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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una
PATENTE DE INVENCION
Solicitante: MERCK & CO., INC.

Domicilio: 126 East Lincoln Avenue, RAHWAY, New
Jersey, USA.

' Enunciado: "UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION

DE DERIVADOS DE ACIDO BICICIO-/2.2.2/~
OCTANO~1-CARBOXILICO",

Prioridad: de la solicitud de patente estadouni-
dense ne 8%4.138 del 17 junio 1.969.
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Este invento se refiere a un nuevo compuesto anti-

fibrinolitice y & un método de contrerrestar ciertes con

" diociones hemorrdgicas y otros trastornes resultantes de

wn estado fibrinolitico patolégico en pacientes. Mds es~

pecificamente, este invento se refiere a un nuevo compues-

to .de estructura
R

| L
HéNCH COOH

" donde R es alquilo inferier y a lag sales del mismo farme~

céutilcamente aceptables. Més especificamente, se refiere
s la prevencitn o tratamiento de un estado fibrinolitico
patgiégico en paéientes, nmediente la administrecién oral
de 1 a 20.mg/kg de peso‘corporal por dia, preferiblemqnte
de 2 a 8 mg/kg, de los compuestos énteriores, durante pe-
riodos de tratamientoAvariables.

Ia disolucién de depésitosvde fibrine en los memife-

ros es debida a su lisis por el enzima plasmina (fibrino-

" lisina) que se forme en la sangre a partir de plesminbge-

no, tembién presente en la sangre. Este conversitén de plgg"

minbgeno en plasmina eg provocada por activadores de la
sengre y parece que la acﬁlVldad fibrinolitica excesiva

es el resultado de una sobreabundan01a de estos actlvado-

- Tes. Cuando‘se encuentra presente demasiada plasmina, el

sistema coagulante de la sangre se desequilibre, no se pug
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den mentener codgules viables y puede producirse una he-

morragin. Esta situacién es conocida como estado fibrino-

 1{tico. Ofros sistemas de enzimas (es decir, las calicre-

1nas, complemento) tembién pueden ser activados de forme
indeseable cuando existe diche estado.

: '_'Redientemente se ha despertado el interés por los
sgentes enti~fibrinoliticos, es decir droges que inhiben
la activacidén del plasminégeno pars fofmar'plasmina. Se
cree que estos ageﬁtes‘anti;fibrinoliticoé interfieren con
le funcién de les activadoreg de convertir plasminégeno en
plesming. Los usos cligicos de egtas drogas incluyen sun
sdministracién a personas que sufren diversos tipos de ci-
rugia (por ejemplo cirugla de oorazénepulmén y de la rrés-
tata), problemas de hemorragias obstétrlcas, menorragisa y

otras muchas aplicaciones.que han sido sugeridas en la bi-.

bliografia (por ejemplo, véase Nilssen, Acta Medica Scand.
Supple 448, volumen 180, 1966)s '

~ Un agente anti~fibrinolitico patrén, frente él'que

- generalmente se prueba y comparan los nueves, es el &cido

epéilonyaminocappoiCcn, conocido por FACA, Un inconvenien—
te de este agente hon sido las elevadlisimas dosis necesa—
rlas; en algunos casos de 3—6 g o incluso mds cada 4 a 6

horase Tamblén se han observado efectos secundar¢os cono

vahidos, néuseas y diarrea. Méds recientemente, han sido deg

critos dos agentes mds potentes, 8" saber el dcido trans—4-
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eminometil ciclohexanocarboxllico (AMCHA) y el dcide 4-omi

nometilbenzoico (PAMBA). Se ha comunicado que ambos Son

més acbivos que el EACA en ensayos in vitro e in vive

(pof ejemplo, véase Anderssen et. al. Scand. J. Hoemat.

(1965) 2, 230 y Melander et. al. Acta Pharmacol. et

‘Toxicol 22, 340 (1965) tratando los dos del AMCHA)s™ -

- Hemos enconirado una nueva clese de dcidos amino-
metilcarboxilices bicfclicos que preseﬁﬁan une actividad
del orden de SQ veces mayof que la el EACA en ensayos
précticemente iguales 2 los conocidos para estzblecer una

relacitn con los resultados clinicos. También hemos encon

cbrado un método enti-fibrinolitico mejoredo de tratamien-~

to terapéutico que requiere unes dosis mucho menores de la

.droga.

El nuevo compuesto de este invento tiene la estruo-

ture general .
R

| |
H,NGH COOH

donde R es slquilo inferior. El compuesto puede ser uti-
lizedo en forma de racemato o en forme de los isémeros &

o- 1. Ias sales fermacéuticanente eceptables del compuesto
también presentan activided anti-fibrinolitica.
El presente invento también proporciona un proce-

dimiente de preparacibén de un compuesto de estructura
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Que comprende la hidrogenacién catalitica de un compues-

to-de estructara,

HOI\’"J? ———@~ COOH

donde R es alquilo 1n£erior. Ia hidrogenacién se reali-

za en las condiciones convencionales, generalmente ‘en pre--
senoia de un catalizador como el platino. En una.realiza- ° -
cién preferida del presente invento, el grupo alquilo in-
ferior R do 1 a 5 &tomos de carbono es metilo o etilo.

El compuesto se utiliza en el métcdo de este inven~
ﬁo por edministracién oral e intravenosa, aunque se prefle-
re la via oral. Loz ésterecs y amidas de esta clase de com~
puestos no son pdr si mismos muy.activos in gijgg, pero la
acclén de les enzimas in vive produce la lenta liberacidn
de los ‘aminodcidos de gran actividad, proporcionando'asi
une disgponibilidad prolongada de la droga en el organismo.
Esto es 1mportante debido a la tendencia de estas drogas
& ser ellm¢nadas rédpidamente en la orlna. Estas amidas y'
ésteres deben considerarse dentro de los 1limites del pre~

sente invento, ya que realmente es el presente compuesto
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' el_'que pr‘oduce el resulfa&o dentro del organismo.

El compuesto de este inven‘uovpuede ser utilizado
en u_na composiciéﬁ que co'ntenge.‘cualquier vehiculo farma-
céut:.camen-l.e sceptable, en fornma de pildoras, tabletas o

\3cépsu1as. Las sales fermaocéuticamente aceptables (tanto
del grupo amino ~ tales como hldrocloruro, hidrobromuro,
sulfato, citi'ato, tartrato, etc ~ como las del grupe car-
boxi ~ tales come las sales de metales alca_linos, alcali~-
no~térreos, etc) son fécilmente utilizables, especialmen-—
te en composiciones inyéctables. -

El invento puede ser ilustrado mediante los siguien
tqs ej?mplos. _

EJEMPLO 1

Acido 4~{o~aminemetil)—bioiclo-|2e2e2)=0ctanc=1-carboxlli~

. ¢co racémico

A. Cloruro de 4cido Moarbometoxibiciclo—[2.2.2]-—001;—2—-en-

T oarboxili_co

Una solucién de 5,0 g (0,024 moles) de hidrégeno
“blciclo-[2.2. 2]~oct~2-en-1, 4~dicarboxilato de metilo
[F.w. Baker y I. M. Stok, JI.0r. Chem. 32, 3344 (1967)] en

20 ml de cloruro de tionilo se callenta a reflujo durante
3 horas, Después de separar el exceso de cloruro de tioni-
1o por destilacién a vaclo e la ‘temperatura del bafio de '
vepor y evaporar de nuevo con porciones de 3-20 ml de he-

xano, el 1fquido resultante se destila a vacio dande 5,3 &
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{97 %) do un liquide incoloro, pef. 97498°q/§,0 mm Hege

B. Acido 4-Bcetilbiciclom] 2e2e2]=00tm2men—1ucerbox!lico

Una mezcle de 0,42 g (0,017 moles) de torneaduras
de magne51o, 2 ml de benceno seco y 0,1 nl de etanol b |
soluto 86 calienta a reflujo hasta que comienza la dlso—
1uc16n del megnesio. Sobre esta mezela se aﬁade, a lo lar-
g0 ‘e 30 minutes, una mezcla de 2,72 g (0,017 moles) do
malonato de dietilo, 0,7 wl de etanol absoluto y 3 ml de

benceno. Despuds de 3 horas de reflujo, se ha disuelto la

| totalidad del magnesie. A continuacibn se separa el etanol

por destilaclén azeetrépica con porciones de bencene lim-
plo, sé 1leva el volumen & unos 5 ml con benceno y se agre
ge e reflujo, durante un periodo de 30 minutes, une solu-

cién de 3,43 g (0,015 moles) de clorure de dcido 4~ carbome

$0xibiciclo~[2+242]~0ct~2~en~1-cerboxilico en 5 ml de ben

ceno. Después ‘de 3,5 horas mds a reflujo, la nezcla visco-
sa se vierte sobre 100 ml de agua de hiels y 50 ml de decim
do clorhidrico 6 N. Tos extractos ﬁehcénicos 9ombinados,
degpués de laver con agua y secar sobre MgSO4, dan 4,5 g
de un 1liquido incoloro, cuyo espectro infrafrojo no bre—'
senté ninguna absorcibn debida al clorurc de &cido. El

triéster es hidrolizedo directamente smn purlflcaclén,

" mediante calefac016n a reflujo durante. 16 horas con ung '

mezcla de 25 ml de dcido acético glacial y 25 ml de doi~

do clorhidrico concentrado. Por evaporacién quedan 1,83 g
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(63 % crddo) de un sélide blance, que se cromatografia

gobre gel de silice (eluyente, CHGI3) pare separar una

pequetia impureza de menor movilidad. El material crome-

 tografiado se recristaliza en benceno/hexano, dando un

611do cristaline blanco, psfe 165,5-168°C,

C. Acido 4 («~ox1m1noet11)—blclclo-[2 20 J-oct—2~en-1-_

carboxilice
Se calienta a reflujo en un bano de vapor, durante
5 mlnutoo, une mezcla de 0552 g (7,5 milimoles) de hidro-

oloruro de hidroxilamina, 3 ml de etanol absoluto y 3 ml

_do piridina. Sobre esta mezcla se afiaden 0,49 g (2,5 mi-

limoles) de &cido 4-acetilbiciclo-[24242]~0ctm2men~1~cor-
boxilico. Después de 3 horas & reflujo, lz mayoris del di-
solvente se separe e vaclo y a continuacién el residuo se
sgite con 30 ml de dcido clorhidrico 3 N frie. Se recoge
ol s£61lido cristalino resultante, se lava con agua y se se-~
ca al aire. Pesot 0,44 g (85 %), ﬁ;f. 242—245°9. El mate-

riel se recristaliza en etanol al 95 % o en acetatbo de eti-

" Lo, pef. 245-247°C,

D, Hidrocloruro de écldo d1~4—(m~am1noet11)-blolcle-[2 2.2]

-bcteno~1~carboxfllce

' A una solucién de 270 ng (1 29 mlllmoles) de decido
4—(v~oxim1noeu11)~blelclo—[2 2. ?]—oct-z—en-1—carboyilﬂco
en 50 ml de etanol gl 90 % se afiaden 0,5 ml de 4cido clor-

hidrico 6,0 K y 50 mg de 6xido de platino. La mezcla se

580714
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Compuesto

_agita en un aperato de hidrogenacién Parr, s 30 psi

(2,1 xg/m?) y 25°C, durante 3 horas. Por filtracién
vy evaporacién queda un sélido blénco que se recristaliza
eﬁ‘etgnol/éher. Rendimiento: 240 mg (80 #). EL material, -

que no es higroscépico a simple vista, se purifica por re

'crisﬁaliéacién en etanol/éter y se seca paraksu andlisis

a 110°C en vaclo, p.fs 313,5-315°C (desec.).

_ El compuesto se ensaya in vitro, midiendo el efeo-
to del inhibidor a varias concentraciones sobre los tiem-
pos de lisis de un codgulo de fibrina con una concentre-
cién constente do estreptoquinasa en plasma rico en plasFr
minégeno. Se calcula la concentracién de inhibidor .que
aumenta la media geométrice del tiempe de~1isis en un

50 %. Como patrén se utiiiza doido epsilon-aminocaproico
(EACA) y se obtienen las potencias relativas, con los si-

gulentes resultados:

Actividad rela~-
tiva in vitro

(en peso)

- As Compuesto de referencia

EACA 1,0

B. Nuevo compuesio V ;

Acido 4-(c~8minoetil)=biciclo-[242.2]~0cta-
no-1=-carboxilico : 50

Tos expertos en la técnica descubrirdn otras mu-
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tura de la memoris anterior sin apartarse del concepto

inventivo.
\
N

~ chep modificaciones equivelentes del invento en la leo-

.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimienxo para la preparacidn de derivados
de Acido biciclo-/2.2,2/-octano-1l-carboxilico de estruc-

tura

R
ke TN
HpNCH —"\)— CO0H

donde R es alquilo inferior y sus sales farmaceuticamen-

"te aceptebles, caracterizado porque coﬁprende’la hidroge

nacidn catalitica de un compuesto de estructura

R

| = _
HON=C <ES$ COOH

donde R es alquilo imferior.

2, Un procedimiento segln la reivindicacién 1, donde R

‘es metilo y el compuesto obtenido es Acido 4-(A-aminoetil)

qbiciclo~[§.2qg7;octano-1—carboxilico.

3; Un procedimiento segin la reivindicacibén 2, donde
el cbmpuesto obtenido eé adido 4-Ci-aminoetil);biciclo~
/2.2.27-0ctano-1-carboxilico racémico.

k. Se reivindica por Altimo como objeto sobre el que
ha de recaer la patente de invencidén que se solicita: “UN
PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE DERIVADOS DE ACIDO
BICIGIO-[E.2.g7-OCTANO—1—GARBOXILIGO"..

360715
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4 " Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

. présente memoria. descriptiva que consta de doce pagi-

s - nas, mecanografiadas.
Madrid, 12 junio 1.970
5 . BERNARDO UNGRIA
. e p-po
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