CASE 1962 +

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDINMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA NUEVA TRICICLO-
ALCANAMINAY, a tavor de la firme suiza J.R. GEIGY A.G,, domi~
wiligde en BASTLEA (Suiza).

MEMORTA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento pera 1a
preparacién de una nuevae tricicloalcanamlda, que es la _
triciclqzz.3.1.13'8_7Lundecany3-amina, a esta propias amina,
utilizable como producto intermedio, y a sus sales con 4ecidos

Se inorgdnicos y orgénicos.

EL procedimiento de este lnvento se caracteriza por
tratarse la amida del deldo tricielo/Z.3.1.13+8 7undecen~3-
carboxflico, preparsble de manera yaﬁde sl conocida, con un
hipobromito o hiproclorito de metal elcalino o de metal alca~

10, linotérreo, en medio acuoso o acuosoorgénico; por calentarse
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con dcido minersl acuoso o acuosoorgdnico el isoclanato de
tricielo[£.3.1.13'8_7hnﬁec-3-ilo que entonces se origina;

¥, 8i se quiere, por transtormarse la triciclq[Z.3.1.13‘8_7%n,
decan-3-aming obtenida en une sal con un deldo inorginico u

orgénico,

Sorprendente, y decisivo para el buen remiltado de
esta sucesién reaccional, es el hecho de que el lsoclanato,
de por si lento para rescclonar, se deja hidrolizar por me~
dio de 4cidos minerales acuosos, sin que se presente estre-
chamiento del anillo, es decir, formacién del 1-aminometil-

adamantano,

La primera etapa reacclonel da, por ejemplo, exCe-
lentes rendimientos cuando se emples un pequeflo eEceso de
hipobromito sédico en agua. Loz componentes de la reaccién
se ponen en contacto, por ejemplo, alrededor de 02 g 102 y
la mezcla reaccional se celienta brevemente a unos 60-TCQ£
para completar la reaccibén. Un pequefio exceso de alcali'pﬁede
dar motivo & la formacidn de productos secundarios, como por

ejemplo la urea N,N'~disubsgtitulda correspondiente.

Isualmente bien se realiza ls segunda etapa de la
reaccibn, que se lleva a cabo, por ejemplo, mediente ebu~-
1llicidn del producto intermediario con decido clorhidrico
diluido, 21 que para acelerar la reaccidn, puede agregerse
un disolvente orgdénico inerte, miscible con el agus, como

por ejemplo el dioxano o el tetrahidrofuranoc.,

Lo emide de doido triciclo/.3.1.13*% 7undecan—3-
~carbox{lico que slrve de material de partida puede Obtensrse

a partir del decido correspondiente, ye conocido, por ejemplo
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nmediante caelentamiento con cloruro de tionilo y reasccién con

amoniaco del cloruro de deido originado.

Con los dcldos inorgénicos y los 4dcidos orgdnicos,
como el dcido clornfdrico, el deido bromhfdrico, el 4ecido
sultdrico, el dcido nitrico, el 4eido fosférico, el 4eido
metansulfénico, el decido etandisulténico, el decido acético,
el dcido propiénico, el dcido oxdlico, el 4cido mgleico, el
doldo fumdrico, el deido léctico, el Acido mdlico, el £eido
tartdrico, el deido ciltrico, el 4eido benzoico, el 4cldo
gelicilico, el deido renilacético y el 4cido memdélico,
le nueva triciclq[Z.3.T.13'8_7hndecanp3~amina torme sales
de lag que una parte son thcilmente solubles en sgua. La
tricicloéZ.B.1.13'8_7hndecan-3-amina preparables segin este
invento es un producto intermedlario valioso y aprovechgple
en muchos agpectos, por ejemplo en la sintesis de medicaﬁenp
tog. Por ejemplo, se la puede hacer reacclonar con lsocisnatos
de arilsulfonilo, como por ejemplo el isocianato de p-tolil-
sulfonilo o el isocianato de p-cloro=fenilsulfénilo, o blen
con derivados funclonales reactivos de dcidos arilsulionil-
carbaminicos, para formar N-arilsulfonil-N'-(triciclq[ﬁ.s.i.13ﬂf7l
undec-3~11)~ureas, como la N-(p-tolilsulfonll)- o respective~
mente la N;(p—cloro—fenilsulfénil)—N'-(tricielo[?.3.1.13°8;7bndec-
~3—il)—urea‘de excelente actividad hipéglucemianie. Pero‘la-
trieiélq[Z.B.i.13'8_7hndecan-3-amina y sus sales con 4cidos
inorgdygicos y orgénicos poseen tamblén por sf mismes vallosas
propledades farmacolgicas, en particular actividad antiviral,
Lias sales atéxicas farmacéuticamente aceptables de la nueva
amina, como por ejemplo el clorhidrato, pueden, verblgracis,
administrarse por via oral en las formas ususles de doglficacién

unitaria, como pastillas, grageas y cédpsulas de gelatina, o por
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via parenteral, en rorma de soluciones acuosas, para la profi-

laxls y el tratamiento de las enfermedades por virus, como por

ejemplo la gripe y la rubeola,

El ejemplo que sigue explica la reallzacidn de la serie
reacclonal segin este invento; pero no constituye en absoluto
le dnica modalided de reslizascién de ella. Las tempersturas

estdn indicadas en grados centigrados.

EJEMPLO 1,

8) Se celientan en reflujo durante 45 minutos 58,0 g

(0,3 moles) de 4cido triciclo[i.3.1.13'8_7hndecanp3-carboxi-
lico en 350 cc de cloruro de tionilo reclén destilado. EL
residuo que se obtlene destlilando el excesoc de reactivo se
trata con 500 cc de benceno gbsoluto, se evapora la solucibn
hasta sequedad y por Yltimo se disuelve el residuo en 20C ce

de tetrahidrofursno shsoluto., La soluclén obtenida de clcruro
de dcido bruto se instila en 5C0Occ de una solucién acuosa y
saturade de amoniaco, a 02C con 1o que se precipita la arida.,
Después de diluir con 1000 cc de agua, se separa por Iiltracién,
se lava el tiltrado por tres veces con 200 cc de agua Irfa cada
vez y se le recoge en cloruro de metileno, Se seca este solu=-
cibn sobre sulfato de magnesio, se la evapora y se recristaliza
el residuo en ciclohexano/benceno, con 1o cusl se obtienen £0,0
g (865 de la teorla) de amida de 4eido triciclo[Z.3.1.13°8 Ao
decan-3-carboxilico, de punto de fusién 166-~168¢,

b) 50,0 g (0,26 moles) de la amida obtenide segin a) se
agregen, a 52, a une mezcla de 62 g de hidrézido sédico, 520
cc de agua destilade y 49,5 g (0,31 moles) de bromo, con lo
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cual la temperatura subre hasta 102, Se agita la emulsién,
lechoga y de color amarillo, primeramente 10 minutos a 52
¥y luego 1 hora a 802, Después del enfriamiento, se vierte la
mezcla reaccional en 500 ce de agua fria, se separa por fil-
tracién el precipitado amerillo, se le lava por 3 veces con
100 cc de agua fria cade vez y por Ultimo se le disuelve en
500 cc de cloruro de metileno, La solucién asi obtenida se
lava con 200 cc de 4cido clorhidrico 2-n y con agug, Se seca
sobre sulfato magnésico y se concentra. Se obilenen 48 g (965
de la teoria) de isocianato de trieiclo[l.3.1.13‘8_7hndec—3-
~ilo, de punto de Fusién 140-1432, que puede emplearse directa~
nente para las operaclones ulteriores. Despuds de recristalize~

cién en etanol, la substencia funde a 144-1462.

c) 29,0 g (0,152 moles) del isocianato obtenido segln b)
se callentan en reflujo durante 3 horas en 400 cc de &sido
clorhfdrico 2-n y 200 cc de dioxano. Luego se separs por
destllacién el dloxano, se lava primeramente con éter la

fase acldoacucsa que queda, para eliminar las partes neufras,

¥y luego, bajo 500 cc de éter fresco, se alealiniza con iejia
de sosa cdustica concentrada, y se extrae por dos veces con
500 cc de &ter cada vez. Se combinan los extractos etérece

de la parte alcalina, se secan gon sulfato sédico y se cbﬁp
centran, El reslduo, sublimado o 0,01 Torr y 1108, proporéiona
20,0 g (80 %) de la teorla) de triciclq[i.3.1.13;8_7Lﬂndecamr3-
-amina, de punto de Ffusidn 191-193¢ ¥y pK (en metoxletanol) 9,55.

a) Le extraccidén de las partes neutras por medio de &ter
puede substituirse por una filtracidn, si la hidrdlisis del

igoclanato se efectia, por ejemplo de la manera siguiente:
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Se calientan en reflujo durante 3 horas 56 g de isocla-
nato bruto en 500 cc de dcido clorhidrico 2-n y 300 cc de dioe
¥ano, se clarifica con un poco de carbén enimel e Hyflo, se
filtra y se evapora la solucidén en veclo casl basta sequedad.

Se Después de afiedlir ague suflciente (alrededor de 300 cec) para
poner en solucién el clorhidrato de emina, se filira para se-
parar alrededor de 4,0 g (6 %) respecto a la amids de partidas),
de 1,3-bis—trioiclq[1.3.1;13°8*7hndec-3~il-urea (de punto de
tusién 2608) y vestiglos de ilsocianato. Se elecalinize el file

10. trado con iéjia de sosa cdustica concentrada, bajo 600 cc de
éter, y se extrae por dos veces con 600 cc de éter cada vez.
Los extractos etéreos combinados se secan sobre carbonato po-
tdgico y se concentran., Por sublimacién del residuo bajo 0,1 Torr
de 1008 a 1082, se obtienen 36,6 g (754 de la teorfa respecto

15, gl isocianato bruto; 724 de la teorla respecto a la amidae de

partida) de triciolo[Z.B.1.13'8;7undecan-3—amina, de puato
de fusién 191-193¢,

i
*
]

NoTA

Descrito el objeto de la invencidn, se declara nuevas
les siguientes reilvindicaciones, con prioridades sulzas mimeros
3980/64 del 26 de Marzo de 1964 y 5024/64 del 17 de abril de

1964, exigtiendo en ambes unidaed de in&encién:

1+  Procedimiento para la preparacién de una nueva

20, tricicloalcanaming, caracterizado por tratarse la amide del
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deido tricicloﬂ.3.1.13 ‘Bjundeean—3-carboxilico con un hipo-
bromito o hipoélorito de metal slealino o de metal alealinoté-
rreo, en medlo acuoso 0 acuosoorgdnico; por calentarse con dcle
do mineral acuoso o acuogoorgénico el igocisnato de triciclo/4.3.
1.13 ‘8_7undec-3—ilo que entonces se origina; ¥y por trensformarse
1z trioiclo[Z.B.1.13°8_7undecan-3-amina obtenide, si se desea,

en una sal con un deido inorgdnico u orgdnico.

2, DProcedimiento para la preparacién de una nueva

tricicloalesnaming,

Segin se deseribe y reivindica en la presente memoria
que consta de 7 hojas, folisdas y escritas a mdgquina por una

_ 80la de sus caras,

ladrid, a 25 de Marzo de 1965

D.2. JAIME ISERN

b. p.
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