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compuestos de isoocanfeno. Mds concretzmente, se refiere a
la obtencidn de nuevos derivados N-pustitufdos de 3-aminoiso=
canfano. 7 '

Los nuevos compuestos a gque se refiere el presente

invento, y cuya frmula de estructura es:

,///c
\N/R . a)
/033\31

‘\\\033

donde R designa un grupo alquilo ligero (levialquflico) y By
es hidrfgeno o un grupo algquilo ligero; son agentes ganglio=
pléjicos valiosos. | ,
Un objeto del presente invento es proporcionarinueﬁ
vos derivados Nzigustitufdos de 3-mmincisocanfancs Otro ob=
jeto del mismo es proporcionar métodos de preparacién de N:
alquilderivados de 3-aminoisccanfeno. Otros objetos del in=
vento se apreciardn por la desoripoidn detallada que sigue.
De conformidad con una forma de realizacidn del pre=
sente invento? se ha comprobadec que se obtliene 3%(Nﬁmet11ail

mino)isocanfano poniendo en dntimo contacto canioﬁo con cia=

isocanfano; y reduciendo este :o:milderivadOo ; )
La conversiﬂn de canfeno en 3~(N-Iozmilamino)isoean~
fano se efectda de modo conveniente poniendo en Intimo con-
tacto canfeno-con cianuro de hidrdgeno yvicido sulfirico o un
doido sulfdnico, en doido acftico glacial a baja temperatura
en condiciones esencialmente anhidrase Aungue se pueden em=
plear temperaturas més altas, hemos comprobado que desarro=

llando esta reaccidn a temperaturas inferiores a unos 202C se

~
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obtienen en &éptimas condiciones rendimientos méximos del
compuesto formamfdico buscadc. Por lo general, preferimos
efectuar la reacci&@ mezclando los reactivos a temperaturas
entre 02 y 52C; aproximadsmente, y dejando calentarse luego
la mezola de reaccidn hasta unos 2020 para completar la regcﬁf
cién.; - P

La preparacidén del compuesto formemfdico puede rea=
lizarse utilizando dcido cianhddrico o una sal del mismo que
lo proporcione in situ por reaccién con el €cido presentes
El fcido cianhfdrico debe existir en cantidad equivalente
por lo menos a un mol por mol de canfeno. Sin embargo, he=
mos visto que es preferible disponer del equivalente de dos
moles por lo menos de £cido cianhfdrico; pues con este ex=
ceso de reacti¥o se obtienen rendimientos méximos del pro=
ducto buscado, en condiciones Sptimase

El doido sulfdrico o sulfénico empleado en la reac<
cidn debe ser préoticamente anhidro, pues conviene efectnar=
la en condicionss esencialmente anhidras. EL dcido ha de
estar presente en cantidad equivalente al menos a un mol por
mol del canfene gue se hace reaccionar. En general, preferi=
mos emplear un exceso del fcido; por ejemplo, 2 a 3 moles por
mol de canfeno, pues con £cido en exceso se obtienen rendi=
mientos mdximos del compuesto formamfdico. Ademés del dcido
sulfiirico} sirven para esta reaccidn €cidos sulfdnicos, por
eJjemplo, los que contengan un grupo éﬂsoz; Ejemplos de ta=
les dcidos sulfénicos que pusden mencionarse son dcidos al=
quilsulfénicos, como el metilsulfdnico; el etilsulfénico y
sus anflogos; dcidos sulfénicos aromdtiices,; como los bonzolsuﬁ
fénicos, toluolsulfénicos, naftalinsulfénicos y sus similas
rese. '

As{, el compuesto formamfdico se prepara convenien=
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temente disolviendo el canfeno en dcido acdtico glacial)
afiadiendo a la solucién cienuro de hidrdgeno lfguido; en=
friando el conjunto a una temperatura aproximada de 02C; y
agregando luego una mezcla de doido sulfdrico en doildo acé-
tico, mientras se mantiene la temperatura de la mezcla de

reaccidén entre unos 02 y 5¢C. La mezcla de reaccién re=

- sultante se deja 1uega subir hasta unos 2020, a los cuales

~

la reaccidén estd esencialmente terminada.

¥l 3<(N=formilamino)isocanfano buscado se recupera
convenientemente de la mezcla 40 reacoidn afiadiendo agus
rrda y extractando el compuesto formamfdico con un disols
vente adecuado, tal como cloroformo, El producto éé recu=

pera de la soluoidn clorofdrmica agregando una solucidn ai=

2uida de un §loali acuoso; como bicarbonsto sddico, al ex=

tracto cloroférmico hasta que la capa acuosa d€ un pH aproxis
mado de 7 a'é¢‘ La solucidén olorofdrmica se lava luego con
agua para eliminar el exceso de dlcali,; y finalmente se de=.
seca y evapora hasta sequedady a presidn atenuadae. E1 rei
siduo as{ obtenido se disuelve en éter de petrdleo; y se en<
frfa seguidamente para obtemer 3=(N-formilamino)isocanfano

en oristaless | »

De acuerdo con otra forga @e realizaqiﬁn dé nuestro
invento,“hemos ha}lado que el 3=(N-formilamino)isocanfano se
puede reducir a 3-(N¥metilamino)isoqanfano mediante reaaci&g
con un hidruro de aluminios Esta reacoidn se efectda de mo=
do conveniente en un disoiv&nte enhidre no reactivo adecuadsy
como Ster etflico, con un hidruro de metal aloalino como el
de aluminio y litio o el de aluminio y sodio. Al efectuar la
reacciédn; el hidrurc de aluminio tisne queyqstar presente en
cantidad equivalente a unos 2 moles de hidruro por mol de com’

puesto formemfdicos Asdy la reduceidn se hace convenientemen-
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te disolviendo hidruro de aluminio y litio en &ter etflico;
afiadiendo una solucidn de 3%(N§Iormilamino)isoéantano en
éter anhidro a la anterior; y haclendo reflumir la solucidn /
resultante por espacio de cuatro a seils horas. En este pun—
to, la reduccién del compuesto formamf{dico es substancialmen~-
te completas E1 compuesto metilamdnico asf obtenido se res
cupera afiladiendo agua a la mezcla de reaccidn, filtrande la
solucidn que resulta, y concentrando el Piltrado a volumen
reducidd. El compuesto N=metd{lico buscado se recupera lue=
go convenientemente en forma de su cloruro agregendo une sSo=
lucién de ter saturado con HUL el concemtradoy y seguidaz
mente la sal clorhfdrica de 3<(N-metilemino)isocanfano pre-~
cipita en forma cristalina, y ;e puede recuperar y desecars,.

De conformidad con otra forma de realizacidn de este

_ invento; hemos comprobado gque el compuesto formamfdico pue=

de convertirse en 3=aminoisocanfano mediante reacoidn con
una base.  Asf, se produce 3=aminoisocanfano calentando a
reflujo una solucién acuosa metandiica del compuesto forxrma=
mfdico y un €lcall como hidrdxido de potasio o de sodio.

El producto se puede recuperar de la reaccidn evaporando el
disolvente; retirando el 3-aminoisocanfano por destilacién
en vapor; extrayendo el producto del destilado por extrac—
cién con un disolvente del 3-aminoisocanfano no miscible con
agua, y evaporando el extracto disolventes;

Conforme & otro modo de realizacidn de nuestro in-
vento, hemos visto que el N-metilaminoisocanfano se puede
preparar por reaccidn de 3-aminoisocanfeno con formaldehido
e hidrdgeno en presencia de un catalizador de hidrogenaeidh
del grupo del platino, Haciendo reaccionar una mezcla del
clorhidrato de 3-aminoisocanfans con agus, formaldehido y

una pequefia centidad de acetato sédico con hidrdgeno en pre=
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senqia de paladio o de carb&n'vegetal; j dejando proseguir
la reaccidn hasta absorcién del equivalente aproximado de
un mol de hidrdgenc por mol de 3=aminoisocanfenc; se produce
3<(N-metilemino )isocanfence. 81 se continda la reaccidn has=
ta“qne se absorban dos equivalentes de mol de yidrégenof’sg
obtiene Bﬁ(N?Nidmmetilaminn)isocanfanoggqus‘N-metilderivai
dos as{ ob%enidos_se pueden recuperar fécilmente de le mez-
cla de reaccidn eliminando el disolvente a presifn reducids,
El producto resultante se fuede purificar més disolviéndolo
en agua, afiadiendo dlcali e la solucidn producida, para hacer~
la alcalina, extractendo la solucidn alcalina con un disol~
vente del aminoisocanfano metilado no miscible cbn agua, co=
mo dter; evaporando la solucién disolvente; y, por dltimo’
destilando el metilderivado a presidn reducidae.

De modeo an‘logp es posible preparar otros N-levials
quilderivados de 3-aminoisocanfanoc., Empleando acetaldehido
en vez de formaldehido en el procedimiento descrito, se ob=
tienen los correspondientes compuestos N-etilamfnicos y F-
dietilaminicoss,

De conformidad con otro modo de realizacidn de nues-
trorinveﬁtej ge obtienen otros F=levialquilderivados de 3-
aninoisocanfano haciendo reacciohar 3—aminoisocanfano con un
acilante de dcidos carboxflicos aliffticos ligeros para pro—
ducir el correspondiente acilaminoisocanfano), y reduciendo
luego este compuesto acilgmfnico pare obteger el corre5pon§
diente 3-(N-levialquilamino)isocanfano o 3~(N,N-levialquil=
amino)isoéanfano; Por ejemp}éj'ee produce 3<(N-etilamino)

isocanfano por reaccién de 3<aminoisocanfano éon'alrededor

de wn equivelente mol de elorurc de gcetilo en presencla de
una base para obtener 3=(N=acetilamino)isocenfanc. El pro=

ducto se reduce luego poi reaccidn con un hidruro de alumi-
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nio; siguiendo los métodos sntes descritos para la reduc-
oifn del compuesto formilemfnico. También es posible. prepa=
rar el monoacetilderivado haciendo reaccionar el aminocan~—
feno con écido acético glacial; o mejor con anhidiido~acé%ico
en presencia de una pequefia cantidad de dcido sulfdrico, De
acuerdo con los mdtodos aﬁtes descritos, se obtienen los de—
rivados N-etflico; N=prop{lico, N=butflico; N=hex{lico, FN=
oct{lico, N-isoprop{lico y N-isobutflico de 3F~aminoisocan=
fanoe _

 Los N-levialquilderivados de 3-aminoisocanfanc se 1
convierten en 3—(N;N2diZlevialquilamino)isocanfano por reac=
cién del monocalquilderivado con un acilante de gcidos alifds
ticos ligeros para obtener el correspondiente derivado acié
ladoy y reduciendo despuds este producto. Se produce asd
3=(N=dietilamino)isocanfano haciendo reaccionar 3-(N-etila—
mino)isocanfano con anhfdrido acético en presencia de une
corta cantidad de gcido sulfdrico pare producir el H-aeetil—
derivadoy que, por tratamiento con hidruro de aluminio y 1i=
tioy se reduce al dietilderivado. De manera andloga se ob=
tienen otros diaslquilderivados tales como los compuestos di-
propflico; divut{licoy dihexiflicoy diisopropflico y diiso=
butflicoe Igualmente se preparan por este m&todo dialquilﬁ
derivados en los que los sustitujentes alquflicos son dife-
rentes, como metiletdlico; etilhex&lico$=metiliaopropilicory
sus similares, -

Los siguientes.ejemplos ge exponen simplemente con
fines 11£strativos¢

EJEMPDO 18

"ormilamino)isecaniano-

En un.matraz de tres bocas, provisto de agitador,

termdmetro, embndo cuentagotas y condensador de reflujo, pox
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el que se hizo qircular agua & 5~102C, se vertieron 31,7 ge
de dl-canfeno y 58 c.c. de ibido_ac@tico glaciale Ia mezi
cla se ggitd hasta disolver todo el material sélidoj y luego
se enfrié agitsndo hasta 10-12¢C. Entonces se agregaron 20
GeCe de cianuro de hidrdgano liquido, sin cesar de agitar.

La soluoién se enfrid seguidamente hasta 020, y se separ€

un sedimento sélido cristalino blancoe Mapxenienda la tem=
peratura de reaccién a 0-22C por refrigeracién exterior; se
comenzé a afindir una solucidn de 63,5 Cece de H2504 conce. en
58 cece de dcido acético glaciale. Despuds de agregar alre=
dedor de 1-2 ce.ce de la solucién de €cido sulfifrico, la reacs
cidn se hizo muy fldida; y se disolvié la mayor parte del sé=
1lidos El1 dcido se afiadid en un lapso de dos horasy ¥y entres

tanto la reaccidn tomd color emarillento. Una ves incorpera§

‘do todo el doido, la mezcla de reaccién de color amarillo ana~

ranjado se agité durante una hora més a 0-=29C, E1 bafio re~
frigerante se retird; y se dejé subir la temperatura de reacd
cién a 2200 en dos horas. ILea mezcla viscosa de reaccidn se
puso en vacfo (2535 mm) durante quince a treinta minutos’
agitandoy paraﬁeiiﬁinar la mayor parte del exceso de clanuro
de hidrfgenos 7 ’
Después de retirar la mayor parte del clanuro) le mez
cla de reaccidn se enfrié afiadiendo despacio 500 ceco de agua
tria. Se mantuvo la temperatura de reaccidn a 18=202C refri<
gerando desde fuera. ILa solucién lechosa resultante gse ex~
tracté con 2 x 100 c.c. de cloroformo y 1 x 50 ceCe del mig=~
mo disolvente, Hay que tener cuidado en esta fase, pues tanto
el extracto acuoso como los extractos orgénicos contienen cia<
nuro de hidrégeno. La capa clorofémice se lavd gon 2 x 100
ceCs. de agua; y luego ae ajust6 a un pH de 7-8 con una soluz
cién de bicarbonato sfdico al 10%; pare lavarla finslmente con
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porciones de 150 c.c. de agua hasta dejar sin cianuro la
capa acuosae

Despn‘s del lavado final con agus, la capa cloro—
férmice se desecd sobre 20 g. de sulfato sddico anhidrof,se
£iltxd y se concentré hasta sequedad en bafio de vapor y en
un vacfo de 25-35 mm, Cuando prééticamente no destilabe

nds cloroformo, el residuo viscoso amarillo se enjuagd con

100 c.c. de n-heptano (Skellysolve C) a 25535 mm. y 10020}

a fin de'eliminar el cioroformo ;eménente. El residuo ;e |

‘disblvid en 140 cece de n-heptano a 1002C, Una vez disuel=

to tode el residuo; se enfrid lentament;; con agitacién, pa—
ra que cristalizara degpacio.. Al cabo de cinco horas;vla v
temperatura habfa descendido a 20-252C, y se habda depositas -

do un precipitado vlanco qbundante;.»La mezcla se enfrid con

agitacidn & 52C durante ocho a diez horas; se filtrd y se
1avd con nheptano frdo (3 x 10 GeCe), ¥ finalmente con 3 x
no as{ obtenido fundid a 160-1632C,

EJEUPIO 20 o= ”

Pre

15 cecs de Ster de petrdlec. E1 d1~3<(N=formilamino )isocanfa~

aracidn de 3—(N-formilamino)isocanfano,

En un matraz esférico de tres bocas y 5 litros de
capacidad, provisto de agitador, embudo cuentagdtas y ter-
németro, se vertieron 325 ml. de foido acdtico glacial; y
luego, con agitacidn y en porciones, un total de 133 g de
cianuro sédico (granular; 2,6 moles), manteniendo la tempe=

ratura a 158C. Al sedimento blanco espeso se agregd gota a

gota una mezcla previamente preparada y fria de 325 ml. de

doido acético glacial y 360 ml. de €cido sulfdrico concen=
trados Despuds de afiadir unos mililitros a 1520; el sediZ
mento esﬁesg se aclard lentamenfe; y el residuo de la mezola

de dcidos acdtico glacial y sulfdrico se incorpord a 0=22C,
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" La adicidn requirif unas dos horas. Se continud agitando

por espacio de quince minutes, y luego se agregé a gotas,
durante uns hora, una solucién de 178 ge (1;3 moles) de
dlZcanfeno en 50 ml. de oido acético glacial} manteniendo
la temperatura alrededor de 0% (i‘Bﬂ)é

Prosiguid la agitaciﬁi durante dos horas a oeC, y
en este lapso se tifi la mezcla de reaccidn de colorramgl
rillo rosado d€bil. Se retird el bafio refrigerante, y se
dejé subir la temperatura hasta 15-202C en unas dos a tres
horas. Volvid a aplicarse el baﬁo_de"hielo? y; manteniendo
la temperatura a unos'ZOIGT 1a mezcla se diluyd gradualmens
te con 3 litros de agnk}‘agitando vigorosamentes Al cabo
de une a dos horas de agitacidn endrgica a la temperatura
ambiente, el producto oleoso se extracté con 2 x 500 ml, y
1 x 200 ml, de cloroformo, y los extractqs reunidos se lava=
ron con 2 x 500 mle de agua. EL extracto cloroférmico se neu~
tralizd luego agitando con 500 ml. de agua y agregando poco
& poco & la mezola bicarbonato sfdico sdlido, hasta que le
fage acuosa 4i€ un pH aproximado de 7; se necesitaron unos
88 ge de NaHCOx . Despuds de separada la fase clorofdrmice)
se lavd con 2 x 500 ml, de agua; se desecd sobre cloruro
cdlcico; y, despufs de filtrar; se elimind el disolvente en
vac{o sobre bafio de vﬁpdi; asf{ se obtuvo un residuo sdlido
algo pegajoso de 231,2 gramos. Retirados los ¥ltimos indi=
cios de cloroformo mediante lavados repetidos con dter de
petréleo, la torta de sometid finalmente a reflujo con unos
500 ml, de éter de petrdéleo (a 30-602C), haste obtener un

‘espeso sedimento ctistalino;f‘nesynég de refrigerar durante

un dfa, la masa cristalina se filtrd por succién; se lavd
con &er de petrdleo (2 x 125 ml), luego con n<heptano (2 x
125 nl), y nuevamente con dter de petrdleo (2 x 125 ml)e
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Previa desecacidn al aire a la temperatura éﬁbiente; hasta
peso constante, se obturieran 180 6 geo de d1-3-(N-£ormila-
mino)isocanfano, que fundié a 160q16520. ’

Tos 1fquidos de lavado con &ter de'petrdleo y.con
nheptanoj reunidos; se concentraron a presién reducidal y
el aceite remanente se d1solvid en una ocantidad mfnima de /
éter de petrdleo ocaliente (unos 75 ml)e La solucién resull
tante se dejd en la neveraidnrante dos dfas, El precipita~
do de d1-3-(H-fozmilam1no)isocanfano se recuper6 después
por filtracidn, y se lavé con dter de petrﬁleo 'y con n#hepQ
tanoy como se describe mds arriba. Se obtuvieron 12,6 ge
de producto] con punto de fusidn de 158216420, o

El d1§3§(N+Iormilamino)isooanfano'(i93 ge) Be di=
golvid en 1,9 1iéros de n-heptano calentando en bafio de vas
pore, Despufs de clarificar la solucién filtrando; el filtras
do claro se dejd en reﬁbéo a temperétura ordinaria hasta cris=
talizacién completa.v El producto cristalino se filtrd ﬁor
sucolén; se lavd con un poéo de n~heptano frfo, y se dese= ‘
of al aire. El a1:33(Nformilaminojisocanfano fundi a 1695
L7400, ’ |

| EJEMPIO 38.% | |

gggggfacigﬁ de“33(nﬁnetilaminc21§ocanfano;

Ehvﬁn matraz de tres bocas j 12 1itros dé capacidad,

provisto de agitador; condensador de reflujo y embudo cuentas
gotas, se agregaron a 4,23 litros de éter anhidro 73'33 (2?05
moles) de hidruro de aluminio y 1litio. Ia mezcla se hizo re=
fluir despacio, agitando, hastas disolver?por completo él hi=
druro; lo que tardd varias horass |
A continuacidn, durante una hora aproxiﬁadamenxo f
agitandoy se agregd una solucidn de 168 ge (07,92 mol) de nlw

KN&Ebrmilamine)isocanrano preparado segﬂh se ha descrito
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en el ejemplo 22, en 1;8l litros de dter anhidro. Después
de tal adicidh;ﬂla meacla se sometid a reflmjo durante unas
seis horas, y luego se enfrif ligeramente y se afiadieron
347 wls de agua, agitandoj con desprendimiento de gas hidrd- %
5 genoe Se continud la agitacidn hasta redueir el precipita- 2
do a polvo, que se £11t78 por succién y se lavd con éter (unos
2 litros en total)s, El filtrado y las aguas de locidn se
reunieron y concentraron a 1,6 litros, y el concentrado; que
contenfa el d1-3-(N-metilamino)isocanfano, se lavé una ves
10 con unos 350 c.c.ide agua y se desec sobre sulfato sédico
anhidroe El concentrado etéreo seco se enfrid luego en un
bafio de hielo, y luego, agitandoy se afiadid lentamente una
solucién, saturada en frfo, de clorurc de hidrdgeno en éter;
hasta reaccidn dcida con rojo Congo; se necesitaron unos
15 440 ml, de #tex anhidro saturado (a OBC) con HOL gaseosoe.
Terminada la pzac;pifagi&h? el pr&&uceé eristalino blancdf
clorhidrato de &l=35(Nimetilamino)isocanfano; se £1iltrd
v se lavé con éter anhidro (aproximademente 1 1litro) haste
gue las lavaduras resultaron neutxas.
20 : El olorhidrato de dlﬁsn(nkmetilamino)isocanfano se
desecd al aire a la temperatura ambientes Se obtuvieron
156,5 ge de p;o&gctd?"qne fundid con descomposicidn a 2492C,
El producto se disolvid en 1?5 litros de 1sopropa§nl
hirviente, y se dejd luego cristalizar a temperatura ordi=
25 naria por espacio de unos dos dfas, Después de filtrar, el
producto se lavd con un poco de isopropanol frfo (2 x 70 ml)'
y se desecd al aire a la temperatura ambiente& Se obtuvie~'

ron 104 g. de producto, que fundid con descomposicién a 24920..

~

EJEMTEO &90-
30 ' regaraciéh de S-Bminoisocanfano.

e disolvid d1:3&(Niformilamine)isocanfano (21575 go)
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en une mezcla que contenfa 70 ge de hidréxido sddico; 70
CeCe de agua y 210 cece de metanol, y la soluecidn resultante
se hizo refluir durente unas 16 horase Despufs de eliminar
la mayor parte del metanol (en vac{o; a unos 502C), el lii
quido alcalino se agotd en ;apor hasta no recoger més acei<
tes E1 destilado se saturd con cloruro sédico; y la amine
se extrajo con &ter. Despu@b de desecar (sobre N&2804) y de
eliminar el éter; el residuo oleoso cristalizé para dar el
dl£3=aminoisocanfano en forma de sdlido céreo, que fundid a
17231742C; con ablandamiento a 17120, |

ADespuis de sublimaxr el pro&ucto a presién reducidaj
el d1%3-aminocanfano fundid a 173<1759C.

La amina es algo soluble en aéua; el pH de la solu=
cién se aproxima & 10,5, Para su identificacién ulteribr";"é
se convirtid en el clorhidiato; que se obtiene en su totali-
dad y en forma oristalina newtralizando la base con HOL ¥
concentrando la solucién. |

\Q ”éalculado por a.nélisis para clonlgn.ﬁcl (189 73): ,
o; 63,30, H; 10;63; ¥ 7,38; 01; 18,697 Halladox c, 63;59;
Hy 10,79; By 7;06; Cl; 18;83. , _ ‘

El clorhidrato es completamenfe‘hidrosoluble; no fun-
de a menos de 30080 |

El fosfato sé obtuvo de manera anlogas

Calculado por andlisis para 310519°N'H3P° (404,53)
O 47;80; E; 8;83; N, 5;58; P} 12;30.= Hallado: c, AT;84; H

8;69; Wy 6,70; P; 115944

El fosfato es una sal oristalins blanca, soluble en"
agua, pero insoluble en etanol. Funde a 281%283!cf7§on eferd
vescencisays | o

EJEMPIO 5% .=

Piegéi&éign derzlgﬂ,n-dimetilamino)isocanianbé

~L
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Una mezola de 20 ge (0;105 mol) de clorhidrato de d1%
3iaminoisocanfanc 150 mle de ague; B4 mly: de formol al 40%; |
150 go de acetato gédico (anhidro) ¥y 2,0 go del catalizadof‘
(5% de paladio o carbdn vegetal)y se hidrogend a le tempera=
tura embiente y 40 libras de presidn durante unas lg hora§3
Despuds se absorbié el equivalente de un mol de hidrdgeno; y
la reaccién se retardd considerablemente, A continuacidn
se afisdieron 2 g. del catalizador de paladio a la mezcla de
reaccidn, y se contimud hidrogenando (a ReT2 y 40 peseis) /
durante otras 24 horas, y entretgntOvéé cohéumi& otro equi=
valente mol de hidrégeno. Despuds de filtrar el catalizador,
el filtrado claro incoloro ge concent;é en vacfo a unos 40=
502C; y el aceite remanente se enjuagd varias veces con agua
¥y etanol para eliminar el exceso dé formaldehidos E1 resi=
duo parcialmente cristalino se disolvid en 100 ml. de agusj
¥ le solucidn se alcalinizd con 45 ml. de NaOH 2,5, enfrian=
do con hielos,. La amina se exirajo seguidamente con 1 x 100
mle y 3 x 50 mle de $ter, y los extractos etéreos reunidos
se lavaron eon 1 x 100 mls de agua y se desecaron sobre. sul:
fato magn€sico anhidro, Despufs de eliminar el disolvente)
el residuo oleoso amarillo pdlido se sometid a destilacidn
fraccionada en vacfo. Rendimiento: 16,2 g. de alisé(gﬁnﬁ
dimetilamino)isocanfancy con punto de ebullicidn a 65-662C
e 2 mq y n2% ;48080 “ ”

La base se convirtié en clorhidrato disolviendo le -
emine en 160 ml. de €ter anhid#o‘y precipitado con solucién
etérea de HC1l, con rojo Congo como indicadors, Después de
filtrar y lavar con &ter, se obtuvieron 1654 g. de clorhié

drato, gue fundid a 166=1692C, con descomposicidne.
Caloulado por anélidis para Cp,H,,CLN (217;8): Cj

66,18; Hy 11;11; N, 6;43; CL; 16;28.~ Hallado: G 66517;
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Hy 10,81; Ny 6,54; CL; 16,1
‘ La oristalizacidn del clorhidrato en metilisobutil§
cetona hirviente (1 g de compuesto por 17 mle) dié un pro-~
ducto cristalino que fundde & 17121720C (deso,); une segunda
5 cristalizacidn elevd el punto de fusidn & 173=1749C (descs)s.
EJEUPIO 68,5 -

Prégéiéci@n de 3-mcetamido=isocanfenc.

A 30 g. de dl=3aminoisocanfano (punto de fusidn

1742) e afiadieron gradualmente 120 ml. de anhfdrido acé-

100 tica, refrigerando por fuera. Después de agregar alrededor
de 1 ml, de £eido sulfdrico concentrado) agifando bien; se
obtuvo una solucién clara, que se dejé reposar a la tempe=
ratura ambiente por espacio de unas 15 horase Ia mezcle de
reaccidn se afiadid luego despacio a 600 mle de égua? refris

15 gerando y agltando vigorosamentes E1 precipitado amorfo _
blenco que se formd poco a poco se hizo cristalino al agis .
tar; se £iliré por succién; se lavf bien con agus; y se
deseof el aire, El dl=3-acetamidosisocanfano fundid a
132£1342C, \

20 "Por oristalizacién en Skellysolve caliemte (a 95=
1ooec§=1§Aml/g;J se elevd el punto de fusidn a }33%155?5965

) ~ Caleculado por ané;isis para C,,H,,NO (195;3): cﬁﬂ

75,773 Hy 10;83; N; T,18.~ Hellado: C; 73,48; H, 10,58; N;
75184, ' |

Preparacidn de 3Z(Nietilamino)isocenfario.

Una solucién de 4,0 g, dl-3%acetamido<isocenfano
cristalizado ya una vez en 90 ml. de éter anhidro;, se afias
dié en un lapso de 25 minutos, agitando, a una solucién de

30 1,75 ge (0,046 pol)~de hidruro de aluminio y litie en 100
ml, de $ter absoluto. Despuds de tres horas de reflujo, la
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mezcla se enfrid un poco;>y agitando vigorosamente se afia—
dieron con mucho cuidado 5;3 ml. de aguae. El precipitado
granulaer blanco se filtré y se lavd con éter, Los extractos
etfreos se lavaron con 2 x 50 mle de agua, y se desecaron lueZ
go sobre sulfato sfdico anhidro. Despuds de concentrar el
extracto etéreo & volumen reducido) se afiadif HCL etéreoy
con refrigeracién; hasta un pE aproximado de 3, El p:eci%
pitado blanco resultente se £iltré por succidn; se lavd ocon
éter (hasta dejarlo sin HOl) y se desecd al airee. El cloxs
nidreto de dl=3=(N-etilamino)isocanfeno fundid a 24820, Ie
oristalizacidn en isopropemol hirviente (225 mls) a1d olord
hidrato de dl-3=(N=etilemino )isocanfano ﬁuxdf que fundid a
26026180, con deseomposicidne

‘Oaloulado por andlieis para Cy,N,,HCL (217;78):

0 6618; Ej 11511; N, 6;43; CL} 16;28.< Hallado: C; 66;04;

H, 11,16; ¥, 6316; Cl; 16,12,
~ Tratando el compuesto N-etflico asf obtenido con

anhfdrido acdtico en presencia de una corta cantidad de dei=
do sulfdrico, segin se describe en el ejemplo 627 se obtiem
ne el derivado acilado; €ste se reduce luego con hidruro de
aluminio y litio, siguiendo el método expuesto en el prece=
dente ejemplo; para obtener 3-(B“E%d1etilam1no)1secaniann.

EJEMPIO 890

reparacién de 3= gthuti:ilamino)isocaniano.
Se afiadid cloruro de butirilo normal (16 ml.) en

porciones,; refrigerando con hielo, a 8,0 g. de d1-3-aminoiso- ?
cenfano, y después se agregaron 80 ml. de eoluciéh de hidré=
xido sfdico el 20%. Ia mezcla se agitd vigorosemente haste

que cesé la resccidn) y luego se diluyd conm 150 ml, de ague.
Se extractd la mezcla de reaccidn con 3 x 8o ml. de bencenoj

se lavaron los extraotos reunidos con NaOH 2,5n (75 ml.))

e e e ——
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agua ( 2 x 100 ml); HOL 2,5n (75 @l)ﬁ y nuevamente con 3 x
100 nl. de aguae Un'a;vez’ dgsécado el extracto y eliminado
el disolvente, se obtuvo 4l-3-(N-butirilamino)isocanfano; gue
fundid a 75-76,52C. )

, Caleulado por am{lisis para 014325@ (223,35): cy
75,283 H; 11,28; Ny 652Te= Hellado: a, 75*,49; By 11501; W
6,33,

.

EJEMPIO 98,

P

Pre Aracian de Fa(N-n-butilemino isocanfano. 

A una solucidn de 2;62 ge (0;069 mol) de L:LA.].H4 en
150 ml. de Gter absoluto; se afiadieron agitando 7;0 ge (07031

mol) de d1=3=(N=butifilemino)isocenfano disueltos en 60 mls

de $ter seco; Despuds de refluir despacio durante la nochgi
gse traté la mezcla con 13 ml. de aguaiiy el conjunto pulve=
rulento de hidréxidos metélicos formedo se £11txé y se lavd
con éter, Despuéa de lavar el otro ex@:actowcon agua (3 x
50 ml,); de desecd (sobre 1,50, anhidro); y se concentrd a
un volumen eproximado de 30 ml, Ia sal clorhidrica se pzecir
pité luego con una solucién etdrea de HOL (unos 8 ml,}; pH 3),
y el producto se £iltré y se lavé con éter hasta dejarlo sin
doidos Al cristalizar se obtuvoy como producto 400 ml, de
metiliscbutilecetona; clorhidrato de d1—5~(N -n=butilamino)
isocanfano,puro; gue fundid a 212’;35%213", 52Ca: ‘
Caloulade por énﬂiigis para 01432;N&HGI §245@83): ‘
0; 68403 By 11748; N 5;70; O} 14;43.% Hallado: O} 685753
Hy 11372; Ny 5,96; Cl, 14,1 | '
EJEMPIO 10o-
Pre aracidn de
Zano, '

=535 dimetilbutirilamine )isocan=

A 6,0 8¢ de dlhauaminniaocaniano refrigerado en asua
de hielo se afiadid un total de 12‘0 mls de clorurc de t-hutil—

N e
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aoetiio en porciones de 3 mls; revolviendo durante unos 10
minutoss Al sedimento espeso se afindid luego poco a poco
un total de 60 mle de NaOH al 20%, agitando biene Después
de sacudir durante dos a tres horas; se diluyd la mezcla
de reaccidn ocon 200 mle de agus; y se extracté con 3 x 60
ml,s de benceno. Los extractos bencénicos se lévgron con naog
2;5n (50 ml.); agus (2 x 80 ml.)j HCL 2j5a (50 ml.); y final®
menteﬂcan 4 x 70 ml, de aguae Despnga de Qésecar gobre sul-
fato magndsico y de eliminar el disolvente, se obtuve dl%B%
(N-3,3,~dimetilbutitilamino)isocanfano, que fundif a 106=
10820, | T |
" Ia cristalizacién en Skellysolve C caliente (punfo

de eabullici&n éseloonc) ¢ié un producto puro) que fundid a
1074108, 540, )

_ calculaao por anélisis para 16H29NO (251;40): Cy
767443 By 11563; Ny 5,57; Hdlado: Gy T6315; H; 11,48; w
5559% I

EJEMPIO 112 »
izegaraci&n de 3-(N23,3-dimetilbutilamino)1socanianb.»

A una mezcla de 6,1 g.,(0;16wmol) de hidruro de alu=
minio y litio en 350 mls de $ter absoluto se afiadieron 677
gs (07027 mol) de 41~33(N23;3-dimetilbutirilamino)isocanfano
disueltos en B0 ml, de éter, Despuds de unes 19 horas de

reflujo, la mezcla de reaccidn se descompuso mediante adicié@
gradual de 30 ml. de agga?‘y las sales inorgén;cas se filtraér
ron y se lavaron con éter. El otro filtrado se lavé con agua
(3 x 100 ml.) y se desecd sobre sulfato magnésico, Despuég ‘
de concentrar a volumen reducidoy se precipitd la sal clori

hidrica por adicidn de una solucidn etdres de cloruro de hi

drdgeno saturada en frfo (unos 10 ml.), hasta reaccién Eoi—
da con papel de rojo Gongo.‘ El d1e3—(N¥3,S—dimetilbutilam
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mino) isocanfano precipitado se £iltrd y se lavd con étex,
Después de cristaliza; en metilisobutilcetona caliente, el
producto fundid a 233=2342C con descomposicidn,

Caelculado por anﬁiis;s para glGHSIN'HCI.(273359)’J
¢j 705163 H; 11;78; Ny 5;12.& Hallado: C; 70;25; H; 11;06;
Ny 533Le, '

EJEMPIO 12.—

R — e ————

Preparacidn de yoduro trimetilaménico de 3-aminoisn-
cenfanoe.

A una solucidn de 4,68 geo (0,021 mol) de clorhidrato

de dl-3~(N,N-dimetilamino)isocanfano en 100 ml, de agua se

_ afiadieron; refrigerando con hieloj 8;4 ml. de NaOH 2,5n} y
le amina libre se extrajo de la mezcla con 4 X 50 mls de ben=

cenoe Despufs de lavar los extractos bencénicos reunidos

oon una corte cantidad de agua (25 ml.); y de desecar sobre

sulfato magndsico anhidro, se elimind el disolvente en vac{os,

Ie amine libre asd obtenida se disolvié en 10 ml. de etanol

absoluto) y se afiadieron 3 mle de yoduro de metilo y 3 mle de

una solucidn al 1% de etilato sddico en etanol (recién preparss

da)s 1Ia mezcla se hizo refluir en bafio de vapor durante unas

18 horas; y el precipitado oristalino blanco se filtrd, se

lavd con etanol (4 a 1 ml.) y luego con étere. Después de de>

secar al aire élhsélide crudd? se triturd con cloroformo (10
x 10 ml)e Ie evaporacidn del extracto clorofdrmico did la
sal cuaternaria, yoduro trimetilaménico de dl=3-aminoisocan~

Este producto cristéliza en agua en forma de agujas

gruesass.

EJEMPIO 13.=

Prgparaoiéh de d-3~(thetilaminn)1socanfano y de 1;5;

(Nﬁgetilamino}isocanfanoM »

- ——
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Se afiadieron 50 mle de hidrézido sddico 2,5n & una
solucién frda de 25,0 g. de olorhidrato de 4l-3-metilamino)
isocanfano en 200 mle de aguae. La base libre se extraﬁo cdn(
2 x 100 ml, de ters ILa solupiéh etérea se desecd sobre sul~

5 fato sddico, para obtener 2150 g. de amina libre. |
Une solucidn de la amina (21,0 ge) asf obtenida en
- 210 ml, de acetona se mezold con una solucidn de 26;5 g. de
€cido d-canfosulfénico en 200 mle de acetona, ELl primer lo=
te de cristales se filtré después de dos horas de reposo a
10 la temperatura amblente. El d-canfdsulfonato de d$3;(nénet;§
lamino)isocanfano asf obtenido fundié a 213-2148C; y present
taba un poder rotatorio [l 25 = 3132 (¢ = 2% en etanol ab=
soluto)s La reoristalizacidn no hizo sublr el poder rotatos
rio especdfico ni el punto de fusién de la =saly ' d
. 15 El clorhidrato de d=3=(N=metilamino)isocanfano se
prepard tratendo la sal d=canfosulfénica con un equivelente
de hidrdxido sddico 2;5n), extrayendo la base libre con é%er%
y tratando la solucién etérea seca con una solucién de‘eiéé
yuro de hidrdgeno en &ter, El clorhidrato de dlsé(n?meti}aé
20 mino )isocenfeno; después de dos recristalizaciones en isoé; )
| propenol tenfa un poder rotgtorio[#&25= + 20,6 (c = 1,57 en
cloroformo)?ly fundié a 262:2648C.% con descompbsiéiéu; /
.Bl d;canfoaulroﬁato de 1%3§(N§metilamino)ieocénraﬁ
no puede recuperarse de los liquidos'iniciales de que_ée sepa-—
- 25 ré la forma 4 evaporando tales lfguidos a presién reducidae
Convirtiendo la sal en base libre, y tratando &sta con wne so
lucidn de cloruro de hidrégeno en €ter, proporciond el clors
bidrato de 1-3-(N-metilamino)isocanfano; que puede purifié
carse mds por r;c:;stalizaciéh en isopropanol; pars obtener
un produéfd con mn poder rotatorio espec{fico aproximado de
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Los derivados N~alquflicos de 3<aminoisocanfanc y
sus sales dcidas, as{ como las sales aménicas cuaternarias
de las aminas terciarias; son compuestos gquimicos nuevos
dtiles, dotados de valiosas propiledades farmacoldgicas. Ais{,
el 3-(N-metilamino)isocanfano ha resultado ser un excelen?e
gangliopléjico, que inhibe la transmisién de impulsos nerd
viosos por los ganglios simpdticos y parasimpéticos del siaf-j:"-;»
tema nervioso autdnomoe Egte compuesto es unas dos veces
més activo a base de mg/Kge; y su efecto es substancialmente
mds duradero que el del bromuro de hexametonio; segdn se de-
duce de estudios en perros anestesiados y vagotomizados bi=
lateralmente; aplicando: 18y estimulacién del extremo perifé=
rico del vago seccionado; 29 occlusidn de la cardtida, y 3¢;
respuesta & la inyeccién de nicotina. ’

Ios N-glquilderivados de 3—aminoisocanfano pueden
administrarse por vda bucal o en inyeccidén, como ganglioplé=
jleos; a dosis de unos 10 a 50 mge diariose

Para administracidn peroral; los nuevos compuestos
obtenidos seglin este invento pueden emplearse en'formas ade-
cuadas, como tabletas o ofpsulas gue contengan diluentes y
excipientes adecuados y puedan prepararse de acuerdo con pro=

cedimientos conocidos en el arte. Por ejempldf es posible

preparar tabletes o comprimidos con unos 10 mg. de clorhidra=

to de 3~(N-metilamino)isocenfano del modo siguiente:
105 ge de clorhidrato de 3=(N-metilamino)isocanfano
291i9 ge de lactosa '
115,5 ge de fosfato dicéleico
3155 ge de almiadn
10y5 ge de goma ardbige
1055 gs de taloo

2,1 g. de estearato magnésico.
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Se mezclan el compuesto isocaniénico; la lactosay

‘el fosfato dicéloico; el almiddn y la goma erdbiga, y se pa—

san por un tamiz n® 60.. Después de afindir el talco y el estee
rato magnfsico al material temizado; la mezcla se bate para
hacer grénulos. ¥stos se pasan por una cridba n® 12 y luego
por la nf 18§>y las partdculas finas se baten d; nuevo para
obtener grénulos del tamafio que interesae Lﬁego se compri-~
men los grénulos en forme de tebletas; “
Teubién se preparan soluciones de Nialguilaminas

apropiad;s para inyeccidén parentérica de acuerdo con proce~
dimientos conocidos en el ramo. Por ejemplo, las siguien~

tes £érmulas sirven para soluciones adecunadass

Solucién al 10%:
10% de clorhidrato de 3-(N4metilamino)isocanfano

9% de cloruro sddico
Cantidad suficiente de agua epirdgens de pH 5,45
Solucidn g1 1%: , .
'i%‘déféiaihéé;éto de 3=(N-metilsmino)isocanfano
0;,57% de cloruro sédico |
0,15% de metilpatabih
0,024 de propilparabén
Cantesufs de agua epirdgena de pH 5,35, /
| En las £8mmulas precedentes, el clorhidrato de 3=
(E=metilemino)isocanfano se puede ®emplazar por otras sales
deidas de isocanfanoi o por otros alguilderivados de Z—amino= 5
isocanfano. As{mismo se pueden utilizar sales amdnicas cuas ?
ternarias de los compuestos terclarios de aminoisocanfano’y
como las sales metilhaloideas, por ejemplo, clorurc de me=
tilo o brormuro de metilo, o el metilsulfato, Ejemplos de
las citadas sales amdnicas cuaternarias que pueden citarse

son el metilyoduro de 3~(K,thimetilamino)1sooan£ano, el



10

15

20

25

30

S E 920085

metilelorure de 3-(N,N-diftilamino)isocenfanoy’ y el metil=
sulfato de SQKE?N%aiisopropilamino)1socanianoé-

"Se reivindica como objeto de esta patente:
1;i Procedimiento para la obtencidn de coﬁpuestos
de isocanfano’y gque comprende poner dntimamente en contacto
canfeno con ciamuro de hidrdgeno en presencia de un doido
para producir 5-(N-formilamino)isocanfano; y reducir este
producto a(3-(N—ﬁetilamino)isoéanfano.
2.~ Procedimiento segdn 1la reivindicacién 1, en el
que el material inicial es dl=canfenos
3.= Procedimiento segfn la reivindicacién 1, en el
que la reduccidn se efectda con hidruro de aluminio y litios
4+ Procedimiento para la obtencidn de compuestos (
de isocanfand? especislmente de un 3=(N=levialquilamino)iso=
ocanfano, que comprende poner en contaéto fntimo canfeno con
cianuro de hidrdgeno y un docido del grupo constitufdo por el
dcido sulfdrico y los doidos sulfénicos; en dcido acético
glacial; para obtener 3—(N-formilamino)isocanfano; calen=
tar estos compuestos isocanfénicos con una solucidn alcohd~
lica de un dlcali; para formar 3-aminoisocanfano; e hidro= :
genar el 3=aminoisocanfano en presencia de un aldehido aliff: %
tico ligero y un catalizador del grupo del platino, hasta ;
que se absorba un eguivalente mol de hidrdgeno, calculado
gobre el Z-aminoisocanfanoe.
5s— Procedimiento para la obtencidn de compuestos de
isacanfano, especialmente de un 3=(N,N=di-levialquilamino) |
isocanfanoy que comprendé poner en Intimo contacto canfeno

con cianuro. de hidrdgeno y un dcido del grupo constitufdo
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por el éclde sulfdrico y los docidos sulfdnicos, en deido
go@tico glacisl, para producir BQ(Néférmilaminn)isaoanfapo;
calentar este compuesto isoocanfdnico con una solucidn als
cohdlica de un élceli para obtener 3-aminoisocanfano, e hi=
drogenar el 3-~aminoisocanfano en presencia de un aldéhido
alifdiico ligero hasta que se absorban dos equivalentes mol
de hidrégeno, calculados sobre el 3-aminoisocanfano,

6e- Procedimiento para la obtencidn de compﬁestos
de isocanfano, especialmente de 3=(N-metilemino)isocanfanoy
que comprende poner en fntimo contacto canfeno eon cianuro

de hidrdgeno y un dcido del grupo constitufdo por el deido

‘sulfdrico y los cidos sulfdnicos; en dcido acético glas

cial, para obtener 35(Ngiozmilamino)isocanfano;calentax_estg
compuesto isocanfénico con una solucidn alcohdlica de wn &12
cali para formar 3-amindidcanfano, e hidrogenar el 3=aminois
socanfano en presencie de foxmaldehido; hasta que se absorba
un equivalente mol de hidrdgeno por mol de 3-aminoisocan~
fanos; |

Tom Prbcedimiento para la obtencidn de compuestos
de isocanfano, especialmente de 3—(N-N-dimetilamino)isocan~
fanoy, que comprende poner en dntimo contacto eanfeno con
cianuro de hidrdgeno y un dcido del grupo constitufdo por
el dcido sulfirico y los dcidos sulfdnicos, en doido acdz
tico glaciel, para obtener 3-(N-formilamino)isocanfano; ca~
lentar este compuesto isocaniﬁnico con una solucidn alcohdé
lica de un £lcali para formar 3-aminoisocanfano; e hidrogenaré
el 3-aminoisocanfano en presencie de formaldehido hasta que 5
se absorban dos equivalentes de hidrdgeno por mol de 3;hminoé¢
isocanfeno, |

8e~= Procedimiento para lea obtencidn de compuestos

de isoeanfann? gue comprende poner en fntimo contacto canfeno
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con cianuro de hidrégeno y un deido del grupo constitufdo

por el deido sulfdérico y los dcidos sulfdnicos, en dcido .
acético glacial, para obtener 3-(formilemino)isocarifanc; y
calentar este isocanfano con una solucién alcohflica de un
élcali para producir 3-aminoisocanfanos

9.~ Proocedimientoc para la obtencidn de compuestos
de isocenfano que comprende pomer en Intimo contacto can~
feno con cianuro de hidrdgeno y un fcido del grupo consti=
tufdo por el dcildo sulfdrico y los £cidos sulfénicos, en
dcido acético glacial, para obtener 3=({N-foxmilamino)iso=
canfanos. . )

10.~ Procedimiento para la obtencidn de eoméﬁestos
de isocanfano que comprende la reaccién de un compuesto

isocanfdnico de £&mmulas

2
/‘.’3331
\\\cgg

b)

donde Bl es un miembro del grupo integrado por grupos dg
alquilos ligeros (levialquflicos) e hidrSgene, con un an<
nfdrido alifdtico ligero’ para producir el correspondiente
acilderivado; y la reduccidn d&l'compuasto acflico median@
te reaceidn con un hidruro de aluminio para obiener un com= f

puesto de f£drmulas

Tﬁ?_ﬂ//alquilé ligero
//”c;;al | c)
\\\033
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11,= Procedimiento para la obtencidn de compuestos

- de 1socah£ane gue comprende la reaccidn de F<aminoisocan~

fano con anhfdrido acético en presencia de deido sulfdrico
para producir 3Z(N=acetilamino)isocanfano; y la reduceiéh
de este dltimo producto por reaccidn con hidruro de alumi=
nio y litio pare obtener 33(NSetilamino)isocanfano, '

12,= Procedimiento iara la obtenaiéh‘de compuestos
de isocanfano que comprende la reaccidn de 31(Nietilamino)
isocanfano con anhfdrido acético en presencia de feido sul
fdrico para producir el compuesto N=acetiladoy, y la reduc-
ciéh de este segundo producto por reaccidn con hidruro de
aluminio y litio para obtener 3-(N N-dietilamino)isocen=
fanos ’ )

13.,~ Procedimiento para la obtencidn de compuestos
de isocaniano;b |

Estae memoria consta de veintiseis péginas; escritas

por uns sola carae

| mom.omr;i-f) JUN 1958
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