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La presente invencién se refiere a un procedimiento pa-

2 4 3,75
ra preparar derivados aminicos de tetrac1c101£ 4,3,0,07) ,07' /-

nonano que poseen propiedades antivirdsicas.

Se asegura que el 8-aminotetraciclo/ 4,3,0, 02 40

nonano posee propiedades antivirdsicas (patente del Reino Uni--
do No. 1.180.749). También es sabido que el l-aminoadamantano
.tiene actividad contra el virus A, de la gripe, (W.L.Davies y
otros, Science, 1964, 144, 862). Ahora se ha descubierto qué
el compuesto conocido, S-aminometlltetraciclo-[_4 3,0, 02 4
3 7__7nonano, (H.XK.Hall, J.0rg.Chem. 1960, 25, 42) y varios
nuevos derivados sustitufdos del mismo poseen una altaxadtiﬁi-
dad, tanto en el laboragorio como en vivo, contra una seiie de
virus gripales.
El sistema anular del tetrac;clo/ 4,3,0,0%74 3'7_7

nonano tiene los SLgulentes ntimeros:

(1)

La configuracidn del sustituyente en la posicidn 8
que se halla sobre el plano formado por los atomos de carbono
1,6,7,8y 9 se deflne como una exoconfiguracidn. La del susti-

tuyente en la posmc19n 8 que se halla debajo de este plano se




10

15

20

define como una endoconfiguracidn.
De acuerdo con la invencidén se provee una composicidn

farmacéutica que contiene un derivado de tetraciclononano de

la siguiente £8rmula:

(1)
A-NRURP

B

donde Rl, R2 y R3, que pueden ser iguales o distintos, son &tg
mos de hidrSgeno o radicales alquilo de 1 a 3 &tomos de carbo-
no, y A es un radical de la férmula CH,CH, & ci-R*, en que g?
es un &tomo de hidrSgeno o un radical alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, un radical ciclohexilo, un radical fenilalquilo en
gue la parte alquilo tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, § un ra
dical fenilo opcionalmente sustitufido por un &tomo de halbgeno
6 por un radical alquilo o alcoxi de 1 a 6 Atomos de carbono;
6 bien una sal Scida de adicién farmacéuticamente aceptable
del mismo, junto con un diluyente o portador farmacéuticamente
aceptable.

Se observari que el compuesto de la férmula II puedec
existir en diversas formas isomé&ricas debido a la ubicacién

3 4

geométrica relativa de los sustituyentes A, R y R'. Cabe sena

lar que la presente invencidn comprende a cada uno de estos -
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isdmeros, solos o bien en mezclas.

f6rmula II, posee uno o dos centros asimétricos, a saber, los

| bien para su administracidn por via rectal, por ejemplo en =

Se observard también que el isdmero exo 8 endo de la

dtomos de carbono portadores de R3 g R4. Cuando hay dos centroj
asimétricos presentes, cada isémero exo & endo puede, por su-
puesto, ocurrir en dos formas diastereoiéoméricas. La forma rag
cémica de cualgquier isdmero individual de la formula II puede,
por lo tanto, resclverse en dos enantidmeros Spticamente acti-
vos. Cabe seflalar que la presente invencidn comprende la forma
racémica delrisémero individual de la féymula I, y, adamds,
cualquier isdmero Sptico que posee las propiedades Gtiles de
la composicidn de la invencidn tal como se define ﬁés'adelante
Es bien conocido en el ramo éémo pueden separarse tales isdme-
ros, tanto geométricos como dpticos, y cémo pueden dete:minar-t
se sus pr&piedades bioldgicas.

La composicidén de la invencién puede obtenerse por
medios convencionales usando diluyentes o portadorésrconvencig
nales, y puede ser en forma apropiada para su administracidn
oral, por ejemplo, como comprimido, solucidn o suspensién acuo
sa o aceltosa, emulsién, polvos dispersables, grénuios, jarabe
o0 elixir; o para su administracién por via parenteral, por -
ejemplo en forma de una solucidn o suspensién acuosa o aceito~
sa inyectable estéril; o para administr#cién nasal, por ejem-

plo en forma de un polvo o gotas, rocio o aerosol nasales; o
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forma de supositorio.

En los ejemplos 1 a 3 se describen algunas formula-
ciones en particular. Los entendidos en la materia comprende-
r&n que estas formulaciones representan s5l10 algunos métodos
particulares de la preparacién y, por ejemplo, la concentra-
cién de la dosis puede variarse para satisfacer determinados
requisitos.

Todos los compuestos de la férmula II, aparte de -
aguél en que A es CHR4 Y Rl, Rz, R3 y R? son todos &tomos de
hidrbgeno, son nuevos, y estos nuevos compuestos se proveen,
por lo tanto, como otra caracterfstica de la invencifdn.

Asf, pues, de acuerdo con otra caracteristica de la
invencién, se provee un derivado de tetraciclononano de la £6z|

l, R2 v R3, gque pueden ser iguales o distintos

mula II, donde R
son &tomos de hidrégeno o radicales alquilo de 1 a 3 &lumos de
carbono y A es un radical de la f6rmula CI—IZCH2 6 cu-r%, donde
R4 es un &tomo de hidrégeno o un radical alquilo de 1 a 6 dto~
mos de carbono, un radical ciclohexilo, un radical fenilalqui-
lo en el cual la parte algquilo tiene de 1 a 6 &tomos de carbo~
no; o un radical fenilo opcionalmente sustituido por un &tomo
de halbgeno o por un radical algquilo o alcoxi de 1 a 6 &tomos

)

de carhone, 2 condicidn de que cuando A as un radical dc la
f6rmula CHR4, por lo menos uno de Rl, R2, R3 Y R4 no sea un
dtomo de hidrbgeno; y las sales &cidas de adicién farmace@ticy

mente aceptables del mismo.
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"lalquilo es un radical 3-fenilpropilo.

- cuando R4 es un radical fenilo eé un dtomo de f£lGor, clero &

‘R” es un &dtomo de hidrbgeno ¢ un radical metilo, y A es un ra

tilo o0 un radical fenilo.

Un valor particular de Rl, R2 6 R3 cuando es un radj
cal algquilo es un radical metilo.
Un valor particular de R4-cuaﬁdo es un radical'alqug_
lo es un radical metilo, etilo, n-propilo § i-propilo.

Un valeor particular de R4 cuando es un radical feni-
Un valor particular del sustituyente opcional de R4

bromo o un radical metilo & metoxi. Una posicién preferida pa
ra dicho sustituyente opcional es la posicién 4 en el radical
fenilo.

Una sal &cida de adiciéﬁ farmacéuticamente acepta-
ble del compuesto de la férmula‘II es, por ejemplo, una sal
formada con un &dcido inorgénico tal como &cido clorhidrico,
bromhfdrico, sulffirico o fosfdrico, una sal formada cbn‘ﬁnéqg’
do ecarboxflico, tal como &cido acético, benzoico, mandélico,
tartdrico, adipicc, lictico, citrico, glucdnico, oxdlico y
succinico, o una sal formada con un &cido §ulf6nico, tal como‘
dcido metanosulfdnico o &cido tolueno-p-sulfénico.

Un grupo preferido'de compuéstos de la invencién es}

el de la f6rmula II, donde Rt ¥ R2 Son &tomos de hidrSgeno,

3

dical de la férmula CH,CH, & CHR4, en que RY es un radical me

Un grupo especilalmente preferide de compuestos de
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invencién son aquéllos de la fSrmula II en que R

la invencidn es el de la f6rmula II en que Rl, R2 Yy R3 son &td
mos de hidrégeno y.A es un radical de la férmula C}iR4 en que
R4 es un radical metilo.

Los dos compuestos egpeclalmente preferidos de la
l, R2 Y R3 sorl
dtomos de hidrégeno vy A, que esti en la configuracién exo, es
un radical de la fdrmula CHR4 en gue R4 es un radical metilo,
es decir, los dos diastereoiéémeros descriptos con el nombre
de 25978-(l-aminoetilo)tetracicloﬁZ,B,O,Oz'4,03’Z7ncnano.

El derivado de tetraciclononano de la invencién pue-
de fabricarse por los métodos conocidos en si para la fabrica-
¢idn de compuestos guimicamente andlogos. Por lo tanto se pro-
veen log siguientes procesos, donde A, Rl, RZ, R3 Y R4‘tienen
los significados mencionados precedentemente, como caracterfs
ticas adicionales de la invencidén. El proceso de la invencidn
se caracteriza por lo siguiente:

a) Para los compuestos en que R1 Y R2 son &tomos de hidrégeno)

la reduccidn de un compuesto de la sigulente férmula:

(11I)

23

donde B es un radical metileno o una unién directa y X es un
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ta, 'por lo menos uno de R™ y R4 no sea un atomo de hidrdgeno;

'b) Para los compuestos en qﬁe uno, por lo menos, de R1 y 2

bien

R =C=N-R’ (zv)

donde R es un &dtomo de hidrdgeno o un radical hidroxi o un ra
dical de la férmula Mg-Y, donde Y es un &tomo de cloro, bromo
6 yodo, a condicibén de que cuando B es un radical metileno, R4

sea un atomo de hidrbgeno, y que, cuando B es una unibén direc-
3

R" es
un radical alquilo, la alquilizacidn del correspondiente com-
puesto NH por medios convencionales;
¢) Para los compuestos en que por lo ménos uno de Rl y R2 es
un dtomo de hidrdgeno, la hidrdlisis del compuesto corréspon~

diente en que el &tomo de nitrégeno porta un radical acilo; o

d) Para un compuesto que sea un enantidmero Opticamente acti-
vo, la resolucidn del compuesto racémico de la férmula II, o
el empleo de uno de los procesos b) 6 c) en gque el material
inicial sea un isfSmero resuelto.

| Cuando el compuesto de la £Ormula II se obtiene en
forma de base libre y se reguiere una sal, se hace reaccionar
la base con un dcido que provea un anidn farmacéuticamenfé

aceptable.

El 'proceso a) puede efectuarse usando un agente =
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|nacién en presencia de un catalizador, tal como rodio sobre

reaccidn puede acelerarse o completarse efectuando la hidroge-

‘agente alquilizador tal como sulfato de dialquilo, por ejem-

reductor de hidruro compleja tal como hidruro de litio alumi-
nio, en un diluyente o solvente, tal como &ter. La reaccidn
puede acelerarse o completarse mediante la aplicacién de calor

Alternativamente, el proceso a) puede efectuarse por hidroge-
alumina, y en un diluyente o solvente, tal como etanol. La

nacién a alta presidn, por ejemplo a 50 atmésferas, y/o a tem-
peratura elevada, por ejemplo, de 60 °a 65°C. El Proceso b)

puede efectuarse por alguilizacién del compuesto NH con un

plo, sulfato de dimetilo, o un haluro de alquilo, por ejemplo,
yoduro de metilo, Alternativamente, el compuesto NH puede aci-
dilizarse y el derivado de N~acilo reducirse con un agente re-
ductor tal como hidruro de litio aluminio o cianoborohidruro
de sodio.

El proceso ¢) puede efectuarse usando un sodio acuo-
80 0 alcohSlico acuoso o hidrdxido de potasio.

El material inicial de la f6rmula III en que R4 no
es un atdémo de hidrSgeno y R5 es Mg-Y vuede prevararse hacien-
do reaccionar el compuesto 8-ciano apropiado con un reactivo
Grignard, por ejemplo como se describe en los ejemplos 4 y 3.

El material inicial de la f6rmula III en que Rs es
un radical hidroxi puede prepararse haciendo reaccionar el com

puesto de cérbpnilo correspondiente con hidroxilamina, tal co-
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‘mo se describe en el ejemplo 6. El intermedio carbonilo en aue
R® es un 4tomo que no sea de hidrégeno, puede prepararse me-

~diante una reaccién Grignard en el compuesto 8~ciano correspog<

11‘

Puesto gue emélea segmentos de un Srgano meta de un animal de

diente, por ejemplo como se describé.en el ejemplo 6,

El intermedio que conduce al material iniciai de .la
fé6rmula III en que R™ es un radical alquilo puede»prépa:arse
por alquilizacién del compuesto 8-ciano correspondienter_pof
ejemplo, como se describe en el ejemplo 9.

El material inicial de la férmula IIT en que B es
un radical metileno, R3 es un &tomo de hidrSgeno y X es-un ra-'

dical ciano, puede prepararse como se describe en el ejemplo

El material inicial que se empieaAen el brdcesq c)
puede prepararse por acidilacién en piridina de la correspon- |
diente oxima, sequido de la reduccién de la unién doble é hi-
dr6ligis del producto écilico, como se describe en el eiémplo
14.

Tal como se menciona anteriormente, las composicio-
nes y compuestos de la invencién poseen actividad contra uha
serie de virus de la gripe. Esta actividad puede demostrarse
en un ensayo de laboratorio con virus desarrollaaos'en células.
de higado de terneros, pero afin mejor en un ensayo con virus
desarrollados en anillos traqueales de hurones. Este filtimo

ensayo es un indicador mucho més confiable de la actividad,
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sangre caliente y por lo tanto es intermedio entre un ensayo

puro de laboratorio y un ensayo puro en vivo. Ademds, los com-

puestos y composiciones preferidos de la invencifn, cuando se
ensayan en ratones, muestran una buena capacidad para reducir

el crecimiento de virus de la gripe en los pulmones de anima-

_les infectados.

El ensayo en anillos traqueales de hurén se efectda
como sigue:

Se diseca la trdquea de un hurdn de 3 meses usando
técnicas asépticas y se corta transversalmente en anillos el
tejido. Se obtienen entre 30 y 40 anillos por triquea. Se co-
loca cada anillo en un tubo de ensayo de vidrio (9 x 1 cm)
esterilizado y se cubre‘con 0,5 ml de un medio estéril de man-
tenimiento que contiene una concentracién apropiada del com-
puesto de ensayo. Las concentraciones finales del compuesto
son 45pg/ml., 9 ng/ml., 1,8 pg/ml., 0,4 pg/ml., 0,08 pg/ml.

y cero. Se usan tres tubos para cada concentracidén. Se incu-~
ban los tubos durante la noche a 37°Cen un soporte que gifa

suavemente para que el medio nutriente bafie cada anillo tra-
queal.

En la mafiana siguienée se examina cada anillo bajo
un miciozcopio de poca potencia para determinar la proporcifn
aproximada de cilias en el lumen interno del anillo que aln se

late. La calificacién es la siguiente:
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téxico paré el epitelio ciliado. Luego se infecta cada tubo

medio de los virus; y la del tratado con droga, el grado de

tras mezcladas se tratan con 3 ml. de albGmina plasmética bo=-

- 11 -

4 = 100 % cilias latiendo afin
3= 75 % cilias latiendo atin
28 50 % cilias latiendo aln
1 = 25 % cilias latiendo afin

0= 0 & cilias latiendo aﬁn"

Este exdmen inicial muestra si solo el compuesto es

agregando una cantidad uniforme de virus de la gripe y se deja
incubar durante 2 horas a 37°C. Durante este tiempo el virus

se absorbe sobre y en las cé&lulas de cada anillo y éomienza
el proceso infeccioso. Después de 2 horas, se separan por de-
cantacidn los liquidos que contienen los v&rus, se lavan sua-
vemente los anillos con medio fresco y luego se agregan 6tros
0,5 ml del medio que contiene el compuesto. Se dejan incubar
a 37°C hasta la maflana siguiente, cuandd se hace un séquhdo

exdmen del epitelio ciliado. La calificacién del control no in

fectado muestra el grado de toxicidad de la droga; la del conH

trol infectado pero sin droga, el grado de dafio producido por

proteccidn., Se quita el medio de cada tubo y se junta con el

de los otros 2 tubos de igual concentracidn de droga. lLas mueé

vina esterilizada, se congelan a ~20°C y se almacenan para la
titulacidén futura del virus. Se agrega una nueva solucibn de

la droga a cada juego de 3 tubos y se continfia la incubacibn.
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-lEste proceso se repite 3 veces mis, de manera que en total se

obtienen 4 lotes de medios de cada dilucién de la droga y de

- 12 -

los controles. Se descongelan las muestras congeladas de los
medios a 37°C y el virus gue contienen se titula en cé&lulas prﬂ
marias de higado de ternero usando el mé&todo conocido de hemad-

gsorcidn cuantitativa (N.B. Finter, Ann. N.Y, Acad. Sci., 1970,

173, 131). Por lo tanto, es posible comparar tanto visual como
cualitativamente el efecto de un compuesto de ensayo sobre el
desarrollo de virus de la gripe en piezas de epitelio ciliado
traqueal. -

Todos los compuestos ejemplificados en esta memoria
son activos en este ensayo contra los virus de.la gripe Al Y
Az, y algunos compuestos tambi&n son activos contra el Vixus
Ao de la gripe. Por lo tanto, todos los compuestos ejemplifica<
dos en esta memoria son activos en este ensayo contra el virus
AZHK de la gripe a concentraciones de 5 ug/ml o menores y tie-
nen una relacidn toxicidad/actividad que oscila entre 9 y més
de 550, El compuesto conocido 8-aminotetraciclo£§)3,0,02'4AP’Z]
nonano no es activo a una concentracifn de 50 ng/ml contra el
virus AZHK de la gripe en este ensayo.

El ensayo contra el virus de la gripe en ratones se
efectfia como sigue:

Se dosifican oralmente dos grupos de 10 ratones blant

cos machos exentos del patbgeno especifico, de 20 a 22 g de pe

T

50, con el coﬁpuesto de ensayo; un grupc a 125 mg/kg (2,5mg/ratdr

-~
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|de tejido y los supernatantes se embotellan y se diluyen con 9

-13 =

Y un grupo a 50 mg/kg (1,0 mg/ratbén). Un tercer grupo de 10 ra |
tones no es tratado con el compuesto, uéilizéndose COmO grupo
de control. Dos horas mis tarde se colocan los ratones indivi-

dualmente en una cémara de aerosol y se exponen durante 0,5 ho-
ras a un aerosol del virus de la gripe.‘Una hora despugs de sen
infectados, y nuevamente 4 horas despuéé de ser infeétados, se
dosifican los ratones de los dos primeros grupos por ;i;‘oral

con el compuesto de ensayo. Al dia siguiente se dosifican los

mismos ratones con el compuesto de ensayo a las 9 horas}'a las’
13 horas y a las 17 horas, cuarenta y ocho hqras deséués de sej
infectados se matan todos los ratones y se les extirpan'ios pulf
mones. Se juntan los pulmones de cada grupo por separadoc en 2

grupos de 5 y, después de examinarlos para determinar si exis-
ten lesiones en la superficie de los pulmones, se homogenizan

6 grupos en una mezcladora con solucidén fisiolbgica de;Hénks

esterilizada. Los homogenados se centrifugan para quitar restog.

partes de alblmina plasmitica bovina. Se almacenan luego los
supernantantes a una temperatura de -20°C hasta que la concen-|
tracidn de virus en cada uno pueda ensayarse por el m&todo de
hemadsorcidn cuantitativa descripto mé&s arriba. Por lo tanto,
el desarrcllc de virus en los pulmones de rateones tratados con
la droga se puede comparar con el desarrollo de virus en los

ratones no tratados y obtener una medida de la eficacia de la

droga.
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—_— : Los ratones que no reciben el compuesto de ensayo no

 |muestran sefiales evidentes de toxicidad atribuibles al compues-

- 14 =

to en este ensayo.

Al tratar una infeccién de gripe usando una composi~
cién de la invencibén es preferible usar‘una que permita al de-
rivado de tetraciclononano de la invencién producir un nivel
virucida én las partes del cuerpo en que normalmente se des-
arrollan los virus de la gripe, por ejemplo las mucosas de la
nariz, la boca, la garganta y los bronqulos, ya sea por aplica
cidn directa de la composicién a esas partes, o indirectamente
produciendo un nivel suficiente del compuesto antivirdsico en
la sangre después de la dosificacibn.

Dichas composiciones preferidas para su aplicazidn
directa son, por ejemplo, pastillas gue pueden disolverse len-
tamente en la boca, a f£fin de bafiar la boca y las vias asocia-
das con una solucidn o suspensién del ingrediente activo, y

rocios nasales o aerosoles himedos en forma de una solucién o

suspensidn del derivado de tetraciclononano en un liquido iner
te farmac8uticamente aceptable, © un aerosol seco en polvo qu
contiene el derivado de tetraciclononano en forma de polvo £i-
no, cualquiera de los cuales puede inhalarse y depositarse en
las vias nasales y bronquiales; las composiciones preferidas
para dosaje oral son, por ejemplo, comprimidos que producen

un nivel suficiente en la sangre.

Un comprimido o una pildora apropiados para uso
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entre 2 mg y 300 mg del derivado de tetraciglononano“por ml de

| solucidn o suspensién, o de 2 mg a 40 mg por ml de un compuestq

"la invencidn.

primieron formandc pastillas duras, de manera que cada pasti-
3 P

- 1l5 =~

humano. contiene entre 10 y 500 mg del compuesto antivirdsico
o entre 10 y 200 mg de un compuesto preferido de la invencidn.
Un régimen para la profilaxis o el tratamiento de la gripe en
el hombre es de uho a tres comprimidos, 2 aV4 veces por dia.

Un rocio o aerosol nasal para uso humano ¢ontiene

preferido de la invencién, y para la profilaxis o el tratamien:

to de la gripe en el hombre se introduce por gotas o atomiza-

Jeidn entre 0,25 y 1 ml de dicha solucidn en la nariz del suje-

to, de 3 a 6 veces por dia.

1La compoéicién de la invericidn tambi&n puede contene

otros compuestos dGtiles conocidos, por ejemplo agentes antivi-

résicos tales como amantadina, descongestionantes nasalés, an-

tipiréticos o antisé&pticos.

Los siguientes ejemplos ilustran, pero no limitaﬁ,

Ejemplo 1
Se mezcld una mezcla de sucrosa (88 g), magnesio
{1 g), goma arébiga (3 g), agua (3 ml) y 8-aminometiltetraci-

cloéZ,B,o,02'4,03’Z7blorhidrato de nonano (5 g) y luego se com

lla pesara 1,0 g. Dicha pastilla contenia 50 mg de clorhidra-

to de 8-aminometiltetraciclo[?,3,0,02'4,03’Z7honano.

-
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(0,5 g) y la mezcla comprimida se pasd por una criba de malla

|mg del ingrediente activo.

- 16 -

Ejemplio 2
Se llenaron envases exprimibles de material pléstico
con una solucién de clorhidrato de 8-aminometiltetraciclo/%,3,

2’4,03’Z7honano (1,0 g) en agua destilada esterilizada (99¢

0,0
que contenfa clorbutol (0,5% p/p) y se taparon los envases con
un pico apropiado para producir un rocio grueso al ser exprimi-
dos, obteniendo asi una composiciébn rociable para inhalaciones

Ejemplo 3

Se comprimid una mezcla intima de clorhidrato de 8-

2,4

aminometiltetraciclo/4,3,0,0 ,03’27 (33 g), almiddén de maiz

(22,5), fosfato de calcio (44,0 g) y estearato de magnesio

16, formando gr&nulos. Los gré&nulos resultantes se comprimie-~

ron para formar tabletas, cada una de las cuales contenia 50

Ejemplo 4

Se prepard una solucién de yoduro de magnesic meti-
lico a partir de magnesio (12,0 g) y yoduro de metilo (71,0 g)
en &ter (400 ml). Se elimind el &ter por destilacidn y se reem
piazé simulté&neamente con tolueno seco (300 ml). A la solucibn
de tolueno se agregé 8-cianotetraciclo—£?,3,0,02'4,03’Z7honano
(58,0 g) (preparado como se describe en Schrauzer y Glockner,
Chem. Ber., 1964, 97, 2451 y se demostrS por cromatografia por
gas liquido que era una mezcla de exo y endo en proporcidén de

3,6:1) y se calentd la mezcla bajo reflujo hasta que hubo
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'__.reaccionado todo el nitrilo (unas 6 horas). Se enfrid esta so-

lucién a la temperatura ambiente y se agregé lentamente, en a-

gitacién, una suspensién de hidruro de litio éluminio (7.6 q)
en éter anhidro (200 ml). Se calentS la mezcla bajor refluio
durante 6 horas, se enfrid a la temperatura ambiente y se des- '
iruyé el exceso de hidruro de litio aluminio mediante el .adreaa
do de agua cuidadosamente, gofa a gqota, con agitacidn.vigofosa.
Luego se agregl una solucién diluida de soda cdustica (15ml de

NaOH 18,6N en 50 ml de agua) para descomponer el complejo Rrig

_|nard. Se separaron los s6lidos precipitados de los liquidos

por filtracidn y se lavaron perfectamentercon gter. Los ligui-
dos y liquidos de lavado combinados se secaron sobre carbonato
de potasio anhidro, se filtraron y se trataron con uﬁ 2XCceso

de gas de cloruro de hidrfgeno seco. Asi se obtuve un pracipi- '

s

ltado de clorhidrato de 8—(1-aminoetil)tetraciclo[-4,3;n,02'4,
03’7_7 - nonano el que se separd por filtracién, se lav6é con

gter, se secd y se recristalizé a partir de alcohol isopropili

co. Este producto tenia un punto de fusiSn de 265,5°'§ 266°C.
Ejemplo 5

En forma similar al ejemplo 4} pero usando el halu-

ro de alguilo, arilalquilo o arilo apropiado en lugar del yodu

ro de metilo, se prepararon los siguientes an&iouos:




-]l8 -

CH"NH -HX
! 2
R
HALURO R X p.£. °C
Yoduro de etilo -diZCH3 cl 229-231
Bromuro de n~propilo -C‘HZGiZG-I3 benzoato 185-187
, Pt
Bramuro de i-propilo -CH benzoato © 176-178
~N o .
3
Broamaro de ciclohexilo benzoato 114-116
Bromuro de fenilpropilo (CHZ) 3-® cl 148-150
Bromobenceno —@ benzoato 158-160
p-clorcbramcbenceno -@—Cl benzoato 198~201
p-bramoanisol & oci, benzoato 185151
p~bramotolueno @—G{3 benzoato 217-219
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~JEjemplo 6

traciclo [f4,3,0,02’4,03’7_7nonano, el que se recristaiizb a

_1(6,0 g) y yoduro de metilo (35,5 g) como en el ejemplo 4, pa-

- - 19 -

' Se disolvié ggg—B-(l-oximinoetil)tetracicloz-4,3,ﬂ,
0?'4'03'7-7 nonano (3,0 g) en éter seco (20ml) a la temperatu-
ra ambiente y se agregS gota a gota, con agitacidn, a una sus-
pensién en reflujo de hidruro de litio aluminio(l,0 g) en étér
seco (50 ml). Una‘vez terminada la adicién se calentéAla mez~

cla bajo reflujo durante otras 16 horas, se enfrif, y se- agre-
196 égqa cuidadosamente, gota a gota, para descomponer €&l exce~
so de ?idruro de litio aluminio. Se eliminaron los s6lidos Dox
filtracisén de la fase orginica y se lavaron perfectamente'con

éter. Se combinaron la fase orgénica y los liquidos de lavadd,_
se secaron sobre KZCOBanhidro, se filtraron y se trataron con

un exceso de cloruro de hidrSgeno seco en éter.'Se ohtuvo asfi

un precipitado blanco de clorhidrato de exo-8~1(1~amin0eﬁil)tg‘

partir_de alcohol isopropfilico. EL producto recristalizado te-
nfa un punto de fusién de 254° a 255°C. "

El exo-8- (l-oximinoetil) tetraciclo/ 4,3,0,0%74,0%/77
nonanc usado como material inicial puede prépararse del siguiern

te modo:
- . . - 2,4 3’7 . .
Se tratd B-cianotetraciclo/ 4,3,0,0 0 _7nonano

(29 g) con yoduro d= magnesio metflico a partir de magnesio

ra obtener una solucifn del complejo Grignard del nitrilo en

tolueno. Se enfrid esta solucién a menos de 5°C en bano de hie-
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..ml) en agua (25 ml) gota a gota, con agitacién y enfriamiento.

lo y se agregd una solucidn fria de dcido acético glacial (25

No se permitif que la temperatura subiera arriba de 15°C. Se a
gregd agua (150 ml) a la suspensifén espesa y se siguld agitandg
hasta que se disolvieran los s8lidos. Se separS la fase orgéni-
ca, se lavé 3 veces en agua (50 ml) se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y se filtrS. Se eliminé el tolueno por'evano-
racién sobre un evaporador giratorio y se destild el aceite re
sidual a alto vacfo. Asi se obtuvo una mezcla de exo- y endo-8-
acetiltetraciclolz,3,0,02'4,03'Z7nonano,p.e, 66°C/0,5 mm.

El derivado de acetilo precedente (16,2g) se disol-
vié en etanol (60 ml) y se agregé clorhidrato de hidroxilamina
(7,6 g) y acetato de sodio anhidro (12,3¢g) a la solucién. Se
calentS la mezcla bajo reflujo y se agregd agua en pedquefas
porciones hasta que los s6lidos se disolvieron completamente.
Se continud calentando bajo reflujo durante 21 horas, y luedo
se enfrié la solucidn en barfio de hielo. Se cristalizé un s6li-
do blanco y se separf por filtraci6n. La recristalizacién a
parﬁir de una mezcla de 70:30 de etanol y agua di6 exo-8-(J~
' 2,4 43,7

oximinoetil) tetraciclo/4,3,0,0 /nonano, p.f. 103°a 104°¢,

Ejemplo 7

Se preparf 8-cianotetraciclo[?i,3,0,02’4

2,74
.07 " /nonano

por el método de Hall, J.0rg. Chem. 1960, 25, 42, y por croma=

tografia de gas lfgquido se encontré que era una mezcla en pro-

porcidn de 50:50 de ismeros exo y endo.
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] Se separaron los isSmeros por cromatograffia prepara-

.|toria de gas lfquido y se obtuvo una muestra pura del exoisé-

3,7~ , s
—{07" _/nonano usado como material inicial puede prepararse por

- 21 -

mero. Sin embargo, el endoisfmero solo pudo obtenerse con una
pureza del 80 %. La reduccidn por separado de ésﬁos con LiAlPt4
en &ter dio g;9—8—aminometiltetraciclo[&,3,0,02’4,03’Z7honano,
p.£. del clorhidrato 270° a 271°C, y endoisfmero de 80% .de pu-
reza, p.f. del clorhidrato 274° a 276°C. '

Ejemplo 8

Se agregd exo—8-ciano-endo-8~metiltetraciclozz,3,0,

02’4,03'7_7 nonano (2,0 g) lentamente a una suspensién de hi-

druro de litio aluminio (0,6'g) en &ter dietflico (25 ml.}. Set
calentéd la mezcla bhajo reflpjo durante 16 horés. Se destruyd
'el exceso de agente reductor mediante el agregado cuidéhgso~de :
agua. Se eliminé el precipitado blanco por filtracién, sé la- ‘
vo bien con éter y se combinaron los lfquidos de lavado'} el
filtrado; se secaron sobre K2C03 anhidro y'se'trataron con un
exceso de cloruro de hidr6genoc disuelto en &ter. Se obtuvo
clorhidrato de exo-8-aminometil-endo-8-metiltetraciclo /4,3,n,
02'4,03’27 nonano, el que, después de recristalizado a partir

de isopropanol/etiladetato (25:75 v/v) tenfa un punto de fusibyp
de 245° a 246°C.

. . T 4 o~ a2;4
El exo-8-ciano~endo~8-metiltetraciclo/4,3,n,07° ",

el método de G.N. Schrauzer y P. Glockner (Chem.Ber. 1964, 97,

2451) . Los rendimientos citados no pudieron obtenerse y se -
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~Jnecesi1td una extensa purificacién por cromatograffa de colum-

_|{na para obtener material puro. Por cromatograffa de gas liqui-

lyoduro de metilo (3,55 g, 0,025M) en tetrahidrofurano seco

- 02 -

do se demostrd que éste se componfa de un 95 % de exo-nitrilo

y un 5 % de endo-nitrilo.

[Ejemplo 9
, Se redujo endo-8-ciano~exo-8-metiltetraciclo/4,3,0,
02'4,03’7~7 nonano (80 % de isfmero endo~ciano, 500 mg) con

hidruro de litio aluminio (0,5 g) y se trabajé la mezcla de
reaccidén en la misma forma gue en el ejehplo 8. Se obtuvo asf
clorhidrato de endo-8-aminocetil-gxo-8-metiltetraciclo/4,3,0,
02’4,03’27 nonano (80 % endo-aminometilo, 20 % exo-aminometilo)
p.f. 222°C, |

El isSmero endo-nitrilo usado como material inicial
puede obtenerse del siguiente modo.

Se agregd lentamente litio butilico (15,4 ml., de una
solucién de 1,43 x 10-3M en tetrahidrofurano, 0,022 M) a una
solucidn de diisopropilamina (2,22 g, 0,022 M) en tetrahidrofu-
rano seco flOml) hajo N, a una tempefatura entre 5° y 10°C y
se agit6 durante 15 minutos. Se enfrié esté solucién a -78°C
y se le agrégd 8~cianotetraciclo [3,3,0,02’4,03'Z7nonano (3,045
g, 0,022 M) disuelto en hexametilfosforamida (4,5 g). Se agitd

la mezcla durante 1 hora a ~78°C. Se agregd una sclucifn de

(5 ml) gota a gota, también a -78°C, y se agité la mezcla du-

rante 1,5 horas a esta temperatura, y luego durante 16 horas
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]2 la temperatura ambiente. Se agregé agua (20 ml), se eliminé

‘el tetrahidrofurano por evaporacidn al vacio, y se extracts la
mezcla residual con cloroformo (3 x 15 ml.). Se sect el extfag
'to sobre MgsO,, se £filtré y el solvente se eliminé al vaclo.
El residuo se cromatografid sobre gel de silice con tolueno
como eluyente para obtener endo-8-ciano-exo-8-metiltetraciclo
£3,3,0,027%,0® T7nonano (80 % de isémero endo-ciano, 20 % is6-
mero exo~ciano, por cromatografia de gas liquido), p.e. 118°

2 120°C/18 mm.

Efemplo 10

Se calents 8-am1nometlltetrac1clo/4 3,0,0°% 3’27
nonano (1,lg) bajo reflujo durante 16 horas con formato de etijp
lo. Se eliminé el solvente al vacio y el residuo se crbhatoqrg,
£i6 sobre gel de silice con acetato de étilo como eluyenke pa-
ra obtener 8-(N-formilaminometil) tetraciclo/Z,3,n, 0% 4 3'27
nonano. Este producto se redujo en solucidn de &ter con hidru-
| xo de litio aluminio como en los ejemplos anteriores, y la a-

mina resultante se precipité como su clorhidrato. Se obtuvo

asf{ clorhidrato de 8- (N~met11am1nometll)tetrac1clo[4 3,0, 0? 4

03" 27 nonano, pf. 225° a 226°C.
‘Ejemplo 11

Se redujo 8-cianometiltetraciclo/d.3.0, ﬂ"“ a3 17
3 -

__|nonano (0,5 ¢g) con hidruro de litio aluminio (0,5 g) usando

el método descripto en el ejemplo 6. Se obtuvo asi clqrhidra-,

to de 8-(2—amin0etil)tetraciclo-[Z,B,O 02 4 3 7/ nonano, p.f.
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jacuosa de carbonato de sodio al 10% p/v (200 ml), salmuera sa-

—lel precipitado blanco por filtracidn y se retuvo. Se evapord el

- 24

252° a 254°C.

El 8~c§anometiltetxaciclo£?,3,0,02’4,03’7_7honano usa-|
do como material inicial puede obtenerse como sigue:

A una solucién de 8-cianotetraciblo£7,3,0,02'4,03’7_7
nonano (87 g) en tetracloruro de cafbono (600 ml) se agregd
pentacloruro de fdsforo (168 g). Se calentd la mezcla bajo re-
flujo durante 60 horas, se enfrid y se volcd en una mezcla de
hielo picado y agua (1 1.). Se agité la mezcla durante 30 minu-

tos y se separd la capa orgénica. Esta se lavd con una solucién

turada (100 ml) y se secd sobre carbonato de potasio anhidro.
Luego se evapord el filtrado al vacfo para eliminar el solventj
y se destild al vacfo para obtener 8~clano-8-clorotetracdiclo
11,3,0,02’4,03'?_7nonano, p.e. 136° a 140°c/20 mm, con un rendi
miento del 85%.

Se disolvid este cloronitrilo (13,45 g) en etanol (60
ml) , se enfrid a 0°C en hielo y se agregd una solucién de hidrg
xido de sodio (2,4 g) en agua (20 ml), gota a gota, con agita-
cién y enfriamiento. Se agregd perdxido de hidrdgeno (27 ml de
una solucidén del 29% p/v en agua), gota a gota, obteniéndose
un precipitado blanco denso. Se agitd esta mezcla durante 3 ho-

ras a 0°C y luego 2 horas a la temperatura ambiente. Se separd

filtrado al vacio para eliminar el etanol y se extractd el re-

siduo acuoso con cloroformo (100 ml). Se secS la fase orgédnica
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naron este sdlido y el precipitado blanco y se recristalizaron.

|tilo (100 ml) y tetrahidrofurano (100 ml)}, ¥

- 25 =

se Filtxd y se evapord para obtener un s6lido blanco. Se combi¥

a partir de'etanol para obtener-8-cloro-8-carbomoiltetraciclo
/%,3,0,027%,03/7 7nonano, p.£. 124° a 126°C.
Se calentd esta cloroamida (19,75 g) bajo reflujo, ba-
‘jo nitrdgeno, en una mezcla de hidrdxido devpotasioA(IG,S g) vy
n-propanol (200 ml) durante 40 minutos. Se evapord el propanolv
al vacfo y el residuo se dividid entre éter'y agua (10C ml de
cada uno). Se lavd la fase orginica con salmuera satur&da (50
ml), se secé sobre K,CO; anhidro, se filtr6 y se evépoféAelrsogy
vente. El aceite residual se destild al vacio para obtener
8-oxotetraciclolz,3,0;02’4,03’7~7nonano, p.e. 124° a 130°C/29
Tt . ‘

Se traté hidruro de’sodiof(2,4 g. lavado y exehto de
aceite) con sulfézido de dimetilo (100 ml) y se calenﬁd'béjo, }
nitrdgeno a una temperatura entre 753° y 80°C'duréhte 35 minuto?.
Se enfrid la mezcla a temperatura ambiente y se agregd gota a
gota una solucidn de cianometilfosfonato de dietilo (17,7 g)
en tetrahidrofurano seco (lOO.ml). Se agitd la mezcla durante
30 minutos. Luego se agregd, gota a goté, una solucidn de la
cetona antediché (13,4 g) en una mezcla de sulféxido de dime-
¥ se agitd durante
16 horas a la temperatura ambiente. Se echd el producto en agud

(1000 ml) y se extractdé la mezcla con éter (5 x 100 ml). Los

extractos combinados se lavaron con salmuera saturada, se seca
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ron scbre carbonato de potasio, se filtraron y se evaporaron.
Destilados al vacfo dieron 8-cianometilentetraciclo[?f,3,0,02’4
03'7_7honano, p.e. 138° a 140°C/18 mm.

Este nitrilo no saturado (6,17 g) se redujo en una
atmSsfera de hidr6geno a temperatura v presidn ambientes en
presencia de paladio al 5% p/p sobre un catalizador de carbén
vegetal (1,7 g) en solucisn de etanol (200 ml). Cuando dejd de
absorber hidrdgeno, se filtr6 la reaccidn y se evapord el sol-
vente para obtener 8-cianometiltetiacicloé?,3,0,02'4,03’7“7no-
nano, identificado por espectro de.masa, m/e = 159, espectro

infrarrojo y espectro r.m.n., el que se usé sin mayor purificaj

¢cién.

Ejemplo 12 '
A una solucién de endo=-8-(l-oximinoetil)tetraciclo
43,3,0,02’4,03’7_7nonano (1,0 g) en etanol (50 ml) se agregd

rodio al 5% w/w sobre alfimina (0,3 g). Se hidrogend la mezcla
en una autoclave a una temperatura entre 60° y 65° durante 24
horas bajo una presién de 50 atmésferas de hidrégeno. La £il-
tracién del producto, seguida de la cuidadosa evaporacidn del
solvente, did gggg-&-(aminoetil)tetracicloiZ,B,O,02’4,03’7_7
nonano en forma de aceite amarillo pdlido. El clorhidrato, p.f}
265,5° a 266,5°C, al recristalizarse a partir de isopropancl,
se prepard mediante el agregado de HCl etéreo a una solucidn

etérea de la base libre.

~

El endo-a-(1-oximinoetil)tetracicloi"4,3,0,02’4,03'1
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' dos de reaccidn que contenian isfmeros tanto exo~ como endo-oxi;

nonano usado como material inicial puede prepararse como sigue
La preparacién de exo-8~(l-oximinoetil)tetraciclo

4?.3,0;02’4,03’7_7nonano descripta en el Ejemplo 6 dejé liqui-

mas. La evaporacidn de etanol al vaciora partir de la solucidn
causd la precipitacién de los isdmeros mezclados en forma de

s8lido pegajoso. Se sometieron muestras de este material (2,0
g ¢/u) a cromatografia sobre columna seca de 1,0 kg de gel de
sflice (Kieselgel 60, 0,063-0,2 mm tamafio de particulas) usan-
do como solvente de revelacién una mezela de tolueno y acetato
de etilo en proporcién de 9:1 v/v. La posicién de los materia-

les separados sobre la columna se determiné tomando muestras,

seguido de cromatograffa de capas finas. Las regiones dé'la_cg;

lumna que contenfan isémeros puros exo y endo se extirparon y

se eluyeron por separado con acetato de etilo. La evapbrécién
de los eluatos dié un rendimiento total de isSmeros puros de

1,2 g, aproximadamente, pero la proporcidn real de exo fluctud
entre 0,8 y 0,2 g y la de endo entre 0,4 y 1,0 g, dependiendo
de la proporcién de isémeros en la muestra aplicada a la colum

na.

Separados por el método precedente, el isémero exo

tenia un punto de fusién de 103° a 104°C, v el isdmero sndo del

80° a 83°C.
Ejemplo 13

El clorhidrato de exo-8~(l-aminocetil) tetraciclo -
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42'3'01’02'4'03’.7

_/nonano obtenido en el Ejemplo 6 es una mezcld
de dos diasteroisfmeros, cada uno de los cuales, a su vez, es
una mezcla de dos is8meros Spticos. Lo mismo ocurre con el -
endoisémero del Ejemplo 12. Estos diasteroisOmeros son ildenti-
ficables como manchas separadas en cromatograffia de capas finaT
sobre placas de gel de silice usando uno de dos sistemas de sgj
ventes. Las manchas pueden visualizarse en el sistema de sol-~
vente (;) ya sea con vapor de yodo o un rocfo de nitrato de
amoniaco cérico/8cido sulflrico seguido de calentamiento, © en
el sistema (2) por una ninhidrina al 1% p/v en un rocfo de bu-
tanol.
Sistema (1): Tolueno/etanol/acetato de etilo/amonfaco (peso es
pecifico 0,880) 6:4:2:0,25 v/v/v/v.

Sistema (2): Acetona/amonfiaco (peso especifico 0,880) 40C:0,5

v/v.
Valores Rf Sistema (1) Sistema (2)
Mancha exo superior 0.48 0.60
Mancha exo ;nferior 0.43 0.54
Mancha endo superior 0.48 0.51
Mancha endo inferior 0.40 0.40

También pueden identificarse los 4 diasteroisdmeros
por las resonancias de 13c r.m.n. del dtomo de carbono quiral

de la cadena lateral, mientras que puede obtenerse una medida
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|éter seco, y se sometid a cinco cristalizaciones fraccionarias

a partir de etanol. El producto final era tartrato puro de la

de las.proporciones relativas de cada uno respecto de la altu-
ra pico. Los valores reales de desviacién quimica de cada dias
teroisdmero varian ligeramente seglin la concentracién y el tipd

de sal, pero la mezcla de clorhidratoé bases obtenidos en’el

Ejemplo 4 di6 los siguientes valores:

Desviacidn quimica respecto del
tetrametilsilano en ppm.

Mancha exo superior : 51.9
Mancha exo inferior ~ 52.80
Mancha endo superior ‘ , 52.82
Mancha endo inferior 53.6

La separacién de los diasteroisdmeros exo se logrd

como sigues

A una solucién de exo-s-(l-aminoetil)Eetraci:lo[Z,3,

0,02'4,03’7*7h0nano (32,2 g) en &ter seco (250 ml) se agregd

una solucidn de L-(+)-§cido tartirico (7,16 g, 0,25 mols) en
una mezcla de etanol (100 ml) y &ter seco (300 ml). Se separd

por filtracidn el precipitado de sal de tartrato, se lavd con

mancha exo superior (9,0 g), el que se convirtid mediante la
base en clorhidrato (4,3 g), el que tenia un punto de fusidn
de 257° a 259°C.

Si bien podria esperarse que este método de separa-
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cién efectuara la separacién de uno de los isémeros Spticamen-
te activos de un diasteroisémero, el producto que antecede mos-
tré una rotacidén cero cuando se examind en un polarimetro y la
r.m.n., usando un reactivo de desviacifn Optica, demostré que
era una mezcla de propérciones iguales de los isémeros Spticos

El agregado de otra porcidn de &cido tartérico L-~(+)+
(7,15 g, 0,25 mol) a los lfquidos de la primera precipitacién
dieron un precipitado pegajoso que, después de dos cristaliza-
ciones fraccionarias a partir de etanol, seguldas de conversiéP
en clorhidrato, dif matexrial puro de la mancha exo inferior.
La recristalizacién de este clorhidrato a partir de etanocl did
una primera cosecha muy pequefia (0,12 g) ¥y un residuo de 1,74g
Esta primera cosecha demostr§ ser Spticamente activa [o, 7/ =
4+ 22° y, por r.m.n. con un reactivo de desviaciSn Sptica pare-
cib ser un isémero Sptico puro. |

La separacifn de la mancha exo superior en mayor es-
cala se logrd recuperando amina como base de todos los liqui-
dos de cristalizacidn fraccionaria precedentes (total 13.3 g),
disolviéndolos en é&ter seco (100 ml) y'agregando una solucién
de D~(~)= de dcido mandélico (6,2 g, 0;25 mol) en una mezcla
de etanol (lo.ml) y éter seco (50 ml). lLa sal precipitada
(i2.5 g) se cristalizd fraccionariamente dos veces a partir
del acetato de etilo, se convirtid en clorhidrato y se recris-
talizé finalmente a partir de etanol, para dar un clorhidrato

de mancha exo inferior puro (3,0 g), p.f. 266° a 268°C, Este
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“tivo ‘de desviacién Sptica, era una mezcla igual de dos isémeros

endo~amina (10,8 g) obtenida en el Bjemplo 12. La sal de tartrat

to L~ (+)~ se cristaliz6 fraccionariamente cinco veces a.partir

11la Gltima parte del Ejemplo 6, en una mezcla de piridina -
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producto tenia una rotacidn cero y por r.m.n., usande un reac-

Spticos.

Se aplicd un proceso de separacidn similar a la base

de isopropanol para dar un tartrato monohidrato de mancha endo
inferior puro (1,16 g), p.f. 195° a 205°C. Los residuosase con|
virtieron nuevamente en una base. La sél de mandélato b—(-)—
se prepard en &ter que contenia un poco de alcohol. Sé obtuvig
ron 3 cosechas. La cosecha 1 se cristalizd fragcionariéﬁente
tres veces a partir de acetato de etilo para obtener un hmﬁb;g
to de mancha endo superior puro, p.f. 191° a 192°C (0,38‘g),
mientras gue las cosechas 2 y 3 se combinaron y recristallzaron
cuatro veces a partir de acetato de etilo para obtenef~un man-
delato de mancha endo inferior puro (1,1g), p.f. 166° a 167°C.
Ejemplo 14 |

' Se calentd una solucidn de gzgrs-(l—oxiﬁinoetil)tet;g

2'4,03'7_7nonano (4,0 g), tal como se obtuvo en

ciclo/%,3,0,0
(35 ml) y anhidrido acético (30 ml) bajo reflujo durante 48

horas. Se eliminaron los soiventes al vacio v el residuo negro
se agitd con &ter (3 x porciones de 50 ml). Se elimind el sdli
do negro por filtracidn y se extractd el filtrado con solucidn de

bicarbonato de sodio acuosa al 10% p/v (3 x 20 ml). Se secd la
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fase orgénica y se evapor$, obteniendo un aceite marrén (4,3 g
el que se cromatografid sobre gel de silice usando tolueno/Ster
9:1 v/v como eluyente. Las fracciones que contenfan material
de mancha Gnilca de Rf 0,36 reveladas con placas de cromatogra-
fia de capas finas sobre gel de sfilice con tolueno/acetato de
etilo 9:1 v/v se combinaron y evaporaron dando una goma, la
que se cristalizd a partir de &ter de petrbleo (p.e. 40° a 60°
C). 8e obtuvo un sélido de color café (0,618 g), el que luego
fué sublimado para dar el isémero E de 8-1—1-(diacetilaminokq§
lidenq;7tetraciclolz,3,0,02’4,03’7_7honano (0,60 g) (configura
cién asignada por r.m.n.). La evaporacifn de los liguidos de
éter de petrSleo de la cristalizacién dieron un aceite incolo-
ro, el que se destild al vacfo para obtener el isémerc Z de
BvZEF(diacetilamino)etilideno;7tetracicloéf,3,0,02’4,03‘?;7ng
nano, p.e. 65° a 75°C/0,05 mm (configuracidén asignada por r.m.
n.), (la nomenclatura 2 y E para'el isomerismo de unidn doble
se describe en J.Org.Chem., 1970, 35, 2849).

El isémeroc E (377 mg) se hidrogend en presencia de
6xido de platino (100 mg) en etanol (15 ml) a temperatura y
presién ambientes. Cuando se hubo absorbido la cantidad tedri-
ca de hidrégeno, se filtrd la reaccién y se evapord el solven-
te, dejando una goma incolora. La extractacién de &sta con -
éter de petrbleo hirviendo (p.e. 60° a 80°C), seguida del en-
friamiento de los extractos, did un sélido blanco amorfo, p.f.

112° a 128°C, identificado como 8-/I-(acetilamino)etil /tetra-
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ciclo£1,3,0,02’4,03’7_7honano.

Se sometil este producto a hidrélisis con potaﬁa céug
tica alcohélicﬁ concentrada en reflujo duranﬁe 36 horas. Se
evapord el etanol, se diluyd con agua Yy se e#tracté con éter,
sequido de secado y precipitacidén con cloruro de hidrdgeno
etéreo, dando clorhidrato de 8~-(aminoetil)tetraciclo/%,3,0,
02’4,03’7_7nonanou Este producto se identificd por cromatogra-
fia de capas finas como una mezcla de diastereoisémero de man=-
cha exo inferior y diastereoisdmero de mancha endo inferior.

El hecho de gque este producto se preparS por cishi-
drogenacidn de una unidn doble de estereoquimica conocida‘per-v
mite asignar la configuracidn absoluta de estos dos diasteveo-
isémeros. Esto a su vez permite asignar la configuracidn abso-~|

luta de los diastereoisémeros de mancha exo superior y endo su

- — P o . [P,

iiii;' 10

2
Diastefebisémero Configuracidén absoluta
Mancha exo superior 88, 10Sy 8R, 10 R
Mancha exo inferior 88, 10 Ry 8R, 10 S
Mancha endo superior B8R, 10RY 88, 1058

Mancha endo inferioxr 8 R, 10 Sy &8s, 10R

LT
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Ejemple 15

, A una solucién de 8-aminometiltetraciclolz,3,0,02’4

14

03'7_7honano (3,0 g) preparada por el método de H.K. Hall, J.
Org. Chem., 1960, 25, 42, en acetonitrilo (60 ml) se agregd sc
:lucién de formaldehido acuosa al 37% p/v (7,5 ml}. Se agregd

vcianoborohidruro de sodio (2,0 g) en pequefias porciones a in-
tervalos, con agitacién, de manera que la temperatura no exce-
diera de 35°C. Se siguid aéitando durante otros 20 xinutos y

luego se agregd una cantidad suficiente de &cido az:tico gla-
cial para llevar el pH a 7. Se mantuvo este pH durante 1 hora
mediante la adicidén ocasional de &cido acético. Se avaporaron
los solventes al vacio y el residuo se dividid entve éter y

NaOH 2N. Se secaéon los extractos etéreos sobre K2C03 anhidro
se filtraron y se trataron con un exceso de cloruro de hidrd-
geno etéreo. El clorhidrato de 8~(dimetilaminometil)tetracicl
11,3,0,02'4,03'7_7nonano precipitado se recristalizé a partir
de isopropanol/éter y tenfa un punto de fusibn de 245° a 246°

C (descomp.).

Descrita suficientemente la naturaleza del inventc
asi como la manera de realizarse en la practica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren si

principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.,- Procedimiento para la preparacibn de derivados

de tetraciclononanc de fé4rmulas

II
A-NR1R2
| B '
en donde R1, R2 ¥y R3, que pueden ser iguales o diferenﬁes,

' son &tomos de hidrégeno o radicales alguilo de 1 a 3 &tomos

de carbono y A es un radical de férmulae CH20H2 o] CH’-R4 en

donde R* es un &tomo de hidrégeno o un radical alquilo de 1 &

6 4tomos de earbono, un radical ciclohexilo, un radical
fenilalquilo en el cuel la parte alquilo es de 1 a 6 4tomos

de carbono, o un radicel fenilo opcionalmenre'sustituido por un
gtomo de halégeno o por un radical alguilo o alcoxi de 1 a2 6

4&tomos de carbono, con la condicién de que cuando A es un -

redical de férmula CH-R?, 2l menos uno de R', B2, B3 y R¥es distin

$0 o un atomode hidrégeno; y las sales de adicién de deido
farmaceuticamente aceptables de los mismos; caracterizado

porque comprende:

(a) para aquellos compuestos en donde R v R® son &tomos de

hidrégeno, reducir un compuesto de férmula:

;l. . IIT




10

15

20

es distinto a un dtomo de hidrégeno;

.materinl de partida es pbr.si‘miéﬁéfﬁﬂ?iéﬁmero resuelto; tras lo
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en donde B es un radical metileno o un enlace directo y

X eg un radical ciano o carbamoilc o un radical de férmula:

R4-(C=N-RP Iv

en donde R’ es un &tomo de hidrégeno o un radical hidroxi
0o un radical de férmulsg Mg-Y en donde Y es un dtomo de cloro,
bromo o yodo, con la condicién de que cuando B es un radicel
metileno, R4 es un 4dtomo de hidrégeno, y con la condinidn

de que cuando B es un enlace directo, &l menos unoc de R3 y r*

(b) para equellos compuestos en donde al menos uno de ! y
R2 es un radical alquilo, alquilar el correspondiente compues-
to NH por métodos convencionales;

(¢) pare squellos compuestos en donde al menos uno de r! y R2
o8 un 4dtomo de hidrégeno, hidrolizar el correspondiente'com-
puesto en donde el dtomo de nitrédgeno lleva un radical

acilo; 6

(@) pare un compuesto el ¢ual es un enantiémero opticamente
activo, iqgolvéf' el compuesto racémico de férmula II &
utilizar cualquiera de los procedimientos (b) 6 (c) en donde el
cual, cuendo el compuesto de férmula II se ogégene en la
forma de la base llbre, y se requiere una sal, la base se
reacciona con un doido que proporcions un anidn farmaceuti-

camente aceptable,
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2.~ Procedimiento para la preparacion de derivados de
tetraciclononano, tal y como queda sustancialmente descrito en

la presente Memoria.

Esta Memoria cpnsta de 37 hojas escritas a maquina por

una sola cara.
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