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 ̂ Este invento se r e f i e r e  a un nuevo compuesto a n ti-

f ib r in o l i t i c o  y  a un método de con trarrestar c ie r ta s  con 

* d iciones hemorrágicas y  o tros trastornos resu ltan tes  de 

un estado f ib r in o l i t i c o  p a to lóg ico  en pacien tes. Más es- 

5 pacificam ente, este  invento se r e f ie r e  a un nuevo compues­

to  .de estructura

donde R es a lq u ilo  in fe r io r  y  a la s  sa les  del mismo farma­

céuticamente aceptables. Más específicam ente, se r e f ie r e  

a la  prevención o tratam iento de un estado f ib r in o l i t i c o  

pa to lóg ico  en pacientes, mediante la  adm inistración o ra l 

de 1 a 20 mg/kg de peso corporal por d ía, preferib lem ente 

de 2 a 8 mg/kg, de lo s  compuestos an teriores , durante pe­

r iodos de tratam iento va r ia b le s .

La d iso lución  de depósitos de f ib r in a  en lo s  mamífe­

ros  es debida a su l i s i s  por e l  enzima plasmina ( f ib r in o -  

l is in a )  que se forma en la  sangre a p a r t ir  de plasminóge- 

no, también presente en la  sangre. Esta conversión de p ías 

minógeno en plasmina es provocada por activadores de la  . 

sangre y parece que la  ac tiv idad  f ib r in o l i t i c a  excesiva 

es e l  resu ltado de una sobreabundancia de estos activado-' 

r e s . Cuando 'se encuentra presente demasiada plasmina, e l  

sistema coagulante de la  sangre se desequ ilib ra , no se pue
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den mantener coágulos v ia b le s  y  puede producirse una he­

morragia. Esta situación  es conocida como estado f ib r in o -  

l i t i c o .  Otros sistemas de enzimas (e s  d ec ir , la s  c a lic re -  

ínas, complemento) también pueden ser activados de forma 

indeseable cuando ex is te  dicho estado.
í

Recientemente se ha despertado e l .in terés por lo s  

agentes a n t i- f ib r in o l i t ic o s ,  es d ec ir  drogas que inhiben 

la  activac ión  del plasminógeno para formar plasmina. Se 

cree que estos agentes a n t i- f ib r in o l i t ic o s  in te r f ie re n  con 

la  función de le s  activadores de con vertir  plasminógeno en 

plasmina. Los usos c lín ic o s  de estas drogas incluyen su 

administración a personas que sufren d iversos tip os  de c i­

rugía  (por ejemplo c iru g ía  dé corazón-pulmón y  de la  prós­

ta ta ),  problemas de hemorragias obsté tr icas , menorragia y  

otras muchas aplicaciónes.que han sido sugeridas en la  b i­

b l io g r a f ía  (por ejemplo, véase N ilssen , Acta Medica Scand. 

Suppl'. 448, volumen 180, 1966).

Un agente a n t i - f ib r in o l í t ic o  patrón, fren te  a l que 

generalmente se prueba y  comparan lo s  nuevos, es e l  ácido 

epsilon-am inocaproic c ,  conocido por EACA. Un inconvenienr- 

te  de este agentaban sido la s  eíevadísim as dosis necesa­

r ia s ;  en algunos casos de 3-6 g o incluso más cada 4 a 6 

horas. También se han observado e fec tos  secundarios como 

vahídos, náuseas y  d iarrea . Más recientem ente, han sido des 

a r ito s  dos agentes más potentes, a* saber e l  ácido trans-4-
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aminometil ciclohexano ca rb ox ilico  (AMCHA) y  .e l ácido 4 -ami 

nom etilbenzoico (PAMBA). Se ha comunicado que ambos son 

más a c tivos  que e l  EACA en ensayos in  v i  tr o  e in  v iv o  

(por ejemplo^ véase Anderssen e t .  a l .  Scand. J . Haemat. 

(1965) 2, 230 y  Melander e t .  a l .  Acta Pharmacol. e t  

Toxicoi. 22, 340 (1965) tratando lo s  dos d e l AMCHA). -

Hemos encontrado una nueva clase de ácidos arnino- 

m etilca rb ox ilic o s  b ic ic l ic o s  que presentan una activ idad  

de l orden de 50 veces mayor que l a  del EACA. en ensayos 

prácticamente igu a les  a lo s  conocidos para es tab lecer una 

re la c ión  con lo s  resu ltados c lín ic o s . También hemos encon 

. trado un método a n t i - f ib r in o l i t ic o  mejorado de tratamien­

to  terapéu tico  que requ iere  unas dosis mucho menores de la  

droga.

E l nuevo compuesto de este invento tien e  la  estruc­

tura general

donde R es a lq u ilo  in fe r io r .  E l compuesto puede ser u ti­

liz a d o  en forma de racemato o en forma de lo s  isómeros d 

o-1. Las sa les  farmacéuticamente aceptables de l compuesto 

también presentan ac tiv id ad  a n t i - f ib r in o l i t ic a .

E l presente invento también proporciona un proce­

dimiento de preparación de un compuesto de estructura



12

R

HgNCH COOH

que comprende la  hidrogenación c a ta l í t ic a  de un compues­

to  de estructura ^

donde R es a lq u ilo  in fe r io r .  La hidrogenación se r e a l i ­

za en la s  condiciones convencionales, generalmente en pre­

sencia de un cata lizador oomo e l  p la tin o . Un úna.rea liza ­

ción p re fe r id a  de l presente invento, e l  grupo a lq u ilo  in ­

f e r io r  R de 1 a 5 átomos de carbono es m etilo  o e t i lo .

El compuesto se u t i l i z a  en e l  método de este  inven­

to  por administración o ra l e intravenosa, aunque se p r e f ie ­

re  la  v ía  o ra l. Los ásteres y  amidas de esta clase de com­

puestos no son por s í  mismos muy a ctivos  in  v i t r o , pero la  

acción de lo s  enzimas in  v iv o  produce la  len ta  lib e ra c ió n  

de lo s  aminoácidos de gran activ idad , proporcionando a s i 

una d ispon ib ilidad  prolongada de la  droga en e l  organismo. 

Esto es importante debido a la  tendencia de estas drogas 

a ser eliminadas rápidamente en la  orina. Estas amidas y '  . 

ásteres deben considerarse dentro de lo s  l im ite s  d e l pre­

sente invento, ya que realmente es e l  presente compuesto

R

H0N= COOH
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e l  que produce e l  reso ltado  dentro d e l organismo.

E l compuesto de este invento puede ser u tiliza d o  

en una composición que contenga cualquier veh ícu lo  farma­

céuticamente aceptable, en forma de p ild o ras , tab le ta s  o 

-cápsulas. Las sa les  farmacéuticamente aceptables (tanto 

d e l grupo amino -  ta le s  como h idrocloru ro, hidrobromuro, 

su lfa to , c itra to , ta r tra to , e tc  -  como la s  d e l grupo car- 

box i -  ta le s  como la s  sa les 'd e  metales a lca lin o s , a lc a l i -  

n o-térreos, e tc ) son fácilm ente u t i l iz a b le s ,  especialmen­

te  en composiciones in yectab les .

EL invento puede ser ilu s trad o  medíante lo s  sigu ien  

tes  ejemplos.

EJEMPLO 1

Acido 4 -(c í-am in om etil)-b ic io lo -[2 .2 .2 ]-o c tan o -1 -ca rb ox ili-

co r  a cárnico

A. Cloruro de ácido 4 -ca rb om etox ib ic ic lo -[2 .2 .2 ]-oc t-2 -en - 

1-c a rb o x ílic o

Una solución de 5,0 g  (0,024 moles) de hidrógeno 

b ic ic lo -  [2. 2. 2] - o c t - 2-e n -1, 4-d ica rb o x ila to  de m etilo  

[F.W. Baker y  L.M. Stok, J . Org. Chem. 32, 3344 (1967)] en 

20 mi de cloruro de t io n i lo  se ca lien ta  a r e f lu jo  durante 

3- horas. Después de separar e l  exceso de cloruro de t io n i­

l o  por d es tila c ión  a va c io  a la  temperatura de l baKo de 

vapor y  evaporar de nuevo con porciones de 3-20 mi de he- 

xano, e l  líq u id o  resu ltan te  se d e s t ila  a vac io  dando 5,3 g

* ' *  380714



(97 %) de un liq u id o  in co lo ro , p . f .  97-98°c/7,0  mm Hg.

B. Acido 4 ""a ce tilb ic ic lo—F2*2. 2 l—oot—2—en—1—norboxilico  

Una mezcla de 0,42 g  (0,017 moles) de torneaduras 

de"magnesio, 2 mi de benceno seco y  0,1 mi de etanol ab­

soluto se ca lien ta  a r e f lu jo  hasta que comienza la  diso­

lución  de l magnesio. Sobre esta mezcla se añade, a lo  lai^- 

go de 30 minutos, una mezcla de 2,72 g  ( 0,017 moles) do 

malonato de d ie t i lo ,  0,7 mi de etanol absoluto y  3 mi de 

benceno. Después de 3 horas de r e f lu jo ,  sé ha d isuelto  la  

to ta lid ad  d e l magnesio. A continuación se separa e l  etanol 

por d es tila c ión  azeotróp ica con porciones de benceno lim ­

p io , se l le v a  e l  volumen a unos 5 mi con benceno y  se agre 

ga a r e f lu jo ,  durante un periodo de 30 minutos, una solu­

ción de 3,43 g  (0,015 moles) de cloruro de ácido 4-carbome 

t o x ib ic ic lo - [2. 2. 2] - o c t - 2-en -1-c a rb o x ílic o  en 5 mi de ben 

ceno. Después'de 3,5 horas más a r e f lu jo ,  la  mezcla v isco ­

sa se v ie r t e  sobre 100 mi de agua de h ie le  y 50 mi de á c i­

do c lo rh íd r ico  6 N. Los extractos bencénicos combinados, 

después de la va r con agua y  secar sobre MgSO ,̂ dan 4,5 g 

de un liq u id o  in co lo ro , cuyo espectro in fra r ro jo  no pre­

senta ninguna absorción debida a l  cloruro de ácido. E l 

t r ié s te r  es h id ro lizado  directamente sin p u rifica c ión , 

mediante ca le facc ión  a r e f lu jo  durante.1§ horas con una 

mezcla"de 25 mi de ácido acético  g la c ia l  y  25 mi de á c i­

do c lo rh íd r ico  concentrado. Por evaporación quedan 1,83 g
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(63 % crudo) de un só lid o  "blanco, que se cromatografía 

sobre g e l  de s í l i c e  (e lu yen te , CHCl^) para separar una 

pequeña impureza de menor m ovilidad. E l m ateria l cromar- 

togra fiado  se r e c r is t a l iz a  en benceno/hexano, dando un 

só lido  c r is ta lin o  blanco, p . f .  165; 5- 168^0.

0. Acido 4 - (K -Q x im in o e t il)-b ic ic lo -r2 .2 .2 l-o c t-2 -en -1 -  

ca rbox ilico

Se ca lien ta  a r e f lu jo  en un baño de vapor, durante 

5 minutos, una mezcla de 0¿52 g  (7 ; 5 m ilim oles ) de h id ro- 

cioruro de hidroxilam ina, 3 mi de etanol absoluto y  3 m3. 

de p ir id in a . Sobre esta  mezcla se añaden 0,49 g  (2 ,5  mi­

lim o les ) de ácido 4- a c e t i lb i c i c lo - [2. 2. 2] - o c t - 2-e n -1-ca r-  

b o x íl ic o .  Después de 3 horas a r e f lu jo ,  la  mayoría d e l d i­

solvente se separa a vacío  y  a continuación e l  residuo se 

a g ita  con 30 mi de ácido .c lo rh íd rico  3 N f r í o .  Se recoge 

e l  só lid o  c r is ta lin o  resu ltan te , se lava  con agua y  se se­

ca a l  a ir e . Peso: 0,44 g  (85 %), p . f .  242-245°C. E l mate­

r i a l  se r e c r is t a l iz a  en etanol a l 95 % o en acetato  de e t i ­

lo ,  p . f .  245-247°C.

D. H idrocloruro de "ácido d l-4 - (c (-a m in o e t il)-b ic ic le - r2 .2 .2 ! 

-tyotano-1-  ca rb ox íli co

. ' A una solución de 270 mg (1,29 m ilim oles) de ácido

4-  (% -oxim inoetil ) - b ic ic lo -  [ 2. 2. 2j - o  c t -2-e n -1-  carbox ílico ' 

en 50 mi de etanol a l 90 % se añaden 0,5 mi de ácido c lo r­

h íd rico  6,0 N y  50 mg de óxido de p la tin ó . La mezcla se
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. a g ita  en un aparato de hidrogenación Parr, a 30 p s i

y  evaporación queda un só lid o  blanco que se r e c r is ta l iz a

que no es h igroscópico a simple v is ta ,  se p u r if ic a  por re  

c r is ta liza c ió n  en etanol/éter y  se seca para su a n á lis is

to  d e l inh ib idor a va r ia s  concentraciones sobre lo s  tiem­

pos de l i s i s  de un coágulo de f ib r in a  con una concentra­

ción constante de estreptoquinasa en plasma r ic o  en p las- 

minógeno. Se ca lcu la  la  concentración de inhib idor.que 

aumenta la  media geométrica de l tiempo de l i s i s  en un 

50 %. Como patrón se u t i l i z a  ácido epsilon-aminocaproico 

(EACA) y  se obtienen la s  potencias r e la t iv a s , con lo s  s i­

guientes resu ltados:

(2,1 kg/cm^) y  25°C, durante 3 horas. Por f i l t r a c ió n

en etano l/éter. Rendimiento: 240 mg (80 %). El m ateria l,

a 110°C en vac io , p .f^  313,5-315°C (dése.)*.

EJEMPLO 2

El compuesto se ensaya in  v i  t r o , midiendo e l  e feo-

Compuesto
Activ idad  r e la ­
t iv a  in  v i  tro

(en peso)

A. Compuesto de re fe ren c ia

EACA 1,0

B. Nuevo compuesto

Acido 4-(c(-aminoetil)-biciclo-[2.2.2]-octa-

Los expertos en la  técn ica  descubrirán otras mu-
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  preparación de derivados 

de ácido b ic ic lo -/ 2 . 2 . 2/ -oc tan o -l-ca rb ox ilico  de estruc­

tura

R

HgNCH C00H

donde R es a lq u ilo  in fe r io r  y  sus sales farmacéuticamen­

te  aceptables,' caracterizado porque comprende la  h idroge 

nación c a ta l ít ic a  de un compuesto de estructura

R

H0N=C------------------ COOH

donde R es a lq u ilo  in fe r io r .

2. Un procedimiento según la  re iv in d ica c ión  1, donde R

- es m etilo  y  e l  compuesto obtenido es ácido 4-r(<Á-aminoetil) 

-b ic ic lo -/ 2 . 2.,27-o c ta n o -l-ca rb ox ílic o .

3. Un procedimiento según la  re iv in d ica c ión  2, donde 

e l  compuesto obtenido es acido 4 - (^ -a m in o e t il )-b ic ic lo -  

¿ ^ .2 . 27-o c ta n o -l-ca rb ox ílic o  racémico.

4. Se re iv in d ica  por último como ob jeto sobre e l  que

ha de recaer la  patente de invención que se s o l ic i t a :  "UN 

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE ACIDO 

BICICLO-/$.2._27-OCTANO-l-CARBOXILICO". :
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* Todo conforme queda d escr ito  y  re iv ind icado  en la  

presente memoria d escr ip tiva  que consta de doce p ág i-  

ñas, mecanografiadas. '

Madrid, 12 junio 1.970
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