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REF: Docket SY-1452A

Esta invencidn se refiere a una nueva serie de imidas
de deido  5-endo~(3-indolearboniloxi)-N-{aminoalquil(inferior)] ,
biciclo[2,2, {]heptano-2,3-di-endo carboxilico que poseen acti-
vided anti-arritmica y/o anti-fibrilatoria.

Ia arritmia cardiaca, un fendmeno comﬁnmenté asocia~
do con las énfermedades cardiacas coronzrias o con el infarté
de miocardio, es una enfermedad bastante comin en los seres
humanos, especialmente en los de mds edad. Se sospecha que el
mecanismo de la arritﬁia cardiaca es causado por un "foco"
anormal en el ventriculo del corazén gue envia (enciende)
sefigles nerviosas con mayor rapidez que la requerida para el
latido normal del corazdn., La arritmia no controlada puede cdg
ducir a fibrilacidn que con frecuencia produce la muerte.

Se ha descubierto que la serie dercompuestos aqui de-
nominados imidas de dcido 5-endo ( 3-indolearboniloxi ) ~N-[ami~
noalquil(inferior)]biciciofe.z.i]heptano-z,3—di-endohcarboxi—
lico son agentes terapéuticos o profildcticos dtiles para su-
primir el latido ectépico anommal. Por lo tanto, esta inven-

cién proporciona compuestos de férmula I:
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1 senta H, Cl, Br, F, alquilo inferior, nitro, CF3, 0H o alco=~

ldonde R/ es H o CH3; R! es ¢i, Br, F, H o alquilo inferior;

/ R2 ¥ R3 son iguales o diferentes y cada wno de ellos repre=~

. xi inferior; n es un nimero entero de 2 a 4 inclusive; y gt Y-
' R5 son iguales o diferentes y cada uno de ellos representa
H, alquilo inferior o, cuando se toman juntos con el nitré-

geno, un radical de férmula

\\, ‘ﬂ, b ’ -N 9~R
/ N
‘ AN—_—

6

donde R es alquilo inferior; sus isémeros dextrégiros o levé-
giros o las sales de adicidn de 4cido farmacduticamente acep-
tables de dicho compuesto I o sus isémeros.

Ios compuestos I pueden existir tedricamente en va-
rias formas isoméricas, a saber: A
4) endo-3-indolecarboniloxi:endo~imida sustitulda;
B) exo-3~indolearboniloxi:exo -imida sustitufda (X);
¢) endo-3-indolearboniloxi :exo-imida sustitulda ¥y
D) exo-3-indolcarboniloxi:endo-imida sustituida.

Ademds, cada uno de estos isémeros presenta dos isdéme~

ros 6pticos: levégiro y dextrdgiro.

-3 -
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Ta distincidn entre los isdémeros se determina por la

i
posicidn relativa de los enlaces constituyentes en las posi~-

iciones 2, 3y 5 del sistema biciclico.
i
}

Cuando estos enlaces (es decir, los gnlaces conshitu-
'yentes en las posiciones 2,3 y 5) se encuentran en el mismo
"1ado que el puente C,, tenemos el isdmero exo-exo. Cuando es-
tos enlaces (es decir, los enlaces constituyentes en las po-
siciones 2; 35 5) se encuentran en el lado opuesto al puen~
t? C7 o alternativamente dentro de la jaula fommads por los
étb os de.carbono 2, 3, 5 y 6, entonces tenemos el isdmero
éndg-endo. Cuando el enlace constituyente en la posicidn 5
ée encuentra en el mismo lado que el puente C7 ¥ los enla-

es constituyentes 2y 3 se encuentran en el lado opuesto

hel puente 07, tenemos el isémero endo-~exo. Es ilustrativo

del isdémero exo-exo el compuesto de férmula (X)

CH
'\T-(CH2) =N 3

37~
0 CH,

(_‘1‘:".-0
O

(X)

m—2

Es dilustrativo del compuesto endo-endo el de fér-

mula I,



10 -

15

20

25

Los tUnicos isdmeros reivindicados en esta invencidén
son los isdémeros endo-endo representados por el compuesto I
¥y sus isdémeros dextrdégiro y levégiro. los isdémeros endo-endo
son inherentemente producidos exclusivamente‘mediante la sin
tesis aqui'descrita.

Los isdémeros Gpticos del compuesto de férmula I pue-

den ser separados y aislados por cristalizacidn fraccionada

-de lag sales diasteroisoméricas formadas, por ejemplo, con

deido (+) o (=)~tartdrico o dcido D-(+)canforsulfénico.
También los isdmeros dEpticos del compuesto I pueden
ser preparados, probablemente de preferencia, resolviendo la
imide de 4cido 5-endo-hidroxi-N-[amincalouil(inferior)]bici-
clo[é.Z.i]heptano—?,3-di-endo—carboxilico, un compuesto de

férmula III

0 4
/R
N-(G Hy, ) =N

OH 0
. R°

(111)
donde n es un ndmero entero de 2 a 4 inclusive, R4 ¥y R5 es
H o alquilo inferior o, cuando se toman junto con el nitré-

geno, forman un radical de fdérmula

gﬁ/-—_\\o 4 \ 6 -/f_- -N.
NE/AN Y A U (R

-5 -
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donde R6

es alquilo inferior,-por cristalizacidén fracciona-
da de las sales diasteroisoméricas formadas, por ejempls
con deido (+) o (~)~tartdrico o D-(+)-canforsulfénico, se-
guido de esterificacidn para producir el compuesto I,

Para los fines de esta memoria, el término "alquilo
inferior" se define como wun radical alguilo que contiene
de 1a 6 dtomos de carbono. EL radical alquilo puede ser
de cadena ramificada o lineal, v.g. n-propilo, isopropi-
lo, etc. Ia representacidn ~(C Hy )~ donde n es 2 a 4, in- '
cluye to@as las variaciones del radical, v.g. ~CH2-CH2—CH2-,

~CH,,~CH~, -—CHZ-CH-CHT,. et

]
CH3 H3

El término "alcoxi inferior" es un radical alcoxi
que contiene de 1 a .6 dtomos de carbono., El témino "sales
de adicidn de 4eidos farmacéuticamente aceptables" incluye
todas lag sales de dcidos orgdnicos e inorgdnicos de los
compuestos de esta invencidn, que son comnmente utilizadas
para producir sales esencialmente no tdxicas de agentes me-
dicinales que contienen funciénes amina. Son ejemplos ilus—~
trativos las sales formadas mezclando los compuestos de fér-
mula I con los dcidos clorhidrioo, sulfirico, nitrico, fos-
férico, fosforoso, bromhidrico, maleico, mdlico, ascérbico,
citrico, tartdrico, pamoico, ldurico, estedrico, palmitico,
oleico, miristico, laurilsulfénico, naftalensulfénico, li=

noleico o linolénico y similares.,

-6 -
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Los compuestos de esta invencidn estdn estrechamente
relacionados con los descritos y reivindicados en las paten=-
tes estadounidenses 3.850.922 y 3.850,921 a nombre de nues—
tros asociados, Sadao Ohki e Ichiro Matuo, '

Estos compuestos se caracterizan por la férmulat

N=( CH2 ) ll-N
R

1, R2 0 R3 es H, Cl, Br, F, alguilo inferior, nitro,

donde R
OH o alcoxi inferior, n es wun nimero entero de 2 a 4 inclu-
sive y gt y R5 son H, alquilo inferior o, junto el nitrdge~

no, forman un radical de férmula

e Ve

6 es alquilo inferior.

donde R
Como puede verse, estoé compuestos son ésteres del
compuesto III,
Con posterioridad a la solicitud de las patentes
antes 1dent1ficadas, se encontré que, aunque los compuestos

de férmula III, especialmente el hidrocloruro de le imida

o -
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73 |

del decido (+)-5-endo-benzoiloxi~(3-dimetilaminopropil)-bici-
clo[é.z.1]heptano~2,3~endo—dicarboxilioo, presentan excelen-—
tes propiedades anti-arritmicas de durac@dﬁ entre moderada

y larga en ratas y ratones, solamente presentan una activi-
dad de corta duracidén en los seres humanos debido a la sus-
ceptibidad particular 3 una esterasa enconirada en el sue-
ro humano. Aparentemente, el compuesto de férmula III es rg-
pidamente hidrolizado a wuna especie inerte identificada como
compuesto ITIa.

Cuando. se adquirid este conocimiento, se dedicé un
grﬁn esfuerzo al descubrimiento de compuestos que fueran re- ~
sistentes a esta hidrélisis enzimdtica. Se encontré que los
ésteres 3-~indolcarboniloxi eran especialmente resistentes a
la hidrélisis in vivo. '

Una realizacidén preferida de esta invencidén son los
compuestos de férmula I; sus isdmeros dextrégiros o:levégiros
o las sales fammacéuticamente aceptables de dicho compuesto I
o de sus isdmeros,

Otra realizacidn preferida de esta invencién son los

~ compuestos de férmula (Y)

B2 —0
ﬁ 4
C=-0 0 N-(CH,),,~N
e . 25
NT R (Y)
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donde R7, R1, R4, R5 ¥ n son los definidos anteriormente en

el caso del compuesto I y R2 y R3 son iguales o diferentes
y cada uno de ellos representa H, F, C1, OH, Br, CFy, alco-
xi inferior o alquilo inferior; sus isémeros ‘dextrdgiros o
levégiros; o las sales de adicidn de dcidos farmacéuticamen-
te aceptables de dicho compuesto Y o de sus isémeros.

Otra reaiizacidn preferida de esta invencidén son
los compuestos de férmula Y donde R?, R1, R4, 2 ¥ n son
los definidos anteriormente, R es hidrdgeno y R2 es H, F,
¢l, OH, Br, CFS’ alcoxi inferior o alguilo inferior; sus
isbmeros dextrdgiros o levdégiros o las sales de adicidén de
deldos farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto o de
sus isdémeros. '

Otra realizacidn preferida de esta invencién son 1os

compuestos de férmula Y donde R y R7

son cada uno de ellos
hidrdgeno, n, R4 Yy R5 son los definidos anteriormente, R1 ¥y .
R2 son iguales o diferentes y cada wo dg ellos representa H,
Cl; Br, F o alquilo inferior, R? también puede ser CFB; sus
isbémeros dextrégiros o 1ev6giros 0 las sales de adicién de
dcidos famacéuticamente aceptables de dicho compuesto o de.
sus isémeros.

Otra realizacidén preferida de esta invencidn son log
compuestos de férmula Y donde r%, B3y R/ son hidrbgeno, n,
R4 ¥ RS son los definidos anteriormente y R es H, F, Cl,

metoxi, etoxi o n-propoxi;-sus isbémeros dextrégiros o levé-

-9 -
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giros o las sales de adicién de dcidos famacéduticamente
aceptables de diches compuestos o de sus isémeros.

Otra realizacién preferida de esta invencidn son los

2

compuestos de férmula Y donde R, R3 N R7 son hidrégeno,

"n es el definido anteriormente, R! es H, F, C1, metoxi, eto-

4

'xi o n-propoxi y R ¥ R5 son iguales o diferentes y cada

uno de ellos representa H o alquilo inferior; sus isdmeros
dextrégiros o levégiros o las sales de adicidén de deidos
farmgcéuticamente aceptables de dichos compuestos o de sus
isémeros.

Otfa realizacidn preferida de esta invencién son los

2

compuestos de férmula Y donde R, > y R7 son hidrbgeno, n

1 es H, C1, metoxi o etoxi y R4 N R5 son iguales o

es 3, R
diferentes y representan H o alquilo inferior; sus isémeros
dextrdégiros o levdgiros o las sales de adicién de dcidos
fameacéuticamente aceptables de dichos compuestos o de sus
isdmeros.

Una realizacidn muy preferida de esta invenecidn son

1, R2, R3 y R7 son hi-

los compuestos de férmula Y donde R
drdgeno, nes 3 y R4 Yy R5 son iguales o diferentes y cada
wo de ellos representa H, métilo, etilo o isopropilo; sus
igdmeros dextrdégiros o levégiros o las sales de adicidn de
dcidos farmacéuticamente aceptablés de dichos compuestos o

de sus isdmeros.

Otra realizacidn muy preferida de esta invencidn son

- 10 -
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ardgeno, n es 3, R

los compuestos de férmula Y donde R?, ’R1, g2 y 3 gson hi-

4 es hidrdgeno ¥y R5 es isopropilo; sus
igémeros dextrégiros o levégiros o la sal hidrocloruro de

dichos compuestos o de sus is6meros .
Ta realizacidén mds preferida de esta invencién son
los compuestos de férmula Y donde R7, R1, R2 Y R3 son hi-

drégeno, nes 3 y gt y R’ son cada uno de ellos metilo; los
isémeros dextrdgiros o levégiros o la sal hidrocloruro de

dichos compuestos o de sus isémeros.
v -

\
_ \' Otra realizacidn preferida son los isfmeros dextird-

giros esencialmente puros de los compuestos I.
Todavia otra realizacidn preferida son los isdmeros

|

{1ev6giros esencialmente puros de los compuestos I.
|

Esta invencidn proporcions ademds un procedimiento

para la preparacién de compuestos de férmula I

=0
74
N - (an2n) -N
0 5
(1)
B3
‘ 17 -

donde R7 es H o metilo, R1 es H, F, Cl, Br o alguilo in-
ferior, R2 y R3 son iguales o diferentes y cada uno de ellos

representa H, Cl, Br, F, alquilo inferior, nitro,CFB, OH o alco-

-11 -
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1 xi inferior, n es un ndmero entero de 2 a 4 inclusive y R'
§
y R5 son iguales o diferentes y cada uno de ellos represen—
ta H, alquilo inferior o, cuando estdn unidos al nitrdgeno,

representan un radical de férmula

X o0 , N  F-R® X o N . )
\/ AW

donde R6 es alquilo inferior; sus isdémeros dextrdgiros o

I
l
i
I
!

5

lgvdgiros o las sales farmacéuticamente aceptables de dichos
\ .
10 - cd?puestos I o de sus isdémeros; cuyo procedimiento se carac- .

teriza por: .

- / . (1) acilar por lo menos un mol de un compuesto de
i £

$rmula IIT
|

15 (111)

N-(C_H. )-N.
o n 2n \\\\

donde n, Rdr ¥ R5 son los definidos anteriormente, con un
20 mol como minimo de un haluro de 3-indol-carbonilo o su

equivalente quimico, de férmula

25
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donde R1, R2, son los definidos anteriormente y X
es cloro, bromo o yodo, preferiblemente cloro, en un éisol—’ ,
vente orgdnico, preferiblemente seleccionado entre el grupo
formzdo por benceno, tolueno, xiléno, piridiﬂa, cloruro de
metileno, cloroformo o mezclas de estos, a una teﬁperatura
comprendida entre 0°c Y 60°¢ aproximadamente pero de prefe-~
rencia alrededor de la temperatura ambiente, para producir
un compuesto de férmula I y

(2) opcionalmente

(a) “tratar dicho compuesto de férmula I con un dci-
do famacéuticamente aceptable para producir la correspondien
te sal de adicidn de dcido y, cuando el compuesto.de férmu-
la III todavia no ha sido resuelto; opcionalmente resolver
dicha sal de adicidn de dcido en sus isémeros dpticos; o

(v) rgsolver dicho compuesito de férmula I en sus isé-
meros 4pticos, cuando dicho compuesto de férmula III todavia

no ha sido resuelto, y después tratar opcionalmente el isé-

mero resuelto resultante con un dcido famacéduticamente

~aceptable para producir la correspondiente sal de adicidn

de decido,
Ios compuestos de férmula III pueden ser producidos
mediante l=m sigulentes etapas consecutivas:
| A) tratar una suspensién de anhidrido endo-cis-bici-
clo[?.z.{]hept-s-en-z,3~dicarboxilico 0 un anhf{drido exo-cis-

biciclo[2.2.i}hept-S—en-Z,3—dicarboxilico en agus, PEero prew-

- 13 -
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feriblemente el isdmero endo-cis, con un exceso de dcido
sulfirico concentrado, a wuna temperatura comprendida entre

70 v 9500, para producir el compuesto endo-endo de férmula II

002H

(11)
T

B) tratar un mol del compuesto II con un mol como mi-
nimo de cloruro de tionilo o tricloruro de fésforo, a la.tem=
pefatura de reflujo, durante 15 minutos como minimo y sepa~-
rar el exceso de cloruro de tionilo o de tricloruro de £8eFo0 -
ro a vacio para producir un residuo oleoso IIaj;

C) tratar el residuo IIa con un mol como minimo de

una amina de férmula:
5 .
AR
NHQ-(Cann)—‘N\\R4
donde n, R4 Yy Rs son los definidos anteriormente, en un di-
solvente orgdnico, preferiblemente seleccionado entre el gru-
po formado por benceno, tolueno, xileno y similares, alre—~
dedor de la temperatura de reflujo, durante 30 minutos como
minimo y separar el disolvente a vacio para producir un re-
siduo oleoso Ilb;
D) tratar el residuo IIb con un mol como minimo de

hidréxido potdsico en una mezcla de un alcanol inferior y

-14 -
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agua, con aporte de calor, pero preferiblemente a la tempe-
]

/ ratura de reflujo, durante wna hora como minimo para produ-

cir el compuesto de férmula

0
4
_R
R°

(1II) . . H=(G_, )N

dgnde n,,R4 y R5 son los descritos anteriormente, que pue-
dé\éer resuelto en sus isbmeros Spticos si se desea.

’ Esta invencidn también proporciona una composicidn
lfannacéutica para el tratamiento de la arritmia carﬁiaca,
lcaracterizada por mezclar con un vehiculo farmacéuticamente
‘aceptable por lo menos una cantidad suficiente para suprimir
le arritmis cardiazca de un compuesto de férmula I, de sus
isémeros dextrégiros o levégiros o de sus sales de adicidn
de deidos farmacduticamente aceptables o de los isdémeros del
mismo. ' '

TPambién se proporciona aqui un método para el tra~
tamiento de la arritmia cardiaca en un mamiferc, que con-
siste en administrar a dicho mamifero alrededor de 0,25 a
3,0 mg/kg de peso corporal, hasta tres o cuatro veces al
dfa, de un compuesto de férmula I, de uno de sus isémeros
dextrégiro o levégiro o de una de sus sales de adicidn de

4dcidos farmacéuticamente aceptable o de una sal de sus isd-

- 15 -
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meros.,

' TLosg compuesfos de esta invencidn han sido ensayados
en perros para determinar su actividad de reversidn en 1la
arritmia inducida por la ouabaina. )

Se utiliiaron perros anestesiados para la produccidn
de arritmiés ventriculares inducidas por ouabaina. Ia arrit-
mia estaba consfituida por wnea taguicardia nodal o ventricu-
lar. EL procedimiento utilizado para establecer la arrit-
mia asi como los criterios empleados para determinar la
actividad anti-arritmica fueron en general los empleados
por Imcchesi y colaboradores, J. Pharmacol. Exp. Therap.,
1325 372, 1961. )

Ia actividad anti-arrftmica del (+)~BI-47124 fué de-
terminada por inyeccién intravenosa (I.V.)~réﬁida y compa-
radé con la de la lidocaina, disopiramida y aprindina. Ias

dosis medias de reversién prolongada estdn indicadas a con-

~ tinvacién: .

Dosis de reve§sidn,
Compuesto ' I.V., me/kg
((+)-12] Ejenplo 2 - 0,62 + 0,17 (N = 5) .
Iidocaina 6,4 1;4 (N = 8)
Disopiramida 445 £ 1,3 (N = 6)
Aprindina 2,46 + 0;83 (N =5)
.4

Los valores son + error tipico medio; N = nimero de
animales,

- 16 -
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|

Bn los compuestos se determind tambidn la reversidn

/ de la arritmia ventricular debida al ligamento de la arte-

7 ria coronaria en perros conscientes:
1
t

Se produjeron unos ritmos ectdpicos ventriculares

multifocales en'perros de acuerdo con el método de ligamien-

to de la arteria corcnaria de Harris, Circulation 1: 1318,

1950. Aproximadamente 24 horas degpués de inducir la arrit-

mia ventricular, se aplicaron por infusién las drogas expe-

‘\rimentales en una proporcién de 0,2 mg/kg/minuto. Ias do-

\

. é{s medias aproximadas necesarias para producir una reduc-

cién del 50 % en el numero de latidos ectdpicos ventricu~

lares y para producir le reversidén de la arritmia ventricu-
lar, se encuentran en la siguiente tabla. En contraste con

los compuestos 1 y 2, no se observé reversidn con una infu-

gidn intravenosa de lidocaina o quinidina en dosis de has-

Dosis I.V. de re-~
versibdn (mg/kg)

ta 20 mg/kg.
Dosié 1.V, que
produce wa re
duccidn del 0%
de los latidos
Compuesto ectépicos (mgke)
1o (1)-Ta (Ejemplo 2) 1,8 (N = 4)
2. Aprindina , 3,5 (N = 3)
3. Iidocaina >20 (N '=5)
4. Quinidina 10 (N =5)
. A

=17 -

5-10 (N = 4)

10 (N =3)
>20 (N =5)
>20 (N =5)

Ios valores son las medias, N = ndmero de experimentos.
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Se determind la actividad anestésica local utilizan-
do el método general de Bulbring y colaboradores, J. Pharma-
col, Ekp. Therap., 85: 78, 1941, en cobayas conscientes.

Ias inyecciones intradérmicas de lidocaina & compuesto 1

se feaiizaron en 1a espalda ¥, 36 minutos mds tarde, se éxa-
miné en los animales su reaccidn al dolor procedente de es-
timulos aplicados con una aguja hipodérmica. Ias dosis ne-

cesarias para producir una disminucién del 50 % en la reac-

‘eién al dolor se encuentran a continuacidén junto con los

\

limites de confianza.

* ACTIVIDAD ANESTESICA LOCAL EN COBAYAS

{ ' . EDgg en milimo-
E Compuesto . oo les de éroga
‘1. (+)-Ia (Ejemplo 2) ' 24 (20 - 29)
Iidocaina 23 (16 - 32)

Todos los compuestos comprendidos en esta invencidn

_poseen actividad anti-arritmica.

Ios compuestos de esta invencidén son Utiles en el
tratamiento de la arritmia cardiaca en mamiferos, inclui-
do el hombre, como agentes profildcticos o terapéuticos a
dosis comprendidas aproximadamente entre 0,25 y 3,0 mg/kg

de peso corporal, hasta 3 o 4 veces al dia.

- 18 =
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MATERIALES DE PARTIDA

Procedimiento A,

Preparacidn de 5-endo~hidroxi-Y—lactona de deido biciclo

[é.2.{]heptano*endo—Z,3~dicarboxi1ico (11)

(11)

Se afladen lentamente y con intensa agitacidn 500 g

de dcido sulfdrico concentrado a una suspensidn de 164 g

' de anhfdrido endo-cis-biciclo[2.2.1)hept~5-en~2,3~dicarbo-

x1lico en 500-600 ml de agua. la reaccidn es exotémmica y
la temperatura asciende hasta unos 80~90°C durante la adi-
cidn del deido sulfdrico. Se afladen 2 litros de agua hir-
viendo a la solucidén reaccionante y se filtra inmediatamen-
te., A medida que se enfria el filtrado, cristalizan unas
plaguetas incoloras del pro@ucto del titulo (II). Una vez
completada la cristalizacidn, se recogen los qristales'por
filtracidn y se lavan con agua fria para producir 138 g dé

cristales secados al aire, p.f. 200°¢.

. Procedimiento B,

Método general de preparacidén de imidas de dcido S5-endo-hi-

droxi~N~[éminoalauil(inferiori]biciclo[é.2.i]heptano—2,3-di-

endo-carboxilico (III).

-19 -
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Se calienta a reflujo en un baflo de agua, durente 2 horas,
uﬁa mezcla de 0,1 moles de lactona (II) procedente del Pro-
cedimiento A ¥y 50'm1 de c¢loruro de tionilo, EL ekceso de
cloruro de tionilo se separa a vacio &’qﬁeda un residuo
oleoso (IIa) que.se lava con n-hexano (o éter de petréleo).
El residuo oleoso se disuelve en 50 ml de benceno anhid;o.'

A esta solucidn se afiade una solucidén de 0,12 moles de la
amina apropiéda, v.3. N,N-dimetilaminopropilamina y 100 mk
de benceno anhidro, con agitacidn. Despuéds la mezcla se
calienta a féflujo durante unas $ horass y se concentrs a
vacio. Ia sustancia siruposa péfda resultante (IIb) se ca-
lienta a reflujo durante 5 horas en 300 ml de uné mezcla de
agua-etanol al 50 % que contiene 0,12 moles de hidréxido po-
tdsico. Los disolventes se separan a vacio, se aflade una so-
lucidn satﬁrada de carbonato potdsico y la solucidn resultan-—
te se extrae repetidas veces empleando cloroformo b acetato
de etilo-benceno 1:1. Ios extractos orgédnicos reunidos

se lavan con solucién saturada de cloruro sédico y se secan
sobre sulfato sédico anhidro. Después de filtrar, la solucidn
se concéntra a vaclio y se recupera wn producto de férmula

III por cristalizacidn, cromatografia y/o destilacidn a

vacio.

-t
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Procedimiento C

iétodo altemative de vprevaracidn de imidas de dcido 5-endo~

hidroxi-N-{aminoalouil(inferior)biciclo[2.2. 1) hentano~2, 3~

di-endo-carboxilico (III)

ée calienfa a rpflujo en vn baflo de agua, durante 2
horas, una mezcla de 0,1 moles de lactona (II) del Procegi—
miento A y 30 ml de PCl3. El exceso Qe P013 se separa a va-
cio y se lava con n-hexano. Ll residuo oleoso se disuelve
ég 50 ml de cloroformo o cloruro de metileno y se afiade con
aéﬁ%acidn y enfriando una solucidn de 0,12 moles de una amina
apropiada,»v.g. N,N~dimetilaminopropilamina, en 100 ml de
/cloroformo 0 cloruro de metileno anhidros. Se contiﬁda agl-
"tando durante 2 horas, después de lo cual se calienta la mez-
‘¢la a la temperatura ambiente y luego a reflujo durante unos
15 minutos. Ia solucidn se lava con solucién saturada de car-
bonato potdsico, se enfria y se separa. Ia fase orgdnica se-
parada se lavs con'solucidn saturada de cloruro sédico. Ila
solucidn orgdnica se seca sobre sulfato sédico anhidro, se
filtra y se concentra a vacio. El material posteriormente

recogido es el producto del titulo de férmula III.
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Procedimiento D

Preparacidén de imids de deido 5-endo~hidroxi-N-{3-dimetil-

aminopronil)-biciclo[é.2.{]hentano—z,3—di-endo~carboxili—

co (ITIa)

0
CH N
N~CH,,~CH,,~CH -N"// 3
2™ N
0H 0 CH,
' " (ITTa)

Sustituyendo en el procedimiento B o C la amina .
“gpropiada™ alli utilizada por una cantidad equimolecular
de N,N-dimetilamino-propilamina, se obtiene el producto
dei titulo en foxma de placas incoloras cuando cristaliza
en etanol-n-hexano; p.f. 148°C (1 3/4 H,0) o 154°C (1/3
H20). Rendimiento: 26-37 %o

Andlisis para C14§2203N2.1 3/4 H,0:

Caleulado : C, 56,42; H, 8,79; N, 9,40

Encontrado: ¢, 56,70; Hy, 8,765 N, 9,11.

Andlisis para 014H2203N2.1/3 Hy0: )

Calculado : C, 61,76; H, 8,45; N, 10,29

Encontrado: C, 61,93; H, 8,76; N, 10,40.
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‘Procedimiento E

!

] reparacién de imida de deido 5-endo-hidroxi-N-(2-dimetil-ami- *

' I noetil)biciclofé.z.i]heptano~2,3—di~endo~carboxilico (IIIb).
l

Sustltu,endo en el Procedimiento B o C la amlna "apro

1 plada" utlllzada alll por uma cantidad equlmolecular de N,N-

dimetilaminoetilamina, se obtiene el producto del titulo, Ia

base libre se recoge en forma de placas incoloras por recris

talizacidn en etanol-n-hexano, p.f. 141,5°C. Rendimiento: 50%.

:\ Andlisis para'013H2003N2.1/3 H20?

; \' Calculado : C, 60,46; H, 8,13; N, 10,85

; " Encontrado: C, 60,71; H, 8,04; N, 10,95.

Procedimiento F

Prqparac*dn de fenolftalinato de lz imida del dcido 5-endo-hi-

droxl-N (2—d1et11am1noet11)b101clo[é 2 f]neptano—2 3~di-endo~

carboxilico (IIIc).

Sustituyendo en el Procedimiento B la amina'“apropia—
da" alld utiiizada por una cantidad equivalente de N,N~dietil~
sminoetilamina, se obtiene el producto del titulo en forma de
aceite amarillo, p.e. 213-220°C/5 mm Hg. Rendimiento: 37 %.

El producto se caracteriza ademds en forma de sal de fenolfta~—
linato, p.f. 137-138,8%C.

andlisis para Oysfyo0iye 13 HyO:

Calculado : C, 67,04; H, 6!91; N, 4,48

Bncontrado: C, 67,38; H, 7,41; N, 4,23.
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i endo-carboxilico (IITd).

Procedimiento G

Preparacidn de fenolftalinato de la imida del dcido 5~endo-

hidroxi-N-(3-dietilaminopropil)biciclol 2.2, 1) hentano=g, 3-di-

s

Sustitu&endo en el Proceaimiento B la amina‘"aprépia;
da" alli utilizada por una cantidad equivalente de N,N~dietil=- ~
aminopropilamina, se obtiecne el producto del titulo en foma
de aceite amarillo, p.e. 228-230°C/6 mm Hz. Rendimiento: 34 %.
E% producto se caracteriza ademds en forma de sal de fenolfta-

litato, p.f. 155-158°C.

-

. Andlisis para 036H4207N2.1% H,0:

/ ' Caleulado : G, 67,39; H, 7,02; N, 4,36

Encontrado: C, 67,77; H, 6,79; N, 4,36.

Procedimiento H

_ Preparaocidn de imida de deido 5-endo~-hidroxi-N-(3—piperidino-

prgpil)biciclo[é.z.i]heptano~2,3—di~endo~carboxilicb (IIXe)

OH
0

N-CHZCHQCHQﬁ )
(11Ie)

Sustituyendo en . el Procedimiento B o C la amina
tgpropiada" allf utilizada por una cantidad equivalente de
3-piperidinopropilemina, se obtiene el producto del titulo

en forma de placas incoloras despuds de recristalizar en

- 24 -
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igsopropanol-n-hexano, p.f. 121,500. Rendimiento: 50 %,
Andlisis para 0171{26031\12.1/4 H,0:
Calculado : C, 65,70; H, 8,53; N, 9,01
Encontrado: C, 66,05; H, 9,09; N, 9,06.

Procedimiento I°

Prevaracidn de hidrocloruro de imida de deido 5-endo-hidroxi-—

N~(2—morfolinoetil)biciolo[é.2.f]heptano—a,3—di—endo—carbo—
xIlico (IIIF).

0H .N~CH2—CH2—N/F—ﬁ\b
. (111£)
Sustituyendo en el Procedimiento B o C la amina
"apropi;da” alli utilizada por una caﬂtidad equivalente de
morfolinoetilamina, se obtiene el producto del titulo que
se recoge en forma de hidrocloruro. El hidrocloruro se pre~
para disolviendo IIIf en una cantidad minima de éter dieti~

lico y agregando HCl gaseoso seco a la solucidén de IIIF,

agitando y rascando las paredes. El precipitado resultan-

te se recoge por filtracidn., El hidxcloruro se recoge en
forma de placas incoloras por recristalizacidn en agua-eta-
nol, p.f. 280-2822 C, Rendimiento: 30-34 %,

Andlisis para 015H2204N2.H01:

Calculado : C, 54,43; H, 7,00; H, 8,46
Encontrado: C, 54,26; H, 7,56; N, 8,50
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~Procedimiento J
!

/ Preparacidn de imides de deideo 5-endo-hidroxi-l~(3-morfoliw~

nopropil)biciclo[é.Z.i]heptano-Z,3—di—endo—carboxilico (I1Ig)

Sustituyendo en el Procedimiento B la amina "apro- .

‘ piada® utilizada alli por une cantidad equivalente de morfo-

linopropilamina, se obtiene el producto del titulo en forma

de aceite amarillo, p.e. 260-270°C/4 mm Hg; rendimiento: 50%.

El producto se caracteriza ademds en foxma de 1la sal meto-~

jr,,?duro, p.f. 233%.

,; \ Andlisis yara CqgH,,0,N,.CH,I:

o Calculado : N, 6,20
Encontrado: N ; 6,28

f \grocedimiento K

Método general de preparacidn de imidas de dcido (+)-5-endo-

benzoiloxi—N—[éminoalquil(inferiofﬂbiciclo[2.2.1]hentano-2,3-

di-endo-carboxilico (L) (materiales de partida) )

0

R1 ////R4
9 N-(CH,) N

~0 0 N
’ R3 (L)

Se afiaden 0,01 moles de la imida de dcido 5-endo-~hi-

droxi-N-[aminoalquil(inferior)) bicielo[2.2. 1) heptano-2, 3-di-

- 26 -
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endo-carboxilico (III), obtenida en el Procedimiento B, g
50 ml de wna solucidn en piridina/piperidina 100:1 de
0,012 moles de un haluro de benzoi;o apropiado, v.g. cloru-
ro de benzoilo, con agitacidn. Ia mezcla resultante se de-
ja en reposo durante la noche en un frigorifico o se calien-
ta en un bafio de agua o aceite. Ia mezcla se vierte en agua
de hielo, se satura con carbonato sédico y después se extrae
con cloroformo o con una mezcla 1:1 de benceno y acetato de
etilo. Los extractos orgdnicos combinados se lavan con solu-
¢idn saturada de clorurc sddico y se secan sobre sulfato sé-
dico anhidro. Ia solucidn se recoge por filtracidn y se con-

centra a vacio para dar el producto del titulo deseado (L).

Procedimiento L

Preparacidn de imida de dcido (4)-5-endo-benzoiloxi-N~(3-dime~-

tilaminopropil)biciclo[é.2.1]heptano—z,3—di-endo-carboxili-

co (Ib).

Um—

A3

Q. ~CH,~0H,=CH,-N .
-0 ¢ CHy

. ' (Ib)

4) Sustituyendo en el Procedimiento XK el haluro de
benzoilo "apropiado" utilizado alll por una cantidad equimo-

lecular de cloruro de benzoilo y la imida de 4cido dicarboxi~
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;lico III por una cantidad equimolecular de IIIa, se obtiene

/el producto del titulo que se recoge en forma de hidroclo-

h

TUrO..

' B) Ia base libre se disuelve en 700 ml de etanolj
prdximo‘a ebullicién y se afdaden 90 ml de etanol satura-
do de cloruro de hidrégeno gaseoso., Ja solucidn se enfria
con hielo para producir placas incoloras del hidrocloruro de
férmula Ib, p.f. 239°Q con descomposicidén, despuds de recris-
ﬁé}izar en metanol-acetona. Rendimiento: 90 %.
: \f Andlisis para Gé1H2704N201.1/3 Hy0:
. Calculado ¢ C, 61,07; H, 6,83; N, 5,95

' ﬁ ' Encontrado: €, 60,63; H, 6,88; N, 7,33

rocedimiento M

I ]
Resolueidn del hidrocloruro de imida de deide (+)-5-endo-ben-

zoiloxi-N~(3—dimetilaminopropi1)biciclo[é.2.{]heptano-2,3—di—‘

endo-carboxilico (Ib)

I. Preparaci&n del (=)-enantidmero

A. Imida de deido (+)-5~endo-benzoiloxi~N-(3-dimetilaminopro-

pil)biciclo[2.2.1]heptano-2,3-di~endo~carboxilico (Ib)

Une. mezcla agitada de 10 de la sal hidrocloruro de Ib
en 150 ml de agua y 200 ml de éter se neutraliza por adigidn
de carbonato sédico. Ia capa acuoéa se vuelve a extraer dos
veces con 200 ml de &ter cada vez. Los extractos etéreos com-
b}nados se lavan con agua, despuds con agua saturada de clo-

ruro sédico (tres veces) y se secan (sulfato sédico). Por se~
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paracién del déter se obtienen cristales incoloros de la
base racémica Ib (9,3 g), p.f. 106-107,5°¢C,

B. _Sal de decido (+)~10—conforsulfénico de ln imida de deido

(=) 5—endo~benzoiloxi-N-(3~dimetilaminopropil) biciclo[2.2. 7]

heptano-2, 3~di-endo—carboxilico

Una solucién caliente de 276,5 g (1,19 moles) de
dcido (+)—10—canforsu1f6nicb en 1,1 litros de etanol, se
agreza sobre otra solucidn caliente de 441,1 g (1,19 moles)
de la base racémica Ib en 3,5 litros de etanol conteniendo
175 ml de agua. Ia solucidn se calienta casi a ebullicidén
y deéﬁués se enfria rdpidamente a 20°C. El material crista-
lino incoloro que se forma durantbe 3 horas de reposo a 20%¢
se recoge y lava con 600 ml de etanol frio pars dar 325;3 g
del producto del titulo, p.f. 221—22690.VLa sal se recris-
taliza en acetonitrilo dando 282,6 g de agujas incoloras,
p.f. 230-233°C. Ias aguas madres etandlicas se conservan pa-
ra aislar el isémero (+).

C. Imida del deido (=)-S5-endo-benzoiloXi-N~(3-dimetilami-

ngprqpil)biciclo[é.z.i]heptano~2z}—di—endo—carboxilico [(-)

).

Se.reparten 282,6 g de la sal de 4cido canforsulfd-
nico de la etapa B éntre una mezcla agitada de 3,5 litros de
acetato de etilo y 3,0 litros de agua conteniendo 150 g de
carbonato sédico. Ia capa acuosa se vuelve a extraer con

600 ml de acetato de etilo. Ios extractos combinados en ace~
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tato de etilo se lavan con agua saturada de cloruro sédico
(tres veces), y se secan sobre sulfato sédico., Separando el
acetato de etilo quedan 173,3 g del producto del t{tulo en
forme, de cristales incoloros, p.f. 131,5-132,5 C, Eﬂ —78,53°
(p = 4 ,26, etanol). 4 ‘

D, Hidrocloruro de imida de dcido (-)-5-endo-benzoiloxi-N-

(3-dimetilaminopronil)biciclo[2.2.1]heptano—2,3-di-endo-car-

boxilico (V).

3\ A wa solueidn casi a ebullicidn de 173 3 g (0,468

§3es) del isémero (~) de la etapa C en 3,5 lltros de etanol -
al 95 % se afiaden 475 ml de etanol al 95 %, 0,988M en cloru-
ro de hidrégeno (0,468 moles de HCl)., Ia solucidn se enfria

I en hielo, Se recogen los cristales incoloros, se lavan con

600 ml. de etanol frio al 95 % y se secan para dar 182,6 g
del producto del titulo, p.f. 207-209°C, [1]2° -85,56°

(¢ = 1,5, agua). El punto de fusidén y la rotacidn no son
alterados significativamente mediante una nueva recristali~
zacidn en etanol al 95 %.

II. Preparacidn del enantidmero (+).

A. S8l de deido (~)~tartdrico de la imida del decido (+)-5-

endo~benzoiloxi~N—(3—dimetilaminopropil)biciclo[2.2.{]hep~

tano-2, 3~di-endo~carboxilico

Ias aguas madres etandlicas de la etapa Ib anterior
se mentienen a 0°C durante 90 horas para dar 237,2 g adicio-

nalés de materia cristalina, p.f. 183-186°C. El filtrado se
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concentra para dar olra masa de cristales ineoloros(119,9 g),
p.f. 168—17700. Se combinan ambas masss cristalinas ¥y ge Te-
parten entre acetato de etilo y solucidn acuosa de carbonato
s6dico como se ha descrito en I C‘antcrioxmente para dar
221,4 g de una mezcla de isdmeros (+) y (—); p.f. 125-129°¢,
considerablemente enriquecida en el enantidmero (+).

Se afiaden 89,6 g (0,596 moles) de 4cido (=) tartd-
rico a uwna solucidn égitada caliente de 221,4 g (0,596 moles)
de la mezcla enriquecida en enantidmero (+) en 3,6 litros
de etanol conteniendo 40 ml de agua. Ia mezcla agitada se
calienta casi a ebullicién y después se enfria a 25°C duran-
te 4 horas. El material cristalino incoloro. se récoge, se
lava con 500 ml de.etanol frio al 95 % y se Qeca para dar
291,6 g del tartrato del enantiémero (+), p.f. 157-16100
(dese.). Por recristalizacidn en acetonitrilo se obtienen
247,2 g del tartrato purificado, p.f. 162-164°C (desc.).

B, Imida del dcido (+)-5-endo~benzoiloxi-N-(3-dimetilamino~

propil)biciclofé.Z.{]heptano~2,3—di~endo—carboxilico [(+)-

Ibl.

Se descomponen 247,2 g de la sal tartdrica de la
ebapa A con solucidn acuosé de carbonato sédico y el enantib~
mero (+) liberado se extrae en acetato de etilo como se ha
desorito en I C. Por separacidén del acetato de etilo se ob=~
tienen 171;6 g del isémero (+) en forma de cristales inco-

lovos, p.f. 131-133,5%, (@5 +77,74° (c = 1,89, etanol).
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C. Hidrocloruro de la imida de deido (+)-5~endo~benzoiloxi-

/ N~(3~dimetilaminonronil)biciclo[é.E.{]heptano—2,3—di-endo~

carboxilico (VI)

Se tratan 171,6 del enantlémero (+) de la etapa B
con unlequlvalente de cloruro de hidrégeno etandélico como
se ha descrito para el enantidmero (~) en I D para formar
cristales 1ncoloros del enantidmero (+)HCL (188,2 g), p.f.
207-209° c, L’a]D +85,88°C (¢ = 1, 36, agua) .

’Procedlmlento N

Ziéparacién de imida de dcido S-endo-hidroxi-N-(4~dimetilamino-

butil)biciclo[2.2.1]heptano~2, 3-di-endo-carboxilico (IIIk)

|

A ung mezcla agitada de 15,2 g (0,144 moles) de la
Y-lactona del dcido 5~endo—h1drox1—b1c1clo[é 2. 1]hentano—2 3=
di-endo~carboxflico (II) en 100 ml de CH2012 seco se afiaden
25 ml de cloruro de tionilo y 3 gobas de DKPF. Ia mezcla se
agita y refluye durante 3 horas. Ia solucién reaccionante se
enfria después a 2300 y el disolvente se evapora a presién
reducida. El aceite amarillo residual se recoge en 50 ml de
benceno y se evapora a sequedad bajo presidn reducidas para
dar un s6lido amarillo pdlido. El sdlido se disuelve en
100 ml de CH,Cl, y se afiaden gofa a gota 20 g (0;173 moles)
de 4~dimetilaminobutilamina en 50 ml de CH2012. Una vez com—
pletada la adicidn, la mezcla de reaccidn se agita a 2300
durante 2,5 horas. Después la mezcla de reaccidn se trata

con solucidén saturada de carbonato potdsico y se separan las

- 32 -



10

15

20

25

fases. Ja fase acuosa se exlrae dos veces con 125 ml cada
vez de CH2012 y todas las fases de CH2012 se combinan, se
lavan con solucidn saturada de cloruro sédico, se secan SO~
bre sulfato sddico, se filtran y se evaporan a presidén redu-
cida. El aceite amarillo pdlido resultante se trata con ace-
tato de etilo a ebullicién y la solucidn en acetato -de etilo
se decanta y evapora a presidn reducida para dar un sdélido
aﬁarillo pdlido. Bste sdlido se recristaliza en acetato de
etilo para dar 13,3 g (33,3 %) de IIIk en fomma de cristales
de color amarillo pdlido, p.f. 108-109°C.

Andlisis para 015H24N203: i ’

Calculado : C, 64,263 H, 8,63; N, 9,99

Encontrado: C, 64,21; H, 8,46; N,10,02 (corregido
para 1;61 % de H2O). '

EJENPTO 1

Método zeneral de preparacidn de imidas de dcidos S-endo-(3-

indolcarboniloxi)-N~[éminoalquil(inferiorf] biciclo[é.Z.i]hep~

tano~-2, 3-di~end o~carboxilicos (I)

Se afiaden 0,01 moles de imida de 4cido. (+)~5-endo-
hidroxi-N-{aninoalquil(inferior)] biciclo [2.2.1) heptano-é, 3-
di~endo~carboxilico (III) a uma solucidn seca de 0;011 moles
de un haluro de indol-3-carbonilo apropiadamente sustituido,
V.g. cloruro de indol-3-carbonilo, en cloruro de metileno
conteniendo aproximadamente 1 ml de piridina, con agitacidn.

la mezela resultante se deja en reposo durante la noche en
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A

\ . _
Hidrocloruro de imida de dcido 5-endo~(3-indolcarboniloxi)-—

in frigorifico o se calienta en un bafio de agua o aceite.’
Lo mezcla se vierte sobre agua de hielo, se satura con car-
bonato sbédico y despuéds se extrae con cloroformo o benceno/
acetato de etilo 1:1. Los extractos orgdnicos combinados se
lavan con solucién éouosa saturada de cloruro sédico ¥ se
secan sobre sulfato sddico anhidro. Ia solucidn se recoge
por filtracidén y se conceantra a vacio para dar el producto
del tftulo deseado (I).

EJEMPIO 2

A
N—(3~dimetilaminonropil)-biciclo[é.2.i]heptano—2,3—di—endo-

carboxilico [ (+)~Ia].

A una suspensién de 6,44 g (0;04 mo}es) de 4cido
indol-3-carboxilico en 100 ml de (CH30H2)20 seco se afiaden
3,6 ml (0,05 moles) de cloruro de tionilo y la mezcla se
agita en condiciones anhidras durante 2 horas. El disolven-
te y el exceso de cloruro de tionilo se separan por evapora-
¢idn a presidn redudida a 25-30°C, dando un aceite. Este
Wltimo se trata con un volumen adicional de (CH3CH2)2O seco .
que después se separa como antes, dando un sélido cuyo espec-
tro infrarrojo concuerda con el del cloruro de indol-3-car-
bonilo deseado. Se disuelven %,16 & (0,04 moles) de este clo~.
ruro de dcido en 100 ml de CH2012 seco conteniendo 13 gotas
de piridina seca. Se afladen 5,32 g (0,02 moles) del alcohol

(:)-IIIa v la mezcla se agita a 25°C, Dentro de los 5 minu-
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tos siguientes precipita un sdédlido denso y se afiaden otros
20 ml de piridina seca para conséguir su disolucidn. Déspués'
de calentar la mezcla a reflujo durante wnos 10 minutos, pre-
cipita el producto de la solucidn. Eanfriando y filtrando se
obtienen 7,6 g (rendimiento: 86 %) del compuesto crudo del

titulo, que se purifica por recristalizacidn en una mezcla

20:1 de CHyCH,OH/CH,0H, p.f. 256°C,

3
Andlisis para 023H27N304.H013

Calculado : £, 62,09; H, 6,12; N, 9,44; Cl, 7,97

EJEMPIO 3

Preparacidn de hidrocloruro de imida de dcido 5-endo~{2-me~

1 1-3-indolcarboniloxi) ~N~( 3~dimetilaminonronil)biciclol 2.2, 1)

hgptano—Z,3-di—endo-carboxilico[(+)-IH].

Empleando en el método del Ejemplo 2 una cantidad
equimolecular de cloruro de 2-metilindol-3-carbonilo en lu~

gar del cloruro de indol-3~carbonilo utilizado alli, se ob-

tiene el producto del titulo (+)-Ib.
BJEMPIO 4

Preparacidn de hidrocloruro de imida de dcido 5-endo-(2-bromo-

3-indolearboniloxi)N-(3-dimetilaminopropil)biciclo[2.2. 1]

hgptano-Z,3—di—endo-carboxilico£(+)—I6].

Empleando en el método del Ejemplo 2 una cantidad
equimolecular de cloruro de 2-bromoindol-3-carbonilo en lu-

gar del cloruro de indol-3-carbonilo utilizado allf, se obtie
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ne el producto del titulo (+)-Ic.
EJEGPIO 5

Preparacidn de imide de deido 5~endo~(3-indolearboniloxi)-H-

(3~morfolinonronil)biciclo[é.2.5]heptano~2,3~di—endo~carbo~
xilico[(£)~Ig].

Empleando en el método del Ejempolo 1 una cantidad

equimolecvlar de IIIg en lugar de la imida de decido dicar—
boxilico III utilizada allf, se obtiene el producto del ti-'
tulo (+)-Ig.

EJENPIO 6

Preparacidn de imida de dcido 5-endo~-(3-indolcarboniloxi)-—N--

(2-Gimetilaminoetil) biciclo[ 2.2,1)heptano—2, 3-di-endo—-carbo-
x{lico[ (+)~In)

Se convierten 4,52 g (28 milimoles) de dcido indol-
3—carboxilicéien el clofuro de dcido en la forma habitual.
El cloruro de dcido se vuelve g disolver en 100 ml 'de CH2012
seco y despuéds. se afiaden con agitacién 4,8 g (19 milimoles)
del alcohol III y 1 ml de piridina seca. Despuds de cglentar
la. mezecla 2 reflujo durante 70 minutos, precipitan 6,7ig
(81,6 #) del producto en forma de sélido blanco. Se obtie-
ne una muestra analitica por recristalizacidén en una mezcla
2:1 de alcohol isoprOpilico/CH30H, p.f. 259-261°C (desc.).

Andlisis para 022H25N304.H01: ‘

Calculado : C, 61,18; H, 6,07; N, 9,73

Bncontrado: C, 61,53; H, 6,10; N, 9,85.
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EIERIO 7

Prevaracidn de imida de dcido 5-endo-{3-indolcarboniloxi)-ii-

(3~pippridinopropil)biciclo[é.2.{]heptmno~2,3—di—endo—carbo~

xilico (Ii)

Hupleando en el método del Ejemplo 1 una centidad
equimolecular de IIIe en lugar de la imids de dcido dicarbo-
x{lico III alli utilizada, se obtiene el compuegto del i~
tulo.,

BJEMPLO 8

Prenaracién de hidrocloruro de imida de deido B-endo=(3-in-

dolearboniloxi)~N-(3-meti laminopropil) bicielo[2, 2, 1] heptano=

2, 3-di~endo-carboxilico (Ij)

A) Imida de fcido 5-endo-[1-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil) -3~

indoloarboniloxi]-N—[§~(2,2,2—tricloroetoxicarbonil)~3~me~

tilaminomropii]biciclo[é.z.i]heptano—ZJ3—di—endo—carboxi-

lico

A wa solucién de 8,8 g (21,5 milimoles) del com-
puesto Ia en 100 ml de piridina seca se afaden poco a poco
¥ agitando, a lo largo de 15 minutos, 9,53 g (45 milimoles)
de cloroformiato de tricloroetilo. Se continda agitando a
20°C durante 20 minutos y despuds se calienta a 60-65°C en
un bafio de aceite durante 75 minutos. Ia solucién ambarina
transparente se enfria después y se destila el disolvente a
presién reducida y 45°%0, El residuo se disuelve en 300 ml de

032012 y se lava sucesivamente con agua, solucidn acuosa di-
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luida y fria de HCl, agua., solucidn de.carbonato sédico al
5 .94 ¥ salmuera. Secando sobre sulfato magnésico y separando
elidisolvcnte se obtienen 16 g de una mezéla de imida de dc¢i~
do 5-endo[ 1-(2,2,2~tricloroetoxicarbonil)-3-indolearbonil-
0xi]) -N~(3-dimetilaminopropil)biciclo[2.2. {]heptano~2, 3-di-
endo-carboxilico (%a) e imida de 4cido 5-endo-[1-(2,2,2-
tricloroetoxicarbonil)-3-indolcarboniloxi] -N-[3-(2,2,2-bri~
cloroetoxicarbonil)~3-metilaminopropil) biciclo[2.2.1]heptano~
2,3-di-endo~carboxilico (TYen forma de goma ambarina. Por tri-
turacidn con.(CH3CH2)20 se obtiene un sélido blanco que se
recristaliza-en acetato de etilo/(GH3CH2)2O (algo de mate~
ria insolubie se separa por filtracidn) para dar 5,6 g (ren;
dimiento: 35 %) de Tb esencimlmente puro, p.f. 178-182°¢C
(desc.). ‘

Se Suspendeﬁ 1,95 g (2;61 milimoleé) de 7b en 96 ml
de deido acéﬁa:éi. 90 % y se afiaden poco a poco y agitando,
a lo largo de un minuto, 7 g de cinc en polve (reaccidn
ligeramente exotérmica). Despuds de agitar a 20°C durante
21 horas, el exceso de cinc y las sales se separan por fil—A
tracidn, lavando la torta con 30 ﬁl de decido acético ai
90 %, EL filtrado se evapora a unos 40°C y la goma residual
se trata con solucidn saturada de bicarbonato sédico (forma-
cidn de espuma) y después con solucién 1N de NaOH hasta qdé
da reaccidn claramente bdsica. Se extrae dos veces con ace-

tato de etilo y después se’ lavan las fases orgdnicas con agua
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¥ salmuera. Secando sobre sulfato magnédsico y evaporando
se obtienen 0,833 g de una goma que se disuelve en una
mezelz 2:1 de etanol absoluto/éter etilico y se trata con
HC1 gaseoso. Separando el disolvente v triturando la goma
resultante con una mezcla caliente 3:1 de acetato de etilo/
alcohol etilico absoluto se obtienen 0,622 g (rendimiento:
55,4 %) del hidrocloruro crudos p.f. 243~é47°c (desc.).
Hirviendo en wuna mezcla 3:1 de CH3CN/a1cohol etilico abso-
luto y diluyendo con (pH3CH2)2O se obtiene IJ puro en dos
masas, p.f. 246-249°C (desc.). 7

Anglisis para 622H25N304.H01:

Calculado : C, 61,18; H, 6,07; N, 9,73

Encontrado: C, 60,98; H, 6,03; N, 10,06

 BIEMPIO 9 '

Preparacidn de imida de deido S—endo-(3~indolearboniloxi)-

N-(3—aminopropil)biciclof2.2.f]heptano—z,3—di—endo—carbo—

xilico (Ik)

A) Y-Iactona de dcido 5—endo—hidroxi~biciclo{5.2.1]heptano—

endo—2-[N-(2-cianoetilijparboxamido-endo—3—carboxilico(XX)

~CN

ﬁ~NH~CH2~CH2

(xx)
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Se calienta a reflujo (60°G), durante 3 horas,
ung nmezcla de 18,2 g (0,1 moles) de la lactona de dcido II,
150 ml de 30012 ¥y 250 ml de CH2012 conteniendo 4 gotas de
DNF (dimetilformamida). Después de evaporar a éequedad, se
aﬁadé Benceno y'se separa a presién reducida. Despuds de
disolver el cloruro de dcido en 350 ml de CH2012, se aflade
gota a gota y con intensa agitacibn una solucidn de 15,3 g
(0,21 moles) de 3-aminopropionitrilo en 150 ml de CH,CL,.
ia mezcla de reaccidn resultante se calienta a reflujo duran=—
,g%'2 horas. Después de enfrfar y filtrar la materia insolu-
;blé, el filtrado se evapora a sequedad. El residuo asi obte-
nido se suspende en una pequeila cantidad de CH3CN a la que
se afiade cuidadosamente éter. De esta forma, se obtiene el
producto cristalino con un rendimiento del 85,5 % y un pun—
to de fusidn de 129~135°C. Por recristalizacidn de wna
muestra en CH,CN se obtiene un material analfticaménie puro,
p.£. 145-147°C. '

Andlisis pafa 012H14N203:

Calculado : C, 61,52; H, 6,02; N, 11,96

Encontrado: C, 61,54; H, 6,28; N, 11,96

- 40 -



10

15

20

25

B) Imide de deido 5~cndo-(3-indolcarboniloxi)-N—(2-cionocetil)

biciclo[é.z.ﬁjhgptano—endo~2,3~dicarboxilioo (XXT)

{~CH,~CH,~CN

2 772

(XXI)

A una mezela de 9,4 g (0,058 moles) de deido indol-
3~carboxilico en 200 ml de (CH3CH2)2O seco se afiaden 15 ml’
de cloruro de tionilo y 3 gotas de DilF'. Al cabo de 3 horas
de agitacién a 23°C, se filtra la mezcla de reaccibn y el
filtrado se evapora a presidn reducida para dar un sdélido
oscuro. El gdélido se recoge en 150 ml de CH,C1, seco y 2ml
de piridina y se afiaden 9,0 g (0,038 moles) de Yv-lactona
de deido 5-endo~hidroxi-biciclo[é.2.f]heptano—endo-Z—[N~
(2~cianoetil)] carboxamido-endo~3-carboxilico (XX). Ia mez~
cla de reaccidn se calienta a reflujo durante 15 horas y se
filtra. E1 filtrado se evapora a presidn reducida y el re-

siduo resultante se cristaliza en CH3CN para dar 6,8 g

(rendimiento: 48 %) del producto deseado XXI, p.f. 230-

231%.
Andlisis para 021H19N304:
Calculado : C, 66,83; H, 5,07; N, 11,13
Encontrado: C, 67,00; H, 5,01; N, 10,78.
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'C) Hidrocloruro de imida de deido 5~endo-(3~indolcarbonil-

oxi)—N~(3-aminopropi1)biciclo[é.Z.1]heptano—endo~2,3-dicar—

| poxflico (Ik)

En un aparato de hidrogenacién Parr, bajo atmésfe~
rg de hidrégeno é 50 libras (3,5 kg/cmz), se sacuden 1,0 g
(0,0027 moles) del nitrilo XXI y 1 g de catglizador de pala-
dic al 30 % en tierra de diatomeas en 175 ml de una mezcla

el 95 % de CH3CH20H ¥ 5 % de deido clorhidrico. Al cabo de

60 horas de agitacidn, la presidn de hidrdgeno en el frasco
ha\descendldo a 19 libras (1,3 kg/bm . En este momento, se
despresuriza la mezcla de rea0016n y se filtra. El filtrado
%e evapora a sequedad a presidn reducida, se trata con car-
konato gédico al 5 ¥ y se evapora a sequedad. El residuo se
lava cuatro veces con 150 ml cada vez de CH2012 y las solu~
ciones en CH2012 se combinan, se secan sobre sulfato sédico,
se filtran y se evaporan a sequedad. El residuo se recrista-
liza en CH2012/Skellysolve B (marca registrada de Skelly 0il
Co., constituido esenbialmente por n-hexano, p.e. 60—6800)
pera dar 0,84 g de base libre. Esta se recoge en CH3CH20H y
gse vierte en (CH3CH2)20 saturado con HC1l gaseoso. Se produ-
ce wna mezcla gelatinosa. El gel se evapora a sequedad y el
residuo se hierve en CH3CH20H con carbdén activo, se filtra
-y se destila a presién reducida. En este momento, el material
es un solvato etanélico. Para separar el solvato, se hierve

el material en la siguiente serie de disolventes: acetato de
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etilo, CH2C12 vy Skelly ¢ (marca registrada de Skelly 0il
Co., ¥ constituido esencialmente por n-heptano, p.e. -
90-100°0. El andlisis elemental, el espectro de masas y
el RN a 100 MHz de este material en este momento concuer-
da con el andlogo aminico primario deseado 1k. El compues-
$o0 se analiza por RMY a 100 MHz y resulta ser un solvato
0,12 molar de CH,Cl,. Cuando se hierve con acetato de etilo,
el compuesto se presenta como solvato 0,18 molar de acetato
de etilo. El calor y el vacio no pueden.eliminar estos sol-
vatos (0,84 g, 84 % de rendimiento, p.f. 185-190°C).

Andlisis para 021H23N3o4.H01=' |

Calculado : C, 60,63; H, 5,79; N, 10,06; Cl, 8,49

Encontrado: C, 59,61; H, 5,86; N, 10,02; C¢i, 9,03
(corregido para 1,24 % de H)0 ¥ 1,67 % de CH,CL,).

EJEEPIO 10

Preparacidn de imida de dcido S5-endo-(1-metilindolcarbo-

niloxi)«N—(3—dimetilaminopropil)bioiclo[é.2.{]heptano—2,3—

di-endo—carboxilico[(+)-Ié].

Sustituyendo en el método del Ejemplo 6 el cloruro
de 3~indolcarbonilo alli utilizado por wuna cantidad equi-

molecular de cloruro de 1=-metilindol-3-carbonilo, se obtie-

ne el producto del titulo (+)-Iv.
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BJENPLO 11

Preparacidn de imida de dcido 5~endo-(4-metil—3-indolcar-

boniloxi)—N—(3-dimetilaminopropil)biciclb[é.2.f]heptano~
2,3—di—endo~carboxilico[(i)—Iﬁ].,

Sustituyendo en el método del Ejemplo 6 el cloru-
ro de 3-indolcarbonilo alli utilizado por una cantidad
equimolecular de cloruro de 4-metil-3-indolecarbonilo, se
obtiene el compuesto (+)-Iw.

" EJEMPLO 12

Preparacidn de imida de dcido 5-endo-(4-metoxi-3~indolcar-

boniloxi)-N-(3—dimeﬁi1aminonropil)biciclo[2.2.{]heptano-

2,3~di-endo—carboxilico[Xi)—Iiﬂ

Sustituyendo en el método del Ejemplo 6 el cloruro
de 3-indolcarbonilo utilizado alll por una cantidad egui-
molecular de cloruro de 4-metoxi-3-indolcarbonilo, se obtie-

ne el compuesto (+)-Ix.

EJEMPLO 13

" Preparacién de imida del decido S-endo~{4-trifluormetil~3-

indolearboniloxi)=Ne(3~dimetilaminopropil)biciclo[ 2.2, 1)

heptano-2,3-di-endo~carboxilico [ (+)=Iy .

Sustituyendo en el método del Ejemplo 2 el deido

‘3~indolcarboxilico utilizado alli por una cantidad equi-

molecular de 4-trifluormetil-3-indolcarbonileloruro, se obtie~

ne el compuesto (+)-Iy.
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EJENPIO 14

Preparacién de imida de deide 5-~endo-(5-hidroxi-3-indol-

carboniloxi)~N~(3—dimeti1&minopropil)biciclo[é.Z.{]hepta—

no~2,3—di~endo~carboxilico[(i)—ld]

Sustituyendo en el método del Ejemplo 2 el clo-
ruro de 3-indolcarbonilo utilizado alli por una cantidad |
equimolecular de cloruro de 5-hidroxi-3-indolcarbonilo,
se obtiene el compuesto (+)-Iq.

" BJEWPIO 15

Preparacidn de imida de deide 5-endo=(5-metoxi-3-indolcar-

boniloxi)—N;(3—dimetilaminopropil)biciclo[é.2.i]heptano«

2, 3~di~endo-carboxilico (+)~Ir],

Sustituyendo en el método del Ejemplo 2 el cloruro
de 3-indolecarbonilo utilizado alli por una.cantidad equimo=-
lecular de cloruro de S5-metoxi-3-indolcarbonilo, se obtiene
el compuesto (+)-Ir.

. EJEMPIO 16

Preparacidn de imida de deido 5—endo~(5-metil-3-indolcarbo-

niloxi)-N—(3-dimeti1amingpropil)biciclo[2.2.{]heptano-Q;B-

di—endo-carboxilico[ki)-lé]

Sustituyendo en el método del Ejemplo 2 el cloruro
de 3-indolcarbonilo utilizado alli por una cantidad equimole-
cular de cloruro de 5~metil-3-indolcarbonilo, se obtiene el

compuesto (+)-Is.
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EJEEPLO 17

Preparacidn de imida de deido 5~eﬁdo~(2,4~dimetil~3—indol—

carboniloxi)~N~(3—dimetilaminoprobil)biciclo[é.Z.{Jheptano~

2,3—di-endo~carboxilico[(i)~If]

Sustituyendo en el método del Ejemplo 2 el cloruro

‘de 3-indclcarbonilo utilizado alli por una cantidad equimo-

lecular de cloruro de 2,4~dimetil~3—indolcarbonilo, se ob-
tiene el compuesto (+)-It.
EJENMPIO 18

Preparacidn de imida de deido 5-endo-(6~cloro=5-metoxi-2-me—

til—3—indolcarboniloxi)—N-(3-dimetilaminopropil)biciclo[é.Z.{]

heptano—z,3~di—endo~carboxilico[(¢)~Id]

Sustituyendo en el método del Ejemplo 2 el cloruro
de 3~indolcarbonilo utilizado alli por una canfidad equimo=~
lecular de cloruro de 6—cloro—5;metoxi—2-metil—3-indolcarbo—
nilo, se obtiene el compuesto del titulo[ki)-ld]. '

EJERPIO 19

Hidrocloruro de imida de deido (+)-5-endo—(3-indolearbonil-

oxi ) N-( 3-dime tilaminopropil)biciclol[2.2, 1) heptano~2, 3-ai-

endo-carboxilico[(+)—léj

A. Imida de deido (+)—5-endo-hidroxi-N-(3-dimetilaminopropil)

biciclol2.2.1)heptano—2, 3-di~endo—~carboxilico L (+)~IITal]

. Se suspenden 3,65 g (0,0086 moles) de hidrocloruro
de imida de dcido (+)-5-endo-benzoiloxi-N-(3-dimetilaminopro-
pil)biciclo[2.2, 1]heptano-2, 3-di-endo-carboxflico () ~It] en 18,8 mL

~
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de NaOH 1,0N y se calienta a reflujo con agitacidn durante
45 minutos en un bafie de aceite a 120-125°C. Despuds se en-
fria la solucidn, se filtra y evapora a presidn reducida
para dar un sdélido blanco. Bl sélido se tritura después
con'3 ﬁartes alicuotas de 80 ml de acctato de etilo calien~
te. Se combinan lag partes alicuotas y se evaporan para dar
un aceite que solidifica al enfriar. Después el sélido se

vuelve a suspender en 100 ml de ciclohexano y 15 ml de ace-

~tato de etilo y se calienta a reflujo. Por filtracidn de la
\ .
fsIV'lucidn caliente y enfriamiento a 20°C, se obtienen 1,53 g

(rendimiento: 67 %) de un sélido cristalino, p.f. 121-122°C
. y

que se determina que es (+)=IIIa.

[ B, Hidrocloruro de la imida del deido (+)-H-endo~(3-indol~

carboniloxi)—N«(3~dimetilaminopropil)biciclo[é.Z.{]heptano~

2, 3-di-endo—~carboxilico L(+)~Ia)

A una mezcla agitada de 2,6 g (0,015 moles) de dci-
do indol-3~-carboxilico en 40 ml de (CH3CH2)2O se afladen
3,0 ml de cloruxro dé tionilo y una gota de dimetilformamida
anhidra (DMPF). Despuds de agitar a 23°C durante 3 horas, se
filtra la mezcla y del filtrado se destila el exceso de
reactivo y el disolvente para dar 2,6 g del cloruro de dci-
do ecrudo en forma de jarabe semisélido oscuro. El cloruro
de dcido se recoge en 40 ml de CH,Cl, seco, se afiaden des-
pués 5 gotas de piridina y a eontinuacién 2,0 g (0,0075 mo-

‘les) del alcohol (+)-IIIa. Ia mezcla se agita a reflujo du-
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rante 2 horas en condiciones mhidras y despuds se evaporan
los disolventes a presidn reducida. Z1 residuo ogscuro ée
cromatosrafia a través de una colunmme de aliimina hdsica
(100 g), eluyéndose el producto con 45 % de CH013/45 % de
(CHSCH2)20/1O “ de CH3OH. Se destila el disolvente de las
fracciones que contienen el producto y el aceite pardo
amarillento resultante se disuelve de nuevo en 75 ¢ de
(CHBCH2)20/25 j de CHyCH,OH y se trata con HCl gaseoso. Se~
parando el disolvente, recristalizendo el sdlido crudo en
CH,CH,O0H y secando a 78?0 sobre P05 bajo alto vaclo, se
obtienen 0,921 g (rendimiento: 27,6 %) del hidrocloruro pu~
ro, pP.f. 193-195°C,
Andlisis para 023H27N304.H01:
Calculado : C, 61,95; I, 6,33; N, 9,42; C1, 7,95
Encontrado: (Corregido para 1,65 % H,0:
0, 62,453 H, 6,415 N, 9,745 C1, 8,13
[@]gg; = +57,8 (¢ = 0,069 g; H,0).
EJENPLO 20

Hidrocloruro de imida de dcido (=)-S-endo~(3~indolcarbonil-

oxi)-N—(3—dimetilaminopropil)biciclo[é.z.1]hentano—2,3-di-

endo-carboxilicol(=)-Ial

A. Imida de 4cido (~)=5~-endo-hidroxi-N-(3~dimetilaminopro~

Eil)biciclo[é.2.{]heptano~2,3—di—endo—carboxilicof(—)—IIIéJ

Sustituyendo en el método del Ejemplo 19 A el com=

puesto (+)-Ib utilizado alli por una cantidad equimolecular
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de (~)-Ib se obtienc el compuesto (-)-IIIa, p.f. 119-120°,

B. Hidrocloruro de imida de deido (=)-S-endo-(3-indol-carbo-

. R o . . . -
n110x1~h~(3~almet113m1nonrop11)blclclnnd.2.{Jhentano—E,B-

¢i-endo~carboxilico

Se conviertm = 2,6 & (O,Q15 moles) de dcido, indol-
3~carboxilico en el cioruro de deido crudo como se ha descri-
to en el Ejemplo 19 B. Por tratamiento con 2,0 g (0,0075 mo-
les) del alcohol (=)~IIIa en CHzclz/biridina, como se¢ ha
descrito en el Ejemple 19 B para el compuesio (+)-Ia, se
obtiene el producto crudo. Por cromatografia en una colum-
na de aldwina bdsica (100 g), sec obtiene la base libre pu-
rificada después de eluir con 33 % de CH013/12 % de (CH3CH2)20/
55 % de CH3OH. Se evapora el disolvenie de las [racciones que
contienen el producto y el aceite crudo residual se recoge
con 75 % de (CH30H2)20/25 #% de CH;0H y se trata con HC1 ga-
$0080., Por separacidn del disolvente se obtiene el hidroclo-
ruro en forma de sélido pardo crudo. Mediante dos recristali-
zaciones en CH3CH20H, seguidas de valoracidn con acetato de
etilo caliente y secado a 78?0 sobre P205 bajo alto vacfo,
se obtienen 1,47 g (rendimiento: 44 #) del producto, p.f,
172-174°C. |

Andlisis para 023H27N304.H01:

Calculado ¢ C, 61,95; H, 6,33; N, 9,42; C1, 7,9

Encontrado: (Corregido para 5,02 % de HZO):

' ¢, 62,01; H, 6,07; N, 9,52; C1, 8,22
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23° -
[M&35 = -58,2 (¢ = 0,052; HyO).
BIEIPIO 21

Hidrocloruro de imida de deido 5-endo-(indol-3-carbonil-

oxi ) ~il~( 2=dimetilaminopropil) biciclo[2.2, 1 heptanc—2, 3-di-

endo-carhoxilico, solvato con CI33Ep0H (22)

Se suspenden 8,0 g (44 milimoles) de la lactona
de deido II, 12 ml de S0C1, y 20 gotas de DMF seca en
200 ml de CH2012 seco ¥y la mezcla se agita a reflujo duren-
te 1% horas., L1 trafamiento habitual da lugar al cloruro de

dcido crudo gue se redisuelve en 150 ml de CH2C12 seco, ‘oe

. afiade gota a gota y agitando, durante 10 minulos, una solu~

cibn de 6,74 g (66 milimoles) de 2—dimetilmninoﬁn—pfOpilami—
na en 50 ml de CH,Cl, seco. Ie mezcla se calienla a reflujo
durante 3 horas, se agita a 18°C durante 16 horas y después
se trata lavando la solucién en CH,C1, con solucidn de car-
bonato sddico al 5 # y salmuera saturadae, seguido de secado
sobre sulfato magnésico y separacidn del disolvente.

Ia imida de dcido 5~endo—hidroxi-ﬁ—(2—dimetilami—

nopropil)biciclo[é.Z.1]heptano-Z,3-di—endo—carboxilico (III)

se obbtiene en forma de aceite ambarino crudo. Se separa

una impureza s6lida por valoracidn con acetato de etilo/
Skellysolve B y filtrando la impureza. Se afiaden 11,4 g
(42,8 milimoles, rendimiento: 97,4 %) del aceite IIIm puri-
ficado sobre clorurc de indol-3-carbonilo (procedente de

10,0 g, 62 milimoles,, de indol~3~COOH en la forma habitual)
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en 200 ml de CH2012 seco conteniendo 2 ml de piridina seca,
como se ha indicado en el Ejemplo 6. El producto Im se #e-
para de la mezcla de reaccién ¢eopudo de 16 horas de calen-
tar a reflujo (6,71 g, rendimiento: 35,2 %). Por recrista-
lizgéién en alcohol etilico absoluto/(CH3CH2)20, se obtie-
ne el producto purificado en Fforma de solvato con CHBCHZOH,
p.f. 266-270°C (desc.). Eate solvato no pucde ser separado
a 110°C/0,05 mm ni por tfituracién con otros disolventes co~
mo acetato de etilo a la temperatura de ebullicidn.
| \\' Andlisis para CpsyH, N0, HCL.CH,CH,O0H:
¢alculado: C, 61,03; H, 6,97; N, 8,54
. Encontradozc, 61,48; H, 6,63; Ny 8,76
* RJEMPIO 22

Hidrocloruro de imida de dcido 5-endo-(indcl-3-carbonil-

oxi)~N-(4—dimeti1aminobuti1)biciclof2.2.{]heutano-2,3-di-

endo-carboxilico (In)

A una mezcla agitada de 5,0 g (0,031 moles) de
dcido indol-3-carboxilico en 100 ml de (CH3CH2)20 seco
se afladen 7,5 ml de cloruro de tionilo y 2 gotas de DMF.
Ia mezcla se agita a 2300 durante una hora, seguido de fil-
tracidén y evaporacidn del filtrado a presidn reducida. EL
cloruro de dcido sélido residual (5,3 g, 0,03 moles) se
disuelve en 130 ml de CH2012 ¥y 1 ml de piridina y se afiaden
5,8 g (0,021 moles) del 5-endo-alcohol IITk. la mezcla de

feaccidn se calienta a reflujo durante una hora y después

-51 =
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se evapora el disolvente a presidn reducida. Después el
residuo se trata con 200 ml de wna solucidn acuosa de car—
bonato potdsico al 5 % y 200 ml de acetafo de etilo. Se se-
paran las fases y la fasé.acuosa se eXxtrae dos veces con
100 ml de acetato de etilo cada vez. Los extractos combi-
nados en acetato de etilo se secan despuéds sobre sulfato
magnésico, se filtran y evaporan a presidn reducida para
dar uan residvo pardo oscuro. El residuo se recoge en |
100 ml de una mezcla 1:1 de CHyCH,0H ¥ (CH,CH,) 0 ¥ se tra-
ta con HCl gaseoso. Esta solucidn se destila a presidn re-
ducida para dar un sbélido pardo. Este sélido se recoge
en CHBCHgoﬂ/acetato de etilo; se trata con carbdén activo
y se recristaliza (3,7 g, rendimiento: 38 %), p.f. 217-
218°c. -
Andlisis para Cp H, 40, .HCL:
Calculado ¢ C, 62,67; H, 6,57; N, 9,14; C1, 7,71
Encontrado: (Corregido para 0,6 % de H20):
' ¢, 62,21; H, 6,86; N, 8,85; ¢1, 7,88
EJEHPIO 23 -

Hidrocloruro de imidg de dcido 5-endo-(indol-3-carbonil-

oxi)~N~(3~isopropilaminopropil)biciclo[é.2.i]heptano-2,3—

di-endo~carboxilico (Io)

a) Hidrocloruro de imida de dcide 5-endo-hidroxi-N-(3-iso-

propilaminopropil)biciolof2.2.ilgeptmao—2,3—di~endo-

carboxilico (IIIm)

- 52 =
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Se convierten 16,0 g (88 milimoles) de la lactona
de deido II en el cloruro de lacthona de écido en la for-
ma habitual. E1l cloruro de dcido se disuelve en 120 ml
de CH2C12 seco y se agrega gota a gota y agluando, a'lo lar-
go de 10 minutos, a una solucidn enfriada (bafio de hielo ¥y
agus) de 12,086 g (0,104 moles) de K-iscpropil~1,3~propano=-
diamina en 300 ml de CH2012 geco. la mezZcla se calienta g
reflujo durante 2 horas, se mantiene a 18°C durante 16,5 ho-
ras mds y después se filtra para separar una pequefia canti-
dad de sal aminica sélida. Se evapora el disolvente del fil-
trado a presidn reducida para dar un jarabe. El jarabe se
disuelve en acetato de etilo caliente que contiene acetato
de etilo absoluto suficiente para producir la disolucidn.
Enfriando a 4°C, se obtienen 20,15 g (rendimiento: 72,3 %)
del producto IIIn en dos masas (p.f. 164~167°C). Por recris-
talizacidn en acetato de etilo/alcohol etilico absoluto, se
obtiene una muestra analitica, p.f. 168-172°C.

Andligis para 015H24N203.H01:

Calculado : C, 56,87; H, 7,95; N, 8,76 .

Encontrados C, 56,63; H, 8,14; N, 8,76

b) Imida de dcido S-endo-hidroxi--(l'-benciloxicarbonil=3-

isopropilaminoprqpil)biciclo[2.2.{]hepﬁano—z,3-di—endo—car—

boxilico (XX)

Se disuelven 3,17 g (10 milimoles) del isopropilami-

noalcohol IIIm en 125 ml de agua y se afiaden 3,18 g (30 mili-
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moles) de carbonato sddico anhidro, con agitacidn mecdnica.
Después de enfriar la mezcla a unos 5°C (agua de hielo), se
afladen gota a gota, a lo largo de 1-2 minutos, 2,05 g (12
milimoles) de clorurc de carbobenciloxi. Comienza a separar-
se dé la mezcla Un sélido Dblanco dentre de los 5 minutos
siguientes. Se continda agitando a unos 5°C -durante 15 mi~-
nutos y después a 20°C durante 17 horas. El precipitado blan-
¢o se filtra, se lava con agua, Skellysolve B y se seca al
a}re (3,09 g, vendimiento: 74,6 %). Se obtiene el producto
Xﬁ\puro ﬁor recristalizacidén e acetato de ebilo/Skellysol-
ve B, p.f. 96,5-100°C. |
; , Andligis para 023H30N205:

Calculado : C, 66,64; H, 7,30; W, 6,76

Encontrado: C, 66,71; Hy 7,42; N, 6,74

¢) Hidroecloruro de imids de dcido S—endo-(indol-3~carbonil-

oxi) ~~( 3~isopropilaminopropil) biciclol 2.2, 1) heptano, 2,3~

di~endo~carboxilico (Io)

Se calientan a reflujo 0,644 g (4 milimoles) de
deido indol-3-carboxilico y 1,3 g (8 milimoles) de carbonil-

diimidazol en 60 ml de tetrahidrofurano (THF) seco durante

3 horas. Por concentracién de la mezcla de reaccidn hasta

un volumen de aproximadamente 10 ml y enfriamiento a 500,

se obtienen 0,485 g (rendimiento: 57,4 %) de indol-3-imida~-
i .

zolida (25) en forma de sdélido blanco despuds de filtrar y

lgvar con (CH3CH2)20. El compuesto de imidazolida 25 (0,37 g,
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1,75 milimoles) y el derivado carbobenciloxi XX (0,472'8v
1,14 milimoles) se calientan despuds en 75 ml de tetracloro- )
etano seco a 120°C durante 2,75 horas. El disolvente se se-
para a presibn reducida y ¢l aceite residual se rcparte
entre acetato de etilo ¥y agua. Degpués de separar las ca~
pas, la capa acuosa se extrae con una segunda porcidn de
acebato de eltilo. ILas capas.orgénioas combinodas se lavan
con agun y salmuera, después se secan sobre sulfato magné-
sico y e destila el disolvente para dar una goma semisdli-
da. Por trituracién con (CH3GH2)20 queda utn sélido blan-

co sin disolver que se separa por filtracién (imidazolida).
Se evapora el disolvente del filtrado, se disuelve de nuevo
en 6 ml de una mezcla 1:1 de (CH30H2)20/CH013 y se filtra

a través de una capa de 3" (7,6 om) de alémina bsice en

un embudo de vidrio sinterizado, eluyendo con 400 ml de una
solucidn al 2 % de CH,0H en una mezela 1:1 de (CH3CH2)2O-
CHC14. Evaporando el filtrado se obtiene la imida de decido
5~endo(indol¢~3—carboniloxi)—N—(N1—benciloxicarboni1~3~iso~
propilaminopropil)biciclo[é.Q.i]heptano~2,3—di-endo~carboxi—
lico purificada,en forma de aceite (0,585 g). Ia hidrogeno-
lisis de esfe producto intermedio se realiza en un sacudi=~
dor Parr a-48 psi (3,4 kg/cmz) en 100 ml de etanol absolu~
to, empleando 0,4 g de paladio al 30 % sobre Celite como ca~
talizador. Ia absorcidn de hidrdgeno es de 7,5 libras (5,2
kg/cma) a lo largo de 1,25 horas. Por separacidn del catali-
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zador y del disolvente, se obtienen 0,448 g de una espuma
blanca que se disuelve de nuevo en uvnag me;ola 1¢1 de etanol
gbsoluto y éter dietilico y se trata con HCL gaseoso. Por se~
paracidn del disolvente y tratamiento del residuo con uns
mezcla 10:1 de acetato de etilo y etanol a ebullicidn se
obtiene To én forma de s6lido blanco (0,219 g). EL andlisis
elemental inicial indica que este material se ha coordinado
con un metgl en alguna fase. Por lo tanto, se suspende en
acetato de etilo ¥y sé convierte de nuevo en 1la base libre
por tratamiento con solucién de carbonato sédico al 3 %.- Des-
pués la capa orgdénica se lava tres veces con agua, se seca
sobre sulfato sddico y se destila. Ia formacidn de la sal hi-
drocloruro en etanol absoluto/acetato de etilo en la Fforma
habitval da lugar al producto Io en forma de s6lido blanco
(0,188 g). Por recristalizacidn en etanol absoluto se obtie-
ne una muestra analitica, p.f. 274-275°C  (desc.).

Andlisis pars 024H29N304.H01:

Calculado : C, 62,67; H, 6,57; N, 9,14

Encontrado: C, 62,79; H, 6,46; N, 9,13.
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’ En resumen, la

Patente de Invencidn que se solicita

! —_—
d?beré recaer sobre las siguientes: : ‘

| . REIVINDICACIONES

|
!
i
1

derlvados de biciclo fZ 2

“\ .dﬁ
? \f ' 0

-donde n es un numero entero de 2 a 4 inclusive, Yy R ¥ R5 son

iguales o diferentes y cad

le= Un procedlmlento para la preparacidn de nuevos

,1) heptano de férmula (III)

A
N

i)

N-(anZn)-N

(111) .

a una representa H, alquilo inferior

i
o ¢uando estdn unidos al &tomo de nitrégeno, un radical de fér-

mula

- o -, -N N-20 ,-N<:::: | o =N

\—/ -/

donde R6 es alguilo inferior;

cuyo procedimiento consist

e en las étapas consecutivas de:

4) Tratar una suspensién de anhf{drido endo-cis-bici-

clo (2,2,1) hept-5-endo-2,

3~dicarboxilico ¢ de anhidrido exo-

cis-biciclo (2,2,i] hept-5~en~-2,3-dicarboxilico en agua, pero

preferiblemente el isémero endo-cis, con un exceso de &cido

sulfirico concentrado, a una temperatura comprendida entre 70
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¥y 952 C, para producir el compuesto endo-endo de férmula (II) |

(I1)

B) Tratar un mol de compuesto II con un mol como
minimo de c¢cloruro de tionilo o de tricloruro de fosforo, a la
temperatura de reflujo, durante 15 minutos por lo menos y sepa~
rar el exceso de cloruro de tionilo o de tricloruro de fésforo
a vacio para producir un residuo oleoso IIa;

‘C) Tratar el residuo IIa con un mol como minimo de

una amina de- £érmula 5

‘,R
NHy- (CnH2n =N RLL :

donde n, R ¥y R? son los definidos anteriormente, en un disol-
vente orginico, preferiblemente seleccionado entre el grupo for-

mado por benceno, tolueno, xileno y similares, alrededor de la

- temperatura de reflujo, durante 30 minutos, como minimo y se-

parar el disolvente a vacio para producir un residuo oleoso- IIb;
D) Tratar el residuo IIb con un mol céomo minimo de
hidréxido potésico en una mezcla de un alcanol inferior y agua,

con ayuda de calor, durante una hora por lo menos para producir
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el compuesto de férmula III y

E) Opcionalmente resolver dicho compuesto de férmula

IITI en sus isbmeros épticos.

2.~ Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE BICI-~

cto (2,2,1) HEEPTATO.

UN

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de cincuenta y nueve

. paginas mecanografiadas.

~5C.-

Madrid, 15 febrero 1.977
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