurea precipitada, El file-
trado se diluyd con 20 ml. de diclorometano y se lavé con kel
do aloxhidirico 1 M, agur y bicarbonato sébdico acuosmo, despubs
se secd y concentrd, El residuo resultante se txat6é con 6 ml
y una solucitn al 40% (w/w) de bromuro de hidrbgenc en dioxa-
no a 250C durante 30 minutos, después se diluyd con éter, des
puks se recogid el d4ihidrobromuro de N-(4-acetileno~4-aminobu
til)-2-amindpropionamida precipitada. e
Bidrobromuro de N-(4~scetilenc~4-aminobutil) acetamida, 4
Una solucidn de 492;‘ rg, (2 mM) de &-(1~a¢etileno—4-anin§pu— -
til)~hencil carbmio en 10 ml, de cloroformo se traté con :-
202 mg. (2 mM) de trietilamina, weguido de 160 mg. (2,1 mM) -
de cloruro de acetilo. Después de 1 hora a ‘éSQc la Qolucicm‘-_-
se lavé con agus. hcido clorhidrico diluide y carbonato @i—
co acuoso, despubs se secd y concentrb. El residuo reaul?;;fte
se tratd con 6 ml, de una solucibtn al 4b$ (w/w) de bromuro de
hidzrogeno en dioxano durante 30 minutos a 259C, Desputs se ~-
afiadié étexr sobre ello y se recogif el hidrobromuro precipita
do de u-(bacatﬂmo-kauinobutil)-acetauida.

Cuando ek el precigfimientc arriba ;lndi:cado se aﬁatituye una -«

cantidad apropiada de etil cloroformato por cloruro de aceti-

10 se cbtiene W-(4-acetileno-4~sminobutil)~etil carbamato,

EJEMPIO 13
N~{l~acetileno~4~aminobutil) acetamida.

Una solucitn de 242 mg. (1 mM) de N-{4-acetileno~4~aminobutil

4 b e s et s e bt 8 o e
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ftalinida en 10 ml. de cloroformo se traté con 1 ml. de erte
tilamina, seguido de 78 mg. (1 mM) de cloruro de acetilo en

5 ml. de cloroformo. Después de'. 1. hora a 252C la solucitm se
lavt con agua.r sech vy concentﬁ. El residuo resultante se di
solvié en 10 ml. de etanol y se tratd con 60 mg, {1,1 mM) de
hidrato de hidracina a reflujo durante 2 horas, desputs de ~
lo cual se evaport el disolvente, El residuo gse tratb con 89
lucién de hidréxido sédico 1 N, hasta que se disolvit el sb-
lido, después se extrajo con diclorometano. La fase org&nica

se sect Y cohcentré para dar x-;-(l-acetilencntl-aﬁim'butii)_’acg

' tamida,

N-{4~acetileno-4-amincbutil) ftalimida, usada en el precédie~
miento arriba indicado; se prepart como sigue. Pna solucién
de 13,5 gr. (51;5 mM) de carbetoxiftalimida en 70 ml. de té
trahid:ofuraho se afiadi6 a gotas a una solu_ci&n de 6,91 gr. '
(51,6 mM) de l-acetileno-l,4~butanodiamina en 30 ml. de to-
trahidrofurano en un bafio de h:l;élo. Después de completar la
adicitn, la mezcla se agitd dursnte 2 horas a 250C, desputs
se diluyd con &ter y la solucibn se extrajo con heido clox-
hidrico 1 N (3 x loo ml.,) La fase acuosa se lavd varias ve-

ces con &texr, despuds Be concentré a sequedad dejando un re

s8iduo, que se recristalizé desde etanol para dar N-{4-aceti

leno~4~aminobutil) ftalimida BC1l, que se convirtié en la ba-
sa libre p&:‘procedimientos conocidos. '

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 13 se uza una canti-

dad apropiada de etil cloroformato en lugar de cloruro de -

e i i e et e el e b WA ALY e Wl
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acetilo, se odbtiene &(1~ac-tilmo—4~u£uobutil)~itil carba=
mato,

‘Cuando en el procedimiento del Ejemplo 13 se sustituye una -
cantidad apropiada de bencil cloroformate por cloruro de ace
tilo, se obtiene N~(leacetileno-4-amincbutil)-bencil carbama
to,

EIEMPLO 14

tha solucitn de 450 mg. (2 mM) de N-carbobenzoxialaninaen
10 ml. de diclorometanc se tratd con 202 »g. (2 mM) de t::l.&-

tilamina, seguido de 218 mg. (2 mi de etil cloroformate, -

Después de 1 hora a 250C la sclucibtn fue tumtada con 484 my., 7

(2 M) de W-(4-acetileno-4~amincbutil) ftalimida en 10 ml, de
éloroforuo y‘u mntuve a 250C durante 1 hora, después de leo
cual la solucién fue lavada con &cido clorhidrico 1 N, agtm
y carbonato sbdico acuoso; despubs se sect y concentrd, -EY =
residuo se disolvid en 15 ml. de etanol y se tratd con 100 -
»y {2 wN) de hidrato de hidrazins a reflujo durante 2 horas,
duﬁuﬁn de lo cual el disolvente fue evaporado. El residuo -
fue tratado con hidroxido sbdico acuoso al 5% y se extrajo -
con dicloro metano, La fase orgénica 'ne sech y concentr y ~ |
el residuo resultante se tratb con 5 ml, de una solucitn al
40% (w/w) de bromurc de hidrfgeno en dioxano. Después de 30
minutos a 250C la mexcla se tratd con bter y se recogid el -

dihidrobromure precipitado de A}-(l—acetileno—buinobntil) -2

~aminopropionamida,

e e b
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‘BIJEMPLO 15

l-acetileno-1,4-butilenc-bis~2~aminopropionamida

| ¥na solucitn de 500 mg. {4 mM) de N~carbobenzoxialanina en ~

1 10 mg. de diclorometano se tratté con 405 mg. (4 mM) de trie-

tilamina, seguido de 435 mg. {4 nM) &ec etil cloroformato, Des
pués de 1 hora a 250C la solucibn se traté con 224 mg. (2 m)
de l-acetileno~l,4~butanodiamina en 5 ml, de diclorometane, -~
La solucitn se mantuvo a 250C durante 1 hora, cuando se ISayo
con agua, sech y concentr6. El residuc resultante se tra’t.&: -
con 6 ml. de una solucitn a140% /v de bromre de 'hid:."tgge—
no en dioxano durante 30 minutos a 250C, después se diluyd -~
con &ter, El precipitado se recogit para producir dihidrohto-
puro de l-acetileno-l,4-butilencbis-2~aminopropionamida.
EIEMPIO 16

i=ACEtileno=-1,4=butileno-bis~acetamida,

Una solucidn de 0,5 gr. (4,5 mM) de l=acetileno-1l,4-butariodia
mina en 50 ml, de Gter, conteniendo 0,91 gr. (9,0 mM) de trig
tilamina, se tratd con 0,7 gr. (9,0 nM) de cloxuro de acetilo.
Después de 1 hora, la solucitn de &ter se lavb con salmuera,
Becd y evapord para procurar l-acetileno-l,4-butileno-bis-ace
tamida,

Cuando en el procedimiento arriba indicado se sustituye una -
cantidad adecuada de etil cloroformato por cloruro de acetilo

ge obtiene dietil l-acetlileno~1,4«butilenc~bis-carbamato.

-| ba presente patente de invenci®n recamera scbre la siguientes

reivindicaciones,

BRI

,,_N..,.‘;..
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- HNDICACIONES -

1.~ Procedimiento para preparar derivados alfa-acetileficos

de aninas de la £6rmula

CaCH
z-tlm-mh
cayracterizado porque comprende las atapas de
(a) cuando % es }-metilticetilo, D-bentilticetilo o
Tl
R M(caz) -
y cada uno de R y 'b es hidrbgeno, tratar un derivado de -
propargilamina adecuadamente tratado, con una base fuerte,
para formar un intermediario de carbanim de propargilamina
protegido, gue se hace reaccionar con un reactivo nléui;l.ﬁ.zz_
do:dcht&xmlanx. enquexesunatmodehalbgencyn3
s f=metiltioetilo, Jebentilticetilo o
fl
PhEC=NCH(CH,) =
en que n es el ntmero entero 2 6 3, Rl es hidrogenc © un al=
quilo inferior de 1 a 4 &tomos de carbono y pR es fenilo, y
separar subsiguientemente los grupos protectores por hidrol}

sis, efectuindose dicha reaccibn de alguilacibtn en disolven-

tes aproticos a una temperatura de alrededor de -125QC a 250C

durante alrededor de 1/2 hoxra a 24 horas:

(b} cuando Z es D~guanidinopropilo, tratar una sal mineral -

de un compuesto alfa-acetilenico de amina, en que Z es
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R () -

en que Ra y R, son hidrfgeno y n es el nfimero entero' 2, con

1
1a condicitn de que cualquier amino grupo libre esté adecua
damente protegido con una apropiada sal de alquiliotionroe-
nio en presencia de una base 2 un pH de alrededor de lo y =
una temperatura de alrededor de 250C durante alrededor de 6
a 60 horas, seguido de neutralizacitn e hidrolisis &cida -

S

cuando sea apropiada para separar cualquier grupo protector;

"{c) cuando Z es 's-(s'-dedoxhdenesiﬁs'-?il) -S-metiltioet{.lp.

tratar durare alrededor de 1 hora el correspondiente deriva-
d0, en que Z es _9~benciltioetilo con amida de sodio o amida

de litio em amoniaco liquido, seguido de la adicibn de metal

de sodio, hasta que persista el color azul y haclendo reac~- '

cionar la sal de di-metal, asi cbtenida, con el derivade S~p~
toluenosulfonilo~, S-bromo, & S-cloro de 2,3-isopropiliderua
denosina durante alrededor de 2 horas em amoniaco liquido, -
seguideo de hidrolisis &cida y tratamiento con metil yoduro -
en disolventes acidos;

(d) cuando R a .3 Rb es alquilecarbenilo, en que la mitad de ==
alquile éa recta o ramificada y tiene de 1 a 4 &tomos de cax
bono, tratar el 'correspogdiente vderivado. en que R, o R es
hiﬁrbgeno o esta aaecuadame'xxie“ﬁ:‘t;t:'eéid&;o Rb es ot;ro que -
hidrbgeno, con un haluro acido de la £6rmula (!)[ o

R7C~

halo, en que hale es un &tomo de halbgeno y R7 eés un grupe

P SR S VR
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alquilo recto o ramificado de 1 a 4 Stomos de carbone, o un

apropiado anhidrido &cido, en agua, en presencia de una ba -

‘se a alrededor de 00 a 25QC durante alrededor de 1/2 hora a

6 harasp
(e) cuando R O ’b es alcoxicarbonilo, en que la mitad de al
coxi es recta o ramificada y tiene de 1 a 4 £omos de carbono,
tratar el correspondiente derivado, en que R © R es hidrd
geno o esti adecuadamente protegido o nb es otro que hider_g
no con un halo alquilformato de la f£fO0rmula o~ ons. en que
halo es un &tomo de haldgeno y ka es un grupo alquilo rectn
o ramificade, teniende de 1 a 4 &tomos de carbono en agua, ~
en presencia de una base a alrededor de 00 a 250C.durante 1/2
hora hasta 6 horas; ?

i

{f) cuando R, OR es -o-tim-xz

lﬂz

en que 8.2 tiene el significado anteriormente definido, tra-~
tar el correspondiente dexrivado, en que K . © ’b es hidrégeno
o estk sdecuadamente protegido © R, es otro que hixbgeno, =
con un &cido de la f6rmula BOOC-tl':H-az

WH,
o uno de sus anhidridos, en que el grupo amino esta adecuada

mente protegido y R, tiene el nigni:ieado arriba definido, -

2
en un disolvente adecuado y en presencia de un agente deshi-

dratante, cuando se iuplae el &cido libre a alrededor de 00
a 350C durante al:édedor de 1 a 12 horas, seguido de hidroli

sin de base;

e St tae s b se e e
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“{g) ¢ cuando se desee una sal farmacéuticamente aceptable, -

hacer reaccionar el compuesto asi obtenido con un adecuado ~
Acido farmateuticamente aceptable.

2.~ Procedimiento para preparar derivados alfa-acetilénicos
de aminas,

Segtn se describe y reivindica en la presente memoria descrip
tiva la cual consta de cuarenta y tres hojas foliadas y escri

tas a m&quina por una sola de sus caras,

29 JUi. 1978
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