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1 EÍ présente invento se refiere a nuevos derivados acetiléni- 

cos de aminas farmacéuticamente útiles.
Los compuestos del presente invento pueden representarse por 

la siguiente fórmula general 1$

5 C -  CH

10

15

20

Z - CHNHR^ Pórmia I

en la arriba citada fórmula general I, Z es -metiltioetllo, 
S-benciltioetilo, S-{5'-desociadenosin-5-il)- -metiltioeti­

lo, -guanidinopropilo o R,
. t -

R HNOH-(eS-) - a 2 n
en que n es el número entero 2 ó 3 y es hidrógeno o un - 
grupo alquilo inferior de 1 a 4 atomos de carbono, con la - 
condición de que, cuando es otro que hidrógeno, n es i; y 
cada uno de R^ y R^ hidrógeno, alquilcarbonilo, en que la mi 

tad alquilo tiene de 1 a 4 Atomos de carbono y es recta o ra 
mificada, alcoxicarbonilo, en que la sitad alcoxi tiene de 1 

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

O

25

O-CH-R,
! '
"*!

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

mificada de 1 a 4 Atomos de carbono, bencilo o p-hidroxihen- 

cilo? con las condiciones de que, cuando Z es -benoiltioeti 

lo o S- (5' -desoxiadenosin- 5' - il) -S-metiltioetilo, es hi­

drógeno y cuando Z es R̂

30 R HNCH(CH-) - a 2 n
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cada ano de y pueden ser iguales o diferentes. Sales - 

e isómeros Ópticos individuales farmacéuticamente aceptables 

de loa compuestos de la fórmula general I también están in—  

cluidoa dentro del alcance del preaente invento.
En la arriba citada formula general I en adición al grupo

RjaNCHÍCHg)^-
el alabólo Z representa loa grupos austituyentea, -metiltio 
etilo, -benciltioetilo, S-(5'deaoeiadenoain-5' -il) - -matil- 

tioetilo y -guanidinopropilo que ae deacriben por laa ai- -

-  2

guiantes estructuras
HgC—'S—CHgCH^ B-metiltioetilo

B-benciltioetilo

N N C°3
N ^ o CHg-S-CHgCHg-

S- (5' -deacociadenoa inr- 
5-il)-S-metiltioetilo

H H
OH OH

w

RgN-C-NH-(CH^)g- y- guanidinopropilo
Según ae uaa en la fórmula general I, el término alquilcarbo

nilo ae ad̂ bta aignificando el grupo O
-O-alquilo

en que la mitad alquilo tiene de 1 a 4 Atoaos de carbono y - 

ea recta o ramificada, por ejemplo, metilo, etilo, n^-propi—  

lo, iaopropilo, ^-butilo isdbutilo y terciario-butilo.
30
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Ségúnse u s a e n l a  fórmúlageneral I, el término alsoxicarbo- 

nilo se adopta significando el grupo O
-C-O-alqailo

en que la mitad alcoxi, es decir, -O-alquilo, tiene de 1 a 4 

étimos de carbono y es recta o ramificada, por ejemplo, meto- 

xi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, &-butoxi y terciario-bntoxi 

Ejemplos ilustrativos de grupos alquiles rectos o ramificados 

teniendo de 1 a 4 átomos de carboné, según se usan en la for­

mula general I, son metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, iso—  

propilo y terciario-butilo.
Ejenplos ilustrativos de sales farmacéuticamente aceptables dé 

los compuestos de este invento inclwyw saEes de adición de - 

ácido no tóxicas, formadas con ácidos inorgánicos, tales como 

ácido clorhídrico, brembldrico, sulfúrico y fosfórico y áci­

dos orgánicos, fales coso ácido metano-sulf ónico, salióilico, 

malóico, malónico, tartárico, cítrico, eiclámico y ascóAico. 
Son compuestos preferidos de este invento aquellos de la fór­
mula general i, en que Z es /^-metiltioetilo, S- (5' -desoxiaden * 

sin-5' -il) -S-metiltieetilo, ^guanidinopropiío o 
R.
IR,HNC

y cada R es hidrógeno. Conpuestos más preferidos de este in­
vento son aquellos de la fórmula general I en que Z es

30

R HNCH(CH ) - a 2 n
con conpuestos, en que R es hidrógeno y n es 2, siendo estos
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5

loa a&z preferido*:.

Bjeaploa ilwatrativw) de coapneatoa del preaente invento - 

aon loa aignientea: 
l-acetileno-3-oatiltiopropilaadna, 

l-acetileno-3-benciltiopropilanina^

l-acetileno-3<-[s-(5 ̂ -deaoxiadenoain-5'-il) -S- (netil) tiej- -
propilanina,
l-acetileno-4-gnanidinóbutilaaina,

l-acetileno-l,4-bntanodianina,lo
1-acetileno-1^5-pentanodiamina,
N- (l-acetileno-4-aadndbutil) ácetamida,
N- (l-acetileno-4-aainebutil) propioaanida,

N- (1* acetileno-3-**tiltiopropil) butiranida
15

netil- H-(l-acetileno-4-aadnobutil) carbanato*

20

etil N-(l-acetileno-S-aminopentil) carbanato, 

iaopropil N- (L-acetileno-3-aetiltiopropil) carbanato, 

l-aeetileno-1,4-batileno-bia-terciar io-butiranida. 

B-(l*-acetileno-4-aHdndbntil) -2-*aninoaeetaHÍda,

N- ( b-acetileno-5-amÍnqpentÍl) -2-aminodihidroeinnamida,

N- {l-acetileno-3-aatiltiopropil)-2-anino-p-hidroocidihidro-
cinaaatida.

25 Hk(acetileno-4-guanidinobutil) -2-aadnoaeetanida,

l-acetileno-l,4-peatanodianinay y 

b-acetileno-l,4-hMcanodiaadna.

Loa coapneztoa de la fúmnla general I tienen ñocha* mtili

30
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dades. El compuesto de la fórmala general 1, en que Z ea - - 

j3 -henciltioetilo y R^ ea hidrógeno, ea útil como ún intermedia 
rio en la preparación del correspondiente conpuesto farmacéu­

ticamente útil, en que z ea S— ( 5'—desoxiadenosin— 5'— il) —S—me— 

tiltioetilo. ,
Loa compuestos de la fórmula general I en que Z es otro que — 

^-benciltioetilo, son inhibidores irreversibles de enzimas de 
decarboxilasa, qpe están comprendidas en la formación de.po—  

liamida haciendo dichos compuestos útiles como agentes farma­
cológicos. Riiaminas, particularmente putrescina, espermidina 

y espermina están presentes en tejidos vegetales y animales y 

en algunos microorganismos. Aunque no se ha delineado clarad- 

mente el papel fisiológico exacto de las poliamidas hay evi­

dencia para sugerir que las poliaminas están coaprendidas en 

la división y en el crecimiento de las células. (H.G. William^ 

Ashman y otros, The italian J. Biochem. 25. 5-32 (1976} , A. 
Raina y J. Janne, Med. Biol, 3̂,. 121-147 (1975) y D.H. Rusell 

Life Sciences 13, 1635-1647 (1973). Las poliaminas son facto­

res de crecimiento esenciales o están comprendidas en proce­

sos de crecimiento de ciertos microorganismos, par ejemplo, E 
coli, Enterobacter, Klebsiella, Staphilococcus aureus, C. ca- 

daveris, Salmonella typhosa y Haemophilus parainfluenza. Las 

poliaminas están asociadas, tanto con el crecimiento normal - 

como con el rápido neoplástico existiendo un incremento' en la 

síntesis y acumulación de poliaoLnas siguiendo a un estimulo -

_____  -  5 -
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que canee proliferación celular. Taa&ién se sabe que loe niye 

lee de polianina* son altos en sistemas embriónicos, los tegn 

montos, en pacientes con tumores de crecimiento rápido, célu­

las leucémicas y otros tejidos de crecMento rápido. Ns cono­

cido que existe una correlación entre la actividad entre las 

enximas de decarhoxilasa de ornitina, s-adenosilmetionina, ar 
ginina y lisina y la formación de poliaminae.

La bioeintéeis de putrescina, espermidina y eepermina estár̂  - 

interrelacionadas. La putrescina es el producto de decaiboxi- 
lación de ornitina, catalizado por decarlMXcilasa de ornitina. 
También puede ocurrir formación de putrescina por deearbwcila 

ción de arginina para formar agmatina, que se bidroliea para 
putrescina y urea. La arginina también está comprendida en la 

formación de ornitina por acción de la enzima arginasa. La ac 
tivación de metionina por S-adenosilmetionina sin te tasa forma 

S-adenoeilmetioalna que es decarboxilada, después de lo cual 

la mitad de propilamina de metionina activada puede tr anafe—  

rirse a putrescina para formar espermidina o la mitad de pe—  

liamina puede eer transferida a espermidina para formar eaper 

mina. Por lo tanto, la putrescina sirve como un precursor a la 
espermidina y espermina y adicionalmente ha demostrado tener 

un efecto regular mareado sobre el camino biosintético de po- 
liamida, porque se ha demostrado que la adátesis incrementada 
de putrescina es la primera indicación de que un tejido se so 
meterá a renovados procesos de crecimiento. La cadaverina que

30
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es el producto de deearboxilaci^ de lisina ha demostrado que 

estimóla 3a actividad de S-adenosilmetionina decarboxilasa y - 

se c<moce que es esencial para procesos de crecimiento de ere 

cMento de nrndhos microorganismos, por ejemplo, H.parainflusn 
za.

Los compuestos de la fórmula general I en que 2 es

^1
RHNCH(CHJ - A 2 A

son inhibidores irreversibles de ornitina decarboxilasa y li- 

alna decarboxilasa, respectivamente según varia n de 2 a 3^ - 

Los compuestos de la fórmula general i en que Z es^-metiltioe 

tilo o S- (5'-desociadenosin-5'-il) -S-metiltioetilo, son inhi­

bidores irreversibles de S-adenosilmetionina decarboxilasa y 

en que Z es V-guanldinopropilo, son inhibidores irreversibles 

de arginina decarboxilasa. Como inhibidores irreversibles de - 

las arriba enumeradas enzimas de decarboxilasa los compuestos 

de la fórmula general I, en que Z es distinto aJ)-benciltioe- 

tilo, son útiles como agentes antiinfectivos, que son efica­

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

hongos y virus que son dependientes de poliaminas para el ere 

cimiento, por ejemplo, B. coli, Enterdbaeter, Kldbsiella, 

Stapbylococcus aureus, C. cadáveris, virus como H. parainfluen 

za, picornavirus, por ejemplo, encefalomiocarditis. Herpes sim 

plex, poxvirus y arbwirus, por ejemplo, Semliki forest. Los 

compuestos de la fórmula general i, en que Z es otro quej^ben

-  7 -
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R^HNCB-fCH^g
también son útiles en el control de ciertos procesos de cre­
cimiento rápido y pueden usarse solos o en conbinaciún entre 

si. Por ejemplo, los compuesto* son útiles en la inhibición 

de espermstapnesis y esAdogenesis y, por lo tanto, los com­
puestos encuentran uso como agentes de antifertilidad de ma­

chos y abortifacientes. Los compuestos también son útiles en 

la inhibición de la respuesta inmune y asi los compuesto* son 
útiles como inmunosupresantes para el tratamiento, por ejem­

plo, de ayastenia gravis, artritis, esclerosis múltiple y la 

prevención del rechazo de transplante de tejidos y órganos y 
son útiles en el control de crecimiento neoplástico, por ejeaa 

pío, tumores sólidos, leucemias y linfosas. Los compuestos - 
también son útiles como inhibidores para crecimiento de célu 

las cutánaas anormal, como so enemsntra con una condición - 

psoriática.

La utilidad de coapuestos de la fórmala general I como inhi­

bidores irreversibles de omltina o de S-adenosilmetionina - 
de carboxilasa en vivo puede demostrarse como sigue. Una sola 

eión acuosa de un compuesto apropiado de la fórmula i se ad- 
ministra oral o parenteralmente a ratones o ratas macho. Los 

animales se sacrifican de 1 a 48 horas después de la adminis­

tración del compuesto y los lóbulos ventrales de la próstata 

se separan y homogene^n con la actividad de omitina y S-ade

30
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nosilmetionina de decarboxilasa, midiéndose como se desatibe 

generalmente por E.A, Pegg y H.B. Villiams-Ashman, Biochem,

J. ÍOB. 533-539 (1968) y J, Janne u B.6. Williams-Ashman, - 

Biochem y Biophya. Res, Comm 42. 222-228 (1971) ,
Al administrar los coopuestos de la fórmula general i, en - 

que Z es R.
r

R^HNCH(CHg)¿*
en que n es 2 6 3 y R^ es hidrógeno, pueden ser deseable pa­

ra administrar concurrentemente, por procedimientos conoeios, 

un inhibidor de monoamina oocidasa, tal como trama (4) -2-fe—  

nileilccg)ropanamida o &-bencil?-s-metil-2-propinilamida.

Los compuestos de la fórmula general 1 en que Z es
' V '

R mCH(CH-) - a z n
en que n es el número entero 2 6 3, y es hidrógeno, son -

pretancsores metabOlieos de compuestos de la siguiente es truc 

tura

C * CH
!

HOOC(CHJ -CH Pórmula II2 n j

en que n es el número entero 2 ó 3, que se conocen que son - 

inhibidores irreversibles de transamina de ácido ^aminobu-- 

tirico y después de administración da por resultado niveles 

de cerebro más altos de ácido ^amonobutirico (BABA). Como - 

precursores de Acido '^acetilánieo-^- amiaobutlrico son úti­

les los compuestos arriba descritos de la fórmala i, en el -



10

1 tratamiento da desordenes del sistema nervioso central, con­

sistente en movimiento involuntario, asociado con corma de - 

Huntington, Parkinsonismo, efectos extrapiramidales de dro­
gas, por ejemplo, desórdenes de toma neuiolóptica, asociados 

g con epilepsia, retirada de alcohol, retirada de barbituratc 

psicosis asociadas con esquizofrenia, depresión, depresión - 

maniaca e hiperkinesis.

Varios estudios previos han demostrado que el ácido -amino- 
butirico es un principal tnnsmisor inhibitorio del sistema -

10
nervioso central, según se informa por ejemplo, por Y Godia 

y otros, Journal Neurochemistry, 16, 869 (1969) y que el 
trastorno de la excitación y la interconexión de inhibición
pueden conducir a estados de enfermedad, tal como la corea -

15 de Huntigton (The Lancet, Noviaaibre 9, 1974, pp. 1122-1123) 

parkinsonismos, esquizofrenia, epilepsia, depresión, hiperki 

nesis y desórdenes de depresión maniaca, Biochem, Pharmacol, 

23, 2637-2649 (1974),
B1 que los compuestos de la fórmula general I en que Z es -

25

R^HNCH(CHg)

en que ne es 2 ó 3 y R^ es hidrógeno, se convierte metabóli- 

camente en los compuestos de la fórmula II, puede demostrar­
se por el efecto protector dcbre tomas audiogúnicas en rato­
nes de la cepa DBA, medidas por el método general descrito - 

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

30
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i se usa coniéntemehte para evid^áciar actividad ántiepilópti- - - ' ^

ca.

í : Loa compuestos de la fórmala general 1, en que R^ ea hidró— i
i ' geno, aon útiles como intermediarios químicos para la prepa-
! "; 5 ración de nuevos derivados de cefalosporina, que aon útiles

!

r coso antibióticos y tienen la siguiente estructura general. j
C&CH o

f . ZgCB-NHCHg __ CH^-C-NH S Formula ni j

s * :
¡COOM

i 10
en que Zg eaJ^-metiltioetilo,^-benciltioetilo, S- (5' -dono—

i

r  .-
r ':

xiadenosin-5'-il) -S-metiltioetilo, ^-guanidinopropilo 6
i;  ̂. 

í 'í
15

jl
R^BNCH(CHg)

í

:';
i
f

en que n es 2 6 3, es hidrógeno o alquilo inferior de i

a 4 átomos de carbono y R es hidrógeno? M as hidrógeno o —a
una carga negativa e Y es hidrógeno o acetoxi.

!:
1
í
.i
!

i Los compuestos ds la fórmula general 111 y las sales farma— i
- 20 ciúticamente aceptable# é isómeros ópticos individuales de - i

i los mismos son nuevos compuestos, útiles como antibióticos - 1
y pueden administrarse de una manera similar a la de muchos

; derivados bien conocidos de cefalosporina, por ejemplo, eefa

í
25 lexina, cefalotina o cefaloglicina. Los compuestos de la fór

muía general m  y sus sales e isómeros farmacéuticamente -

- aceptables pueden administrarse solos o en la forma de. prepa -

raciones farmaceóticas, bien sea oral o parenteralmente y de

30 modo tópico a animales de sales caliente, es decir, aves y - !
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mamífero*, por ejemplo, gato*, perro*, vaca* bovina*, oveja*, 

caballo* y *ere* humano*. Para administración oral, lo* com­

puesto* pueden *er administrado* en la forma de tableta*, eáR 
aula* o pildora* o en la forma de elixires o auapenaioiea. - 

para administración parenteral, lo* compuesto* pueden uaarae 

mejor en la forma de una solución acuoaa estéril, que puede <* 
contener otro* soluto*, por ejemplo, suficiente salina o glu­

cosa para hacer isotónica la solución, para administración tó 
pica, lo* compuesto* de la fórmula general III, su* salea ó - 

isómero* pueden incorporarse en crema* o ungüentos.

Ejemplos ilustrativo* de bacterias, contra las que son acti­

vos lo* compuesto* de la fórmula general n i  y su* sale* e - 

isómeros ópticos individuales farmacéuticamente aceptable*. - 

son Staphylocoecu* aureus, Salmonella Sebctmuehleri, Klebsió- 
11a pneumoniae, Piplococeus pneumoniae y Streptococcu* pioge- 

nes.

8ales de adición de ácido, inorgánicas, no tóxicas farmacéuti 
carneóte aceptables ilustrativas de los compuestos de la fórmu 

la general III, son salee de adición de ácido mineral, por ejejs 

pío, cloruro de hidrógeno, bromuro de hidrógeno, sulfato*, - 
sulfamatos, fosfato* y la* sale* de adición de ácido orgánico 

son, por ejemplo, maleato, acetato, citrato, oxalato, succina 
to, benzoato, tartrato, fumarato, malato y ascorbato. La* sa­
le* pueden formarse por medio* convencionales.
Son ejemplo* ilustrativo* de compuesto* de la fórmala general

-  12 -
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III Acidó' 7-^ ¡2-¡j4-(l-acetileno-4-aminobutilaminmnetil) fenil] 

acetilj aminoj-3-acetilodimetil-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo ̂ 4.2. 
ojj OCt-2-e¡ne-2-carboxilico, Acido 7 ¡2- [4- (1-acetileno-3-me—

^ . t ü ]  ̂ s.]-3-..<¡tll.*ÍM-- 

til-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo}J-.2.0.} oct-2-ene-carboxilico y - 

Acido 7^ ̂ 2-^4- (1- acetileno- 5- aminopentilaminonet il) feni?J ace- 

til] -aminoT¡-3-acetiloximetil-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo j4..,2 ¿cTj 

-oct-2-ene-2-carbaxilico.

La preparaciónde loa compuestos de la fórmula general III se 

describen más Abajo.
Como agentes farmacológicamente Atiles, los compuestos de la 

fórmula general I, en que Z es otro queJ^-benciltioetilo, pue 

den administrarse de varias maneras al paciente, que se esta 

tratando, para conseguir los efectos deseados, Los compuestos 
pueden ser administrados solos o e n la forma de una prepara­

ción farmacéutica, oral, parenteralmente, por ejemplo, intra­
venosamente, intraperitonealmente o subcutáneamente o de modo 

tópico.

La cantidad dél compuesto administrado variaré a través de un 

amplio alcance y puede ser cualquier cantidad eficaz. Depen­

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

se esté tratando y del modo de administración, la cantidad eídc 

tiva de compuesto administrado variaré desde alrededor de o,l 
mg/kg hasta 500 mg/kg de peso del cuerpo del paciente por do­
sis unitaria y preferentemente seré de alrededor de 10 mg/kg 

hasta alrededor de 100 mg/kg de peso del cuerpo del paciente
30
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por doaia unitaria. Por ejemplo, une forma de dozia unitaria 

típica puede aer una tableta, conteniendo de 10 a 300 ag de 

un compueato de la fórmula I, que puede eer adminiatrado al 

paciente, que ae está tratando, de una a cutro vecea diariaa, 
para conseguir el efecto deaeado.
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Como ae uaa aquí el término de paciente ae adopta para que - 
signifique animalea de sangre caliente, talea como mamOfcroa 

por ejeaplo, gatos, perroa, rataa, ratonea, cobayas, caballea, 
vacaa bovinaa, ovejaa y aerea humanos.

La# formaa de doaia unitariaa sólida# pueden aer del tipo - 

convencional, Asi, la forma sólida puede aer una cápsula, - 

que puede aer del tipo A  gelatina ordinaria, conteniendo un 

nuevo compueato de eate invento y un aoporte, por ejemplo, - 
lubricante y relleno# inertea, talea como lactoaa, acerosa y 

almidón de mala. En otra ejecución, loa nuevos compueatoa - 

aon tableteado# con baaea de tableta convencionalea, talea - 

como lactoaa, aucroaa y almidón de mala, en codMLnación con - 

aglutinante#, talea como acacia, almidón de maíz, gelatina, 
agente# dea integrante#, talea como almidón de maíz, almidón 

de patata, o Acido alglnieo y un lubricante, tal como ácido 

eateárico o eatearato de magneaio.
Para adminiatración parenteral, los conpueatoa pueden aer ad 

miniatradoa como doaia inyectables de una solución o suspen?* 
a i ^  del ccmpueato en un diluyante fisiológicamente aceptad- 

ble con un aoporte farmacéutico, que puede aer un liquido es 
toril, tal como agua o aceite, con o sin la adición de un -30



surfactante y Otros adyuvantes farmácéuticamoite aceptables. 

Son ilustrativos de aceites, que pueden emplearse en estas - 

preparaciones, aquellos del petróleo, de origen animal, vege 
tal o sintético, por ejemplo, aceite de cacahuete, aceite de] 

soja y aceite mineral. En general, se prefieren como soporte:

líquidos, agua, salina, dextrosa acuosa y soluciones de azú­

car relacionadas, atañóles y glicoles, tales como propileos 

glicol o polietileno glieol, particularmente para soluciones 
inyectables.

Los compuestos pueden ser administrados en la forma de una 

inyección &  depósito o preparación de implante, que pueden - 
formularse de tal manera, que permitan Una liberación soste­

nida del ingrediente activo. El ingrediente activo puede com 

primirse en pildoras o pequeños cilindros y puede implatarse 

subcutánea o intramuscularmente como inyecciones de depósito 

o implante. Loa implantes pueden emplear materiales inertes, 

tales como polímeros biodegradóbles o silieonas sintéticas, 
por ejemplo, Silastic, goma de ailicona fabricada por la Do9-[ 
Corning Corporation.

Los compuestos de la fórmula general I, en que Z es j^-metil- 
tioetilo,8 -benciltioetilo o R-

l*
RHNCHf C H ^ -

y cada uno de y es hidrógeno, se preparan tratando un 
derivado de propargil amina, adecuadamente protegido con una 

base fuerte, para formar un intermediario de carbanión de -
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propargilamina protegido, que a* hace reaccionar con un agen­

te alquilizador de la fórmula R^X, en que Z ea halógeno, por 
ejemplo, cloro o bromo y Rg eaJ)-metiltloetilo,_^-benciltioetj

lo o A,
PhBC-NCH(CHg)

en que n ea el número entero 2 6 3 y ea hidrógeno o un al­

quilo inferior de 1 a 4 Atomos de carbono y auprimiendo asJbai 

guientemente loa grupoa proteotorea por hidrólisis aegún se - 
repreaenta por el aiguiente eaqaema de reacción:

3-Si-CC-CHg (R.) -SI-Q-C-CH' ^

HrC-R^ baae
fuerte' &*C-R,

R,
compuesto 1 

Z'
tH3-C-CH
!

R3X

hidroliaia (R.) -Si-Q^C-CH<—  ------ 4 3 }
M-C-Rg.

*5
Fórmula III conqyueato 2

En el arriba citado eaquema de reacción, Rg y X tienen loa 
aignifieadoa aquí definidoa más arriba? pH repreaenta feni- 

lo, Rg ea bidrógmeo, metozi o etoxiy Rg ea fenilo, texiario 

butilo, trietilmetilo, 1-adamantanilo ó 2-furilo, con la con 
dición de que, cuando Rg ea hidrógeno, Rg no ea 1-adamantani 

lo ó 2-furiloy R^ ea un grupo alquilo inferior recto o rami­
ficado, teniendo de 1 a 4 Atomos de carbono, tal como etilo, 
metilo, g*prepilo y terciario-butilo: y Z' es J3-metiltioeti-30



1 lo, J^-beneiltioetilo O

H^NCHÍCH^-

5

10

15

en que n- es el número altero 2 6 3.

Bases fuertea adecuadas, que pueden emplearse en la reacción 

arriba indicada, para formar el earbanión, son aquellas que 

abstraerán un patón del átomo de carbono adyacente a la mis­

tad de acetileno, tal como alquil litio, por ejemplo, butií 

litio o fenil litio, litio di-alquilamida, por ejemplo, li—  

tio düsopropilamida, litio amida, butirato terciario de po­

tasio o amida de sodio.

Los reactivos alquilizadores, R^X, empleados en la reacción 

arriba indicada, son conocidos en la técnica o pueden prepa­

rarse por métodos conocidos en la técnica. El reactivo

20

25

PpKHC-NCH(CHj -2 R
en que R^ es hidrógeno, puede prepararse, por ejemplo, ha- -
ciendo reaccionar hidroeloruro de 3-bromo-n-propilamina o hi

drocloruro de 4-br orno- n-but i laminas con benzaldéhido y una -

amina orgánica tal como una trialquilamina, por ajearlo, trie

tilamina en un disolvente tal como éter, por ejemplo, dietil
éter, tetráhidrofurano o dioxano, cloroformo o dielorometano.

El reactivo R.
PhHC-NCH(CH-) - 2 R

en que R^ es un grupo alquilo inferior de I a 4 átomos de - 

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

cionar un apr^iado líLaminoalquilbromuro hidrcbrMMro de la30
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fórmula A.

HgNCHfCH^Br

con benzaldehido y una amina orgAnica tal como trietilamina. 

El bidrObromuro do ^¿aminoalquilbromuro ao papara dol corroa 

pondionto ̂Mainoaleanol por tratamiento coa bromuro do hidró­
geno, El derivado de ^aminoalcanol ae obtiene tratando un - 

apropiado Aster do Acido^-eotoalcanóico de la fórmula

O O
í "R^C-CHgC-OCH^CHg,

en que X^ oa un grupo alqpilo inferior do 1 a 4 Atomoa de - 

carbono, con hidrocloruro de bidroxilamina y reduciendo la - 

enzima reaultante por reducción de hidruro do aluminio litio. 
La reacción alquilizadora puede realizaran en un diaolvente 

aprótico, por ejeaplo, benceno, tolueno, éter, tetrahidrofu- 
rano, dimetilaulfóxido, hexametil foafortriamida. La teapera 

tura de reacción varia deade alrededor de -1003 haata 25SC - 

preferentemente -70BC y el tiempo de reacción varia deade al 

rededor de 1/2 haata 24 horaa.
La aupreaión de loa grupoa protectores según ae representa - 

en el esquema de reacción en la etapa, que va deade la etapa 
deade loa compuestos 2, a loa compuestos de la fórmula III, - 

ae consigue por tratamiento con Acido acuoso, por ejeatplo, - 

Acido clorhídrico seguido de base acuosa, por ejemplo, bidró 

xido sódico o potásico o tratamiento con fenil-hidrazina, hi 

droxilamina o hidrazina, después con base acuosa.
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 ̂ Loa derivados de propargilamina, ea decir loa compuestos 1, - 

^  que Rg .. hidrogeno, a. prepara, por 1. adi.iO. d. grupo, 

protectorea sobre la función acetileno y la función nitrúgeno 

de propargilamina. La protección de la Amción nitrógeno de 1: 
5 propargilamina se realiza formando, de ana manera conocida, - 

una base de Schiff con un conquesto soportador de barbonilo, 

no enolizáble, seleccionado entre benzaldehido, 2,2-dimetil—  

propanal y 2,2-dietibutanal.

.O L. P a c t a n  4. 1. .. -
reaccionar la arriba descrita base de Schiff con un cloruro - 
de trialquilaililo, en que la mitad alquilo tiene de 1 a 4 - 
átomos de carbono y es recta o ramificada, por ejemplo, clora 

ro de trimetilsililo o cloruro de trietilaililo formando de -
15

20

25

una manera conocida el correspondiente derivado de trialquil­

aililo.
Los derivados de propargilamina, compuesto 1, en que es me 
toxi o etoxi, se paparan haciendo reaccionar propargilamina - 
en que la función acetileno esta protegida por un grupo trial 
quilsililo, en que la mitad alquilo tiene de 1 a 4 atamos de 

carbono y es recta o ramificada, con cloruro de benzoilo, cl& 
ruto de acido piválico o cloruro de acido 2,2-dietilbutlrico, 

cloruro de ácido 2-furóico o cloruro de ácido 2-adamantano - 

carbónico a 03C en dietilóter, dioxano, tetraihidrofurano, - 

cloroformo, metileno cloruro, dimetiífOrmamida, dimetiláceta- 
mida o elordbenceno en presencia de una base orgánica, tal co

30
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mo trietilamina o íéridina, deapués de lo onal la mezcla de - 

reacción ae deja calentara# haata alrededor de 25BC dnrante 1 

hora. El derivado de amida reaaltante ea cocinado con un reaé 

tivo alquilizador, tal como metilfluoroaulfonato, dimetilaulf^ 

to, metilyodnron metil p-toluenoaulfoaato o trimetiloxonio he 

xafluorofoafato, cuando Rg ea metoxi o trimetiloxonio tetra—  

fluoroborato, cuando Rg ea etoxi, a alrededor de 25QC en un - 

diaolvente de hfbocarburo clorado, tal como cloruro de metile 
no, clordbenceno o cloroformo, y la mezcla de reacción ae ̂hat­
ee refluir durante alrededor de 12 a 20 horaa. La mezcla en—  

toncea ea enfriada a alrededor de 250C y ae añade una baae qr 
génica, tal como trietilamina o piridina, deapuéa de lo cual 

la aolución ae extrae con aalmuera y ae aiala el producto.

R1 material de partida de prqpargilamina protegida ae obtiéne 

tmtando derivadoa de 3-trialquilaililprop-2- inil-1- iminobenci. 

lo, ea decir compueatoa 1, en que Rg ea hidrógeno y Rg ea fe- 

nilo con hidrazlna o fenil bidrazina a alrededor de 2Sac do­
rante alrededor de 1/2 hora después de lo cual la mezcla ae - 

diluye, por ejemplo, con éter de petróleo, benceno o tolueno 

y el derivado de iminobencilo ea aislado, alternativamente, - 

la imida ea hidrolizada con 0,5 a 1 N BC1, y la faae acuoaa - 

ea evaporada para procurar el hidrocleruro de amina.
Loa compueatoa de la fórmula general I, en que Z ea ^guanidi 
nopropilo, ae proparan de loa correapondientea derivadoa en -

que Z ea R.

30 R^HNCH(CH^)^-
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en que R^ en hidrógeno y n en 2 y en que R^ en hidrógeno# en 

decir el conpuesto
CátCH
\HgN(CHg) ̂ -CHNHR^

2HX
conpuestos 3

^  s.. X ^  h^As^o. por ej<*pK« clore y ^  tim. .1 <Í9ni 

ficado definido en ln fórmale I con la condición de que cua¡T 

qnier grupo amino libre esté adecuadamente protegido# por ' - 

ejemplo# con heneiloxicarbonilo por tratamiento con una nal 
de alqulliaotiouronio, por ejemplo, hidróbromuro de etiliso- 
tioronio por procedimientos generalmente conocidos en la tác 

nica? por ejemplo Organic Syntéhsis, III# página 440 (1955). 

la reacción ae realiza en presencia de una bañe, tal como hi 

dróxido nódico acuoso o hidróxido potásico a un pH de alred<e 
dor de 10 a una temperatura de alrededor de 259C durante al-- 
redecor de 6 a 60 horas, deapuóa de lo cual la mezcla de reac 
ción es neutralizada con ácido clorhídrico concentrado y el 
producto es aislado. Cuando se separan grupos protectores - 

apropiados por hidrólisis ácida, por ejemplo, por tratamien 

to con HBr en dioxano. La preparación del coapuesto 3 se - 

describe más abajo.
Los compuestos de la fórmula i en que Z es S- (5'-desoxladeno 

sin-5 *-il)-S-butiltioetil y R^ es hidrógeno, se prepara tra­
tando durante alrededor de i hora, el correspondiente compues 
to, en que Z es j^-benciltioetilo, es decir el coapuesto =

GzCH
!-<ss^ 4

-!



1 con amida da aodio o anida da litio con amoniaco llqaido aa- 
guido da la adición da natal da aodio o da litio finamente - 

dividido haata qua paraiata al colw azul y hadando raaccio 

nar la aal da di-natal, aai obtenida, con el derivado da 5-p

-  22 -

S

10

toluanoaulfonilo, S-brcmo o 5-cloro da 2' -3' - iaopropildano - 

adanoaina, taniando la aatructura.
NHg

N ^
W ^ ^ 2  ^3 compneato 5

H H 
H H 0 O
C

=3" "*3

en que ^  aa p-tolvanoaulfonilo, cloro o bromo durante alre­
dedor da 2 hora# an amoniaco liquido, aaguido da bidrolicia 

ácida y tratando #unto con netil-yoduro y diaolvanta áeidoa, 

talea como ácido fórmico, ácido acético, ácido triauároacáti 

20 co O ácido tricloroaeático.

En lo que aigue aa deacriba la preparación de compuaatoa da 

la fóramla general y diatintoa a loa coupuaatoa en que Z aa 

^-guanidinopropilo, an que y/o aon otroa que hidrógeno, 

25 aa decir, eoa^puaatoa da la fórmula general I, en que z ea - 

j^-metiltioetilo y ^  aa otro que hidrógeno y compuaatoa, an 

qne Z aa B-

30



l afgano o amibos de R^ y ^  es otro que hidrogeno* incluyendo - 

coapuestos 3. La siguiente descripción es aplicable a todos - 

los arribe citados compuestos* sin embargo, el preparar com—  

puestos en que Z es ^

5 R,HNCB(CHJ -a z n
es necesario proteger uno u otro de los amino grupos antes - 

del tratamiento con el reactivo apropiado* es decir balare o 

anhídrido ácido* alquil haloformato o ácido de la fórmula

10
2

15

20

25

o su anhídrido* según se describe más abajo, para dar compuse 

tos* en que algunos o aabos de Y "ean distintos a hidró 
geno como sigue: cuando es hidrógeno y R^ es otro que h i ­
drógeno, el amino-grupo, al que está enlazado R^, se protege 

como un derivado ftalimido* tratando el correspondiente deri­

vado* en que R es hidrógeno* con una carbalcoxiftalimida; en a
que la mitad alcoxi tiene de 1 a 4 átomos de carbono, por - 
ejemplo, carbetmcíftalimida en un disolvente* tal como un - 

áten o alcohol inferior, tal como metanol, durante 1/2 a 3 ha 
ras a alrededor de 0 hasta 500C, seguido de extracción con - 

ácido, por ejemplo* ácido dorhldrico antes del tratamiento - 

con el reactivo apropiado descrito más abajo, para dar com- - 

puestos, en que R^ es otro que hidrógeno. El grupo ftalimida 

se separ a subsiguientemente por tratamiento con hidraeina en 

un disolvente de alcohol inferior* tal como metanol, a alrede

30
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doy do 50a hasta 1003C durante alrededor do 1 a 4 horas. Los 
ccopuestos asi obtenidos# os decir los cospuestos, en que R&
os hidrogeno y R^ es otro gao hidrógeno ddben tratarse con - 
los reactivos apropiados.#' abajo descritos., para dar compues* 

tos# en que R^ y sean ¿Sbos distintos a hidrógeno y pueden 

ser iguales o diferentes. Al preparar eoopueatoa, en que - 

es otro que hidrógeno y R^ es hidrógeno, un grupo amino, al *- 
que R^ está enlasado, est& protegido, por ejesplo, con un jgru 
po beneiloacicarbonilo, por trataadento del correspondiente de 
rivado, en que R^ es hidrógeno, con un hencil halofornato, - 
tal coso bencilcloroformato antes del tratamiento ccn el apro 

piado reactivo abajo descrito, para dar coapuestos en que 
es otro que hidrógeno, R1 grupo benoiloxi se separa subsigwtea 

tásente por hidrólisis Acida, por ejeaplo, por' tratamiento — 

con HBr en diorano*
Los cospuestos de la fórmula general I en que R^ ó R^ es aí- 

quilearbonilo, en que la mitad alquilo es recta o ramificada 

y tiene de I a 4 Atomos de carbono se prepara tratando los - 

correspondiente* derivados, en que o R^ e* hidrógeno o es 

adecuadamente protegido o R^ es otro que hidrógcuo según se 

describe aqui arribq, emu un haluro Acido de la fórmula

Ó
¡I.

R^C-halo

en que halo es un Atomo de halógeno, por ejemplo, cloro o - 

bromo y R^ es un grtpo alquilo redto o ramificado, teniendo 

de I a 4 Atomos de carbono a un adhidrido Acido apropiado, en

______________ ___  -  24 -
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l agua en presencia dé una base tal ceiao bídróxido siMico o bo-

5

10

tato sódico, a una temperatura de alrededor da 00 hasta 2SQC 
dotante apróximadamente 1/2 hora a 6 horas. Cuando aa prqpa^- 

tan grupea protectores apropiados según sa describe aguí arrjL 

ba por tratamiento con hidracina o ácido.

Loa compuestos de la fámula general I, en q^e R^ Ó ea alr 

coti carbonilo, ^  que la mitad de aleoxi ea recta o ramifica 

da y tiene de 1 a 4 átomos de carbono, se prepara tratando el 

correspondiente derivado, en que 6 ea hidrógeno eatá - 
adecuadamente protegido o R^ ea otro que hidrógeno, aegún ae 

deacribe más arriba, con un haloformato de alquilo de la fór­

mula O

15

20

halo-G-OR.8 . i  -  ^

en que balo ea un átomo de halógeno tal como cloro o bromo y 
Rp es un grupo alquilo recto o ramificado teniendo de 1 a 4 - 

átomos de carbono, en agua, en presencia de una base, tal co­
mo Mdróxido sódico o borato sódico a una temperatura de aire 

dedor de OS a 25SC durante alrededor de 1/2 hora basta 6 ho­

ras, cuando se separan grupos protectores apropiados, según - 

se describe arriba, por tratamiento con hidrazina o ácido.

Los congmeatos de la fórmula general I en que R o R. es

25 3

-G-CB-Rg
MTT

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

30
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#*<-*** de I a 4 Atomoa de carbono, hencilo o p-hidroociben- 

cilo, ee preparan tratando el correapondiaute derivado en — 

o R^ ea hidrógeno o eat& adecuadamente protegido o R^ 

ee otro que hidrógeno aegón ee deacribe arriba, con en Acido 

de la fórmula BOOC-CB-R^

20

30

Mf

o nao de ene anhídrido#, en qne el grupo amino eatá protegió- 

do con un adecuado grupo bloqneador, tal como beneiloxicarho 

nilo o terciario-butxncicarbonilo y  R^ tiene el eignificado - 

arriba definido, en un éter, tal cueto tetráhidrofurano o dig 
rano, cloruro de netíleno o cloroformo y en preaencia de un 
agente deahidratante, tal como diciclohexilcarbodiimida, 

cuando ae eaplea el Acido libre, a una temperatura de airado 

dor de 03 haata 35SC durante alrededor de 1 a 12 horaa, ae-^ 

gaido de hidroliaia de Acido y de baae y cuando hay un trata 
miento apropiado con hidrazina para eliminar loa grupoa pro­
teo torea.

Alternativamente el eompueato de la fórmula general 1 en que
Z ea R-

?
R HNCH-(CBL) _**

en que n ea 2, R^ ea hidrógeno y cada uno de R y ea hi­

drógeno, pueden prepararan como aigua. A n-butillito (SO mi. 

de una colación: 2,0 M, 0,1 ae añade 21,5 g (0,1M) de 3- 

trimetilaililprop-*2-inib-l-iminoibencilo en 1 litro de tetra
hidrofurano a -78CC, deapuéa de lo cual ae añade 15,2 gr. - 
(Q1R) de bromocloro^Opaao y la aolución ae mantiene a - -
-30QC durante 2 horaa. ba mezcla de reacción ea entoneea -
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1 tratada con agua y extraída con &ter. El extracte da éter aa
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evaporado dejando un residuo, que ea recibido en 100 mi. de 

dietilformamida {DMF) conteniendo 18.5 gr. {0.1 M) de ftali 

mida da potaaio y ae calienta a 1003C durante 3 horas. El - 

DMF ea separado a presión reducida {12 nzn) y al residuo es - 

recibido ao éter, lavado con agua, secado sobre sulfato de - 

magnesio y evaporado. El residuo oleoso en 300 mi. de etanol 

es tratado con 10 gr. (0,2 m) de hidrato de hidrazina a re-̂ - 

flujo durante la noche, después de lo cual se evapora el di­

solvente, dejando un residuo, que es tratado con una base ** 
acuosa, extraído con un disolvente org&nico y evaporado, de­

jando un residuo, que es tratado can 200 mi. de 6 N Bel do­
rante alrededor de 10 a 48 horas. La solución acuosa es ex­
traída con cloruro de metileno, se hace alcalina y se vuelve 
a extraer con cloruro de metileno. La solución orgánica es -* 

concentrada y el residuo destilado, para procurar el produc­

to, es decir 1-acetileno-l, 4-butanodiamina, punto de ebulli­

ción 50SC/0,4 mm.

Los isómeros ópticos individuales de compuestos de la fórmu­

la I, en que cada uno de y es H, tienen resolverse pro
tegiendo el distal de amina al acetileno como un derivado de 

ftalimida, usando earbalcosiftalimidato, en que la mitad al- 

eoxi es, por ejenplo, un grupo alcoxi inferior recto o rami­

ficado teniendo de 1 a 4 atomos de carbono en un éter o aleo 

hol inferior usando una sal de ácido (+) ó (-) hinaftilfos-

30
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fórico por el método de R. Viterbo y otro## tetrahedron Le-" 

ttere 48, 4617 (1971) o mando Ócido (4) canfor-10-fulfóni- 
co aeguido de tratamiento con hidrazina. laómeroa óptico# - 

individúale# de compueatoe, en que cada uno de R^ y e# - 

otro que H, pueden cbtenearae a agón #e deacribe aquí para el 

racomato aclámente, partiendo de la amina reaulta o del de­

rivado de ftalimida reauelto. Loa coapueatoa de la fórmula 

general III #e preparan por reacción de un compuerta de la 

fórmala

CICHg
O

S Fórmula IV
CHgY

COOM

15

20

25
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en que Y  y X tienen lo# aignificadoa definido# en la fórmu­

la general III# cuyo# compueatoa #e preparan aegón #e depeti 

ben en la patente de ZE.UU. no 3.919.206# cuya patente #e - 
incorpora a la preeente# por referencia a la mioma# con un 
coapueato de la fórmula general i, en que cada ano de R^ y 
R^ ea hidrógeno y el dietal del grupo amino a la función —  

acetileno #e protege con un grupo bloqaeador adecuado tal - 

como terciario-butaxiearbonilo. La reacción #e realiza gene 

raímente en un diaolvente# tal como un alcohol inferior# ta] 

cwao metanol, etanol o iaopropil alcohol o dimetilaulfóacido 
dimetilformamida o mezcla# acuoaa# de eato# diaolvente#. La 

temperatura de la reacción puede variar deade alrededor de 

o haata 125BC y el tiempo de reacción puede variar deade aQL, 

rededor de 1/2 haata 24 horaa. Siguiendo la reacción de aq&.
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volisis, el grupo protactor animo es separado por hidrólisis 

Acida y los productos de eefalosporina son aislados por proce 
dimientos convencionales.

El siguiente Ejnaplo 1 ilustra el uso da un compuesto da la 

fórmala general I en que y son hidrógeno, como un ínter 

mediario químico en la preparación de una eefalosporina de la 

fórmula m .

EJTMPT/^ 1
Acido 7-t t2-Í4-n-acetileno-4-amínci!mtii:mÍnonM±il)fenili-ace

-  29 -

15

20

25

til I amino! -3-acetiloximetil-8-oxo-5-tia-I-azábicieloÍ 4.2.0 i - 
oct-2-ene-2-darbaxilieo.
Una mezcla de 1 gr. de Acido 3-acetiloximetil-7-^ ¡2- ¡4-(clo- 

rosmtil) feniljaeetilj amino¡-S-oxo-S-tia-l-azahiciclo¡4.2.0 }- 
oct-2-ene-2-carh0xilico y 1 gr. de 1-acetileno-1.4-butanodia 

mina, en que el distal de grupo amino a la función de aceti­

leno estA protegido con terciario-butoxicarbonilo. en 50ml. 

de etanol, se agitó a 2S3C datante 24 horas, después de lo - 

cual el disolvente se separó dejando un residuo, que fue tra 

tado con un Acido suave y se ercmatografió zdbre gel de sil¿.
 ̂í**"ce usando benceno-acetona como eluyente para dar Acido 7- }2

-acetil amino- ) 4- (l-aeetileno-4-amindbutilaminometil) íenil 

-3-acetiloximetil-8-oxo-5-tia¡- 1-azabiciclo]^4.2.o[ oct-2-ene- 

2-carboxllieo.
EJEMPLO A
Una composición ilustrativa, para cápsulas &  gelatina dura.

30



30 -

10

15

20

25

ez coao zlgue:
(a) 1-aeetileno-1,4-batanodiamÍna

(b) Talco

(c) Lactoza

20 mg.

5 mg. 

90 mg.

La fórmula ze prepara haciendo pazar loe polvoz zecoz de -

(a) y (b) a travóz de nn tamiz de malla fina y mezcl&ndoloz 

Man. Z1 polvo entoncez ez rellenado en capzulaz de gelati­
na dura con un relleno neto de 315 mg. por chpaula.

RTHMPLO 3
Una eompozición iluztrativa para tabletee ez como ziguet .

(a) l-acetileno^l#4-pentanodiamina 30 mg.

(b) Almidón 43 mg.
(c) Lactoza 45 mg.

(d) Zztearato de magnezio 3 mg.
La granulación obtenida al mezclar la lactoza con el cote* - 

pueato (a) y parte del almidón y gnnulado con pazta de alai, 

dón, ze zeea# tamiza y ze mezcla con el eztearato de magne­

zio. M  mezcla ze coz^rime en tábletaz penando cada uno lio 

ng.

Una compozíción ileatativa para ana zuzpznzión inyectable - 

ez la ziguiente ampolla de 1 mi. para una inyección intramuz 
cular.

Pezo ñor ciento

(a) l-acetileno-3-metiltiopropilamlna 1.0

30



1 (b) polivinilpirrolidona
(c) Lecitina

0,5

0,25

5

(d) Agua para inyección para completar 100,0 
boa materiales (a)-(d) ae mezclan, homogeneizan y llenan * 

en ampollas 1 mi, que son cerradas y sometidas a autoclave 
durante 20 minutos a 121BC. cada ampolla contiene 10 mg. -

10

por mi. del nuevo compuesto (a).
Los siguientes ejemplos ilustran ulteriwmente los compues­

tos según el invento.

EJEMPLO 5

l-acetileno-l. 4-butanodiamina
A 10,8 gr. (0,05 M) de 3-trimetilsililprop-2-inil-l-imino—

bencilo 500 mi. de tetrahidrofurano bajo atmósfera de ^
15

trógeno a -78BC se añadió n-butillitio (0,05 . Después de

10 minutos, el carbanion rojo oscuro se trató con 11,3 gr. 

(0,05 M) de 3-bromopropil-l-iminebeneilo en 20 mi. de tetrahi 

drofurano. Después de 3 horas a -78ac se añadió 50 mi. de -
20 agua y el tStrabidrofurano.se evaporó dejando un residuo - 

que fue tratado a reflujo bajo atmósfera de nitrógeno con - 

100 mi. de 6 N Acido clorhídrico durante 48 horas. Después 
de enfriar la solución acuosa se lavó con metileno cloruro, 

25 se hizo alcalina con hidróxido sódico acuoso y se reextrajo

con cloruro de metileno. El extracto de cloruro de metileno 
sábfe

se sec<y sulfato de magnesio, filtró concentro y destiló pa­

ra procurar 1-acetileno-1,4-butanodiamina, punto de dbulli-

30
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ci6n 500C/0,4
La M i  da diciclamato da 1-acetilenp-l, 4-butanodiamina aa - 

prepara diadviando la diamina an metanol, dazpuáa añadiendo 
nn equivalente da 2 molaa da ácido ciclámico. La aolueidn aa 

concentra, deapuáa da lo cual aa añada áter y al precipitado 

reaultante, aal da dicielamato da l-.acatileno-l,4-butanodia- 

aina, aa recoge. El dibidrocloruro aa prepara tratando la - 

diamina con ácido clorhídrico acuoao aeguido da evaporacijMí 

y recriatalización daade matanol. Punto da fuaidn 173CC. 
MEMPLO &
3-bromoprwil-lrimincbencilo
El derivado da 3-bromopropil-l-iminUbencilo, empleado an al 

Ejemplo 5, aa obtiene da 43,6 gr. (0,2 M) de 3-hidrobromuro 

&  3-bromopropilamina 300 mi. da cloruro de metilano, a lo 
que aa añada 21,2 gr. (0,2 M) da benzaldehido y 20,2 gr.

(0,2 M) de trietilamina. La mezcla aa agita a tmzparatura szg 
bienta durante la noche, deapuáa de lo cual el diaolvente aa 

amparado con un rotorvap y al raalduo aa tratado con éter. - 

La aolvcidn da éter ea filtrada y el filtrado aeeado zebra * 

aulfato da magneaio, filtrado, concentrado y dactilado para 

procurar 3-bromopropil--l-iminobancilo, punto de dbullici&n - 
110QC/0,5 mm.

l**aeetileno-3-benciltionrcoilamina

Ena aolueidn de 21,5 gr. (0,1 W) de 3-trimatileililprop-2- - 
inil-1- imincbencílo an 400 mi. da tatrahidrofurano a -78BC,
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se trató con r^-butillitio (50 mi. de una solución de 2,0 M, 

0,1 H) después de lo cual se añadió 18,6 gr. (0,1 M) de S-- 
bencil-2-cloroetandiol en 20 mi. de tetrahidrofurano y la - 

solución se mantuvo a -30BC durante 15 horas. La mésela se 

trató con salmuera, se extrajo con éter y  el extracto de - 

éter se evaporó, dejando un residuo que fue tratado con 400 

mi. de una solución 2 M de ácido clorhídrico acuoso y se de 

jó refluir durante 12 horas. La solución acuosa se lavó con 

cloruro de metileno. se hizo alcalina usando carbonato p#t& 
sico y se mextrajo. La solución er$anica se secó sobre sul­

fato de magnesio, se filtró y el filtrado se concentró. El 

residuo resultante se destiló a alto vacio para dar 1-acetá. 

leño- 3-benciltiopropilamina, que se purificó como hidroclo- 

ruro.

<SL "
1- acetileno-3-metiltiopropilamina - 
Cuando en el procedimiento del Ejemplo 7, se sustituye una 

cantidad apropiada de S-matil-2-cloroetandiol por S-beneil-

2- cloroetandiol, se dbtiena l-aeetileno-3-mstiltio-propila- 

mina.

EJEMPLO 9
5'-desoxi-5S- {3-acetileno-3-aminosropilo) -S-ímetiD-tio 

adenosina.
A 10 dH de amida da sodio en 200 mi. de amoniaco se añadió 
10 RM de l-acetileno-3-benciltiopropilamina, preparada en

_______________________ - "33 -
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#1 Ejemplo 7, Deapuá* do 1 hoto ae añadió metal do aodio on 

paqueñaa plexo* hoxte que peraiatló ol color azul, durante 

5 minuto*, deapuá* ze añadid 10 aM de 2'-3'-ixopropilideno 

-5'-p*tolueno-aulfonil aduno*ina. Deapuá* do 2 hora*, *e de 

jó evaporar el amoniaco y el rexiduo reatante ae trató con 

ácido aulfórico 1 N durante 48 hora* a 25QC, deapuá* de lo 

cual ae ajuató el pH a 6 y la aolución ae aplicó a una reajL 
na de intercambio de ionea, KV-2NH^ y deapuá* a una colum­

na de celuloaa DEAN (OH*). El eluato acuoao ae evaporó y el

reaiduo ae recriatalizó deade agua/etanol para dar 5 -deao-
^ ^ ^ ^

xi-5 '-(3-acetileno-3-aminopropiltio)adenoaina. El derivado 

de adenoaina ae dilaolvió en una mezcla de 4 mi. de ácido - 

acético y 4 mi. de ácido fórmico, deapuáa de lo cual ae aña 

dló 1 mi. de motil yoduro. La mezcla ae mantuvo bajo atmós­
fera de nitrógeno durante 6 dlaa a 25CC y loa diaolvente* *?- 

ae aepararon a preaión reducida a 25SC. El reaiduo reaulta& 
te ae diaolvió en 8 mi. de HC1 0,1 M y una aolución satura­

da de aal de Reineche ae añadió. El precipitado resultante 

es recogido y tratado con 1,5 gr. de sulfato de plata en - 
acetona a 25QC duraba 36 hora*. El reaiduo inaoluble ea sepa 

rado por filtración y lavado c<m metanol. Loa filtadoa cem 
binado* ae concentraron a presión reducida para producir - 
5'-deaoxi-5'- &-(3-acetilano-3-aninopropil)-&* (motil) tio - 
adenoaina.

30



EJEMPLO 16
N- í 1- acetileno-4-'crüanidinobutiH acetamida.

& una solución de 1,54 gr. (10 nM) de E^(l-acetileno-4--amino 

butilo) acetamida en 10 mi. de metano! y 10 mi. de agua se - 

añadió 3,7 gr. (20 mM) de etilisotiouronio hidrdbromuro. El 

pH de la soluci^ se mantuvo a 10 por la adición de solución 

de bidróxido sódico 2 M  durante 43 botas a 25BC, después de 

lo cual se evaporó el metanol y la solución acuosa se extra­

jo bien con dielorometano. La fase orgánica se secó y evapo­

ró para producir N-(l-aeetileno-4-guanidinchutil) acetamida. 
Cuando en el arriba citado procedimiento se sustituye una - 

cantidad apropiada de bencil K- (l-acatileno-4-aminebutilo¡) - 
carbamato por N- (l-aeetileno-4-aminebutil) acetamida, se ob­

tiene (bencil N- (l-acetileno-4-guanidinobutil) carbonato que 

es tratado con HBr en dioxano (20 mi. de una solución al 40% 

(u/w) durante 30 minutos a 280C, después de lo cual sa a%&* 

de éter y se recoge la l-acatileno-4-guanidindbutilamina - 

precipitada.

EJEMPLO 11
N- (4-acetileno-4- amincbutiH -2-aminoorooionamida.

Ona solución de 492 mg. (2 mM) de N- (l-acetileno-4-aminobu- 
til) bencil carbamato en 4 mi. de dielorometano se trató con 

446 mg. (2 MM) de &-cafbdbenzoxialanina y 412 mg. (2 mM) de 

N, N ' -diciclcbexilcarbodiimida durante alrededor de 1S boiras 
a 25SC, después de lo cual se enfrió la solución a OOC y se
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1 separó por filtrado la diciclohexiluraa precipitada, El fil­
trado ao diluyó con 20 mi. da dicloromatano y aa lavó con óc¿ 

do clorhídrico 1 N, agua y bicarbonato abdico acuoso, daapuóa 

aa aaeó y concentró. El raaiduo raaultanta aa trató con 6 mi
y una solución al 40% (w/w) da bromuro da hidrógano an dioxa-5
no a 25QC durante 30 minutos, daspuós aa diluyó ccm ótar, das 

puóa aa recogió al dihidrobromuro de N- (4-acetileno-4-aminobu 
til) -2-aminópropionaunida precipitada. ^
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Hidrobromuro da H- f 4-acetileno-4-aminóbutiD aeatamida.
Una aolución da 402 mg. (2 aM) da N- (1- acatileno-4- aminobu- - 

til)-bencil carbamato an 10 mi. de cloroformo aa trató con - 

202 mg. (2 mM) da triatilamina, seguido da 160 mg. (2,1 ami ­
da cloruro da acetilo. Daspuós da 1 hora a 250C la solución - 

aa lavó con agua, ácido clorhídrico diluido y carbonato abdi­
co acuoao, daapuóa aa aaeó y concentró. El residuo raaultanta 

aa trató con 6 mi. da una aolución al 40% (*/w) de bromuro da 
hidrogeno en dioxano durante 3o minutoa a 253C, Deapuós aa —  

aHadió Ótar sobra alio y aa recogió al hidrobromuro precipita 
do da B*(4-acetileno-4-aminobutil)-acetamida.

Cuando sé al precópimientc arriba indicado se sustituya una - 

cantidad apropiada da atil clorofórmate por cloruro da aceti­
lo se obtiene B- (4-acetilano-4-aminóbutil) -atil carbamato. 

S JB M P L 0  1 3

B- í l-acatileno-4-aminobutill aeatamida.

Una solución da 242 mg. (1 stM) da N- (4-aeatÍlano-4-aminobutil
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ftalimida en 10 mi. de cloroformo se trató con 1 mi. de tríe 

tilamina, seguido de 78 mg. (1 nM) de cloruro de acetilo en 

5 mi. de cloroformo. Después de 1 hora a 255C la solución se 

lavó con agua, secó y concentró. El residuo resultante se di 

solvió en 10 mi. de etanol y se trató con 60 mg. (1,1 mM) da 

hidrato de hidraeina a reflujo durante 2 horas, después de - 

lo cual se evaporó el disolvente. El residuo se trató con so 

lución de hidróxido sódico 1 N, hasta que se disolvió el só­

lido, después se extrajo con diclorometano. La fase orgánica 

se secó y concentró para dar R- (l-aeetileno-4-aminóbutil) ace 

temida. -
R- (4- acetileno-4-aminóbutil) ftalimida, usada en el procedi­

miento arriba indicado, se preparó como sigue. Una solución 

de 13,5 gr. (61,6 mM) de eafbetexiftalimida en 70 mi. de té 

trahidrofurano se añadió a gotas a una solución de 6,91gr< 
(61,6 cM) de l-acetileno-l,4-butanodiamina en 30 mi. de te- 

trahidrofurano en un baño de hielo. Después de conpletar la 
adición, la mezcla se agitó durante 2 horas a 25QC, después 

se diluyó con éter y la solución ae extrajo con ácido clor­

hídrico 1 N (3 x loo mi.) La fase acuosa se lavó varias ve­

ces con éter, después se concentró a sequedad dejando un re 
slduo, que se recristalizó dezde etanol para dar R-(4-aceti 

leno-4-aminóbutil) ftalimida HC1, que se convirtió en la ba­
se libre pear .procedimientos conocidos. '
Cuando en el procedimiento del Ejen^lo 13 se usa una canti­

dad apropiada de etil clorofórmate en lugar de cloruro de -
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acetilo, aa obtiene N- (l-acetileno-4-aminobutil) -etil carba-

Cuando en al procedimiento del Zjemplo 13 aa auatituye ana - 

cantidad apropiada da bencil cloroformato por cloruro da ace 

tilo, aa dbtiana N- (1- acatilano-4- amindbutil) -bancil oarbatmt, 

to.

BJKMPLO 14
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W- (l-acatilano-4-aminobutil) -2-aminooroolonaminda 

Una aolución da 45o mg. (2 mM) da BF-earbobeazoxialaniaa'en 

10 al. da diclorometano aa trato con 202 mg. (2 aM) de tria- 
tilamina, aeguido da 210 mg. (2 <04 da atil clorofórmate; - 

Beapuóa da 1 hora a 25SC la solución fue tmtada con 484 ay. - 

(2 aM) da B-(4-aeetileao-4-amindbutil) ftaliad.de en 10 al. da 

cloroformo y aaaantuvo a 2SüC durante 1 hora, deapuóa da lo 

cual la aolución fue lavada con ácido clorhídrico 1 N, agua 

y carbonato abdico acuoao, despuáa aa aecó y concentró. B1 - 

raaiduo aa diaolvió en 15 mi. de atanol y aa trató con 100 - 

my (2 de hidrato de hidrazina a reflujo durante 2 horaa, 

deapuáa da lo cual al diaolvente fuá evaporado, Z1 raaiduo - 

fuá tratado con hidróxido abdico acuoao al 5% y aa extrajo - 

con dicloro metano. La faaa orgánica aa aecb y concentró y - 
al raaiduo reaultante aa trató con 5 mi. de una aolución al 
40% de bromuro de hidrógeno en dioxano. Después de 30

minutos a 25SC la mezcla aa trató coa éter y aa recogió al - 

dihidrobromuro precipitado da N- (1- acetileno-4- aminobut il) -2 

-aminopropionamida.30



' 1 EJEMPLO 15 ' '
1-acetileno-1.4-butileno-bis-2-amÍnonroni<Miamida

Una solución de 900 mg. (4 mM) de N-carbobenzoxialanina en -

10 mg. de diclorometano se trató con 405 mg. (4 mH) de trie-

tilamina, seguido de 435 mg. (4 mM) de etil clorofórmate. DesS ***
pués de 1 hora a 259C la a d u c i d  se trató con 224 mg, (2 nM) 
de 1- acetileno-1,4-butanodiamina en 5 mi. de diclorometano. - 

La solución ae mantuvo a 25QC durante 1 hora# cuando se lavó

coa agua, secó y concentró. El residuo resultante se trató - 
io . . .  . . '

con 6 mi. de una solución al 40% (v/w) de bromuro de hidróge­

no en dloxano durante 30 minutos a 2SBC, después se diluyó - 

con éter. El precipitado se recogió para producir dihidrObro-
muro de l-aeetileno-l,4-butilencbis-2-asdnopropionamida.

!5 ETBSPLO 16
b-ACEtileno-1.4-hutileno-bis-acetamida.

Una solución de 0,5 gr. (4,5 nM) de 1-acetileno-1,4-hutacodia 

mina en 50 mi. de éter, conteniendo 0,91 gr. (9,0 san) de tria, 
SO tilamina, se trató con 0,7 gr. (9,0 nM) de cloruro de aeetilo. 

Después de 1 hora, la solución de éter se lavó con salmuera, 

secó y evaporó para procurar 1- acetileno-1,4-but ileno-bis- ac& 

temida.

___________________________ " ________________________ -- 3$ -

25

30

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

se obtiene dietil 1- acetileno-!, 4-butileno-bls-carbamato.i 
La presente patente de invención recaeré sobre la siguientes 

reivindicaciones.
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- * *  I V I N D I C A  C I O N L B 8  - 
1.- Procadimianto para praparar darivadoa alfa-aeatilaáicoa 
da aminaa da la fórmula 

QaCH

10

15

caracterizado porque comprende laa atapaa da

(a) cuando X aaJ)-matiltioatilo# í)-bantiltioatilo o

R^HNCH(Cag)^
y cada uno de R^ y ea hidrógeno, tratar un derivado da - 

propargilamina adacuadamanta tratado, con una baaa fuerte, 
para formar un intermediario da carbanión da propargilamina 
protegido# que aa baca reaccionar con un reactivo alqailiza 

dor da la fórmula R^X, en que X aa un átomo da halógeno y 

ea j^-matiltioatilo, j^-beaáiltioetilo o

20

25

PhHC-NCH(CBL) -z n
an que n aa al número wtaro 2 5 3# R^ aa hidrógeno o un al­

quilo inferior da 1 a 4 átomoa da carbono y pH ea fañilo, y 

reparar aübaiguientamente loa grupea protactoraa por hidrol¿, 

aia, afactuándMa dicha reacción de alquilación en diaolvan- 

tea apróticoa a una temperatura da alrededor da -125QC a 25SC 

durante alrededor da 3/2 hora a 24 horaay 

(b) cuando Z eaj^-guanidinopropilo, tratar una aal mineral - 
da un compueato alfa-acatilenico de amina, an que Z aa

30
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R^HMSKCHg)^-
en qpe R^ y R̂, son hidrógeno y n es el n&mero entero 2* con 

la condición de que cualquier amino grupo libre esté adecúa 
damente protegido con una apropiada sal de alquil*otioaro—  

nio en presencia de una base a un pH de alrededor de lo y - 

una temperatura de alrededor de 253C durante alrededor de 6 

a 60 horas, seguido de neutralización e hidrólisis Acida - 

cuando sea apropiada para separar cualquier grupo protectory

(c) cuando Z es S- (5' -desoxiadenosin-5'-il) -S-metiltioetilo, 
tratar durarte alrededor de 1 hora el correspondiente derivar- 
do, en que z es J^-benciltioetilo con amida de sodio o amida 

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

de sodio, hasta que persista el color azul y haciendo reac­

cionar la sal de di-metal, asi Obtenida, con el derivado 5-p- 
toluenosulfonilo-, 5-bromo, 6 5-cloro de 2,3-isopropilidenoa 
denosina durante alrededor de 2 horas en amoníaco liquido, - 

seguido de hidrólisis Acida y tratamiento con metil yoduro - 
en disolventes Acidos;

(d) cuando R^ ó R^ es alquilcarbonilo, en que la mitad de —

alquilo es recta o ramificada y tiene de 1 a 4 Atesaos de car 

bono, tratar el correspondiente derivado, en que R^ o es 
hidrógeno o esta adecuadamente protegido o R^ es otro que - 

hidrógeno, con un haluro Acido de la fórmula 0 ,
Róc­

halo, en que halo es un Atomo de halógeno y es un grupo
30
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alquilo tacto o ramificado da i a 4 Atomo* da carbono, o un 

apropiado anhídrido Acido, an agua, en praaancia de una ba - 

aa a alrededor da 00 a 2S0C durante alrededor da 1/2 hora a 

6 horas;

(a) cuando R^ o R^ es alcomicarbcnilo, en que la mitad da atl 

coxi as recta o ramificada y tiene da 1 a 4 abonos da carbono, 

tratar al correspondiente derivado, an qu* o R^ as hidr& 

gano o está adecuadamente protegido o R^ es otro que hidróge 
no con un halo alquil formato da la fórmula MLo-^ORg, an que 

halo as un Atomo da halógeno y Rg es un grupo alquilo recto 

o ramificado, teniendo da 1 a 4 Atomos de carbono en agua, - 

en presencia de una base a alrededor de 00 a 25QC.durante 1/2 

hora hasta 6 horas;

(f) cuando R^ o R^ es -O-CH-Rg

en que Rg tiene el significado anteriormente definido, tra­

tar el correspondiente derivado, en que R^ o R^ es hidrógeno 

o estA adecuadamente protegido o R^ es otro que hidrógeno, - 

con un Acido de la fórmula

0
ti
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**2
o uno de sus anhídridos, en que el grupo amino estA adecuada 

mente protegido y Rg tiene el significado arriba definido, - 
en un disolvente adecuado y en presencia de un agente deshi­
dratante, cuando se emplee el Acido libre a alrededor de 06 

a 35QC durante alrededor de 1 a 12 horas, seguido de hidroli 

sis de base;
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