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que se presenia purs unir a la solicitud

MELIORIA DESCRIPLTIVA

Ge
PARed®YY ¥ I¥8VeUUION
formula da el 21 de Novieabre de 1.962, con el nt. 262.663
en
E8Papa

por Vel afios

2 nom Te de LiAkE CY, entided iinlendens, establecida on -

Purku, 17, finlandia, por:
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—n - — « ., . A —————— . W @ i a————— T —— i - - .

La presente invencidn se refierc a un procedimiento pu~
ra le preparacidn de exdnocetonas biciclices de la Plrmuia -
general I.

R, ¥R, gignirican agui aleohilo,

It
%l cicloglcohilo, arilo, arvleohilo -

- GH -1‘? s ' \
2 o tawmbidn, juntmaenic con N, wn -
R ' .
=0 2 anillo heterociclico que contiene-
gventupimente otro I ferodioro, =
par e emplo el anillo pirrolidini-
I.

co, piperidinico,morfolinico o pi-

pereéinico, el cuzl pwde estar sustituicdo adenis por resios



16

15

«a

ve

2lcohilo de bajo peeso molemlur, asi como X -CH?_- 0 -CHZ.
0'1';2-. ‘

s sabido que las cetonus ciclosliifticas se pueden -
transformar en amince etonas por reaccldn con formeldelido ¥
sminas secundarias, entre cuyos aminocetonas se han encontra-
do sustancias fernucoldgicsnente activas (véuse patente miiza
niimero 347.829 de la Badischo anilin- und Sodefebrik 4G). He
he sncontrado ahare que haciendo extensive esta reuceidn a la
biciclo-[Z.Z.JJ ~heptanona-(2) y a la biciclo- [2.2.2] ~0C -
nonz, se obtienen complestos con propiedades farpucoldzices -
veliosas,

Lia groduccién de las nusvas amiuo cetonas tiene lu ar .
mediante 1a-reaccﬁc'yn de biciclo - [2,2.1] ~heptenona- (2) o -
biciclo- [ 2,2.2] ~00tanona con amines gsecundariss o con éus —v
soles 7 formaldehido en solucidn ncuosa, calen‘éam.or B reiilujo.
La cetona de partica no transformuda se yuede recupersr de' ia
wozcla de reaccidn recogibntola en un.diaolvent'e orzénico o por
errestre coi vapor. Las aino cetonas se pueden aislur de la -
mezcla de reamccidn directumente como clorhidra{;ds o, despuds -
de slcdl inizacidn, como awinocetonss libres, lLus nucves omino-
ceitonas bieiclicas son comdue 009 estubles que se pwedeon desvi-
lar sin descomposicidn bajo un vacio elevado. Mientrus que las
aminocetonas libres sdlamenie son poco solubles o insolubles -
en azua, sus seles, par ejemplo los cloriddratos y bromometi -
latos8 o bromoformie tos, s¢ Cisuelven bien en saua.

Las nueves sminocetonus son relaiivomente menos téxi -
cas {por ejemplo la m’50’ con ratvones Albino-Swissg-liebster, -
asciende a cerca de 800 mg/ikilo pers las 3-dimetileminometil-

¥ 3-piperidino-metil-biciclo- [ z.z.g-lmeptanona-(a) ) ¥ mues-

tran en los experimentos eon animales uvna actividGad anclgésica
- ’ ‘ .I B

“
s \,l’ N~

-2 -
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correspondiente a la del fcido acetil salieflico.

Lag amince etonas covtenides se pwden utilizar como pro=-
guctos secumderios mra lu preparacidn de otros compuesios, -
esi como mezcladas con otros medicauentos adecuados.

Es sabido que los derivados de biciclo~- [ 2.2.1]—11991:&-

no aparecen en formas endoexo-isdmeras, e e encontrado ahara
que el grupo -CHyNR,R, en la férmula I

exo tome la posicidn exo, ya que por ejem -

plo en cal caso de 18 3~-dimetilavinrcerii’ile
bic_:iclo'-[ 2.2-.1]—hep'banona~—( 2), seperendo

eaao el grupo éGerbonilo segin el procedimiento

de Husng-finlon, se forma exo-3-dimetilerdnoms +i7.2iciclom

[2.2.1]-hep%ano, cuya configwr acién estd asegurada.
EJENPLO I.

Se calientan & reflujo durcnte 20 haras *I{ uromes 46
biciclo- [2.2.1] ~heptanona—-{2) (1 mol) con 123,% crumos de -
clorhidrato de morfolina (1 mol) y 120 ml. de Forualiy 1 -
4Cp» (1,6 moles), efiadiendo 1 ml. de dcido clorhidrico concon-
trato.Después de enfriamiento se sepura la biciclo-[z.z.:l.]-
heptanona=~{2) no transformuda, por extracd. én con dter {o se
separa directanente oon vapor de asun), se alcd iniza la so-
lucidn acuosa con carbonato potdsico sdlido Yy s8¢ extrue con
éter nuevamente. Después de secar la solucidn etérea y separar
por destilacidén el éter, se Gestila el residuo a vacio elavo-
d0. L& 3-morfolino-metil-biciclo-/2.2.1] -heptenona~(2) desti-
le a 162-1068C/0,04 Parr. Rendimiento 72: del tedrico referido
& la biciclo-—[a.z.l] ~hepiunona~(2) trunsformzéa, Iw solucidn
acuoss se pucde evaporar tawbidn como tal solucién bajo pre-
sidn reduciGu, dbtenidndose puro el clorhidrasto obtenido por

T X

( v e
R
)

-3 -
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recristalizocién en n-propancl. P.#. 194,0- 194,52,

En las siguient es tablas se indican los datos fisicos
¢e las eminoc etonas libres, asi como los puntos de fusidn del
cloraidrato y del bromoforminto i sus proporcioneé ée haldzeno
obtenidas por endlisis, de clyunes e las sminocetonas qus se
prefen obtener de acuerdo con ia invend én, ¥ que deriven de
ls ‘aiciclo-[ 2.2.1]--heptanona-(2). La produccidn tuvo Lusar -
seglin ol Bjemplo 1 con la excencidn del compwe sto -dimeti Lamino-
metilo que se obtuve sesin ol Bjemple~2,

favla 1 ¥ Tavla 2,

BIBFLG 2,

8e calientan & reflujo 'd.ursn'i:'eh 20 haras 110 sromos de
bleiclo- [ 2.2.:g -heptanbna— (2). (1 mol) con 135 pl. &eo Gime-
tilawnine 81 33% (1 mol), 120 uml. Ge formalinu o1 4C, (1,6 mol)
¥ 100 ml. ée Acido clorhidrico concentrudo., Lé preperacidn 'éio-
ne lugar de la wanera descrita en el Ejeniplo 1. L2 dinmetilamino-
mei:il-biciclo-[z.z.]] -heptanona~(2) hierve a 58-51¢C./0,02 Porr,
ilendimiento 487 del tedrico rerferido a la biciclo-/é.&]]-heptu—
nonc=(2) transformsda.
n lugar de formaldehido se puede utilizor tumbién parc-
forpeldehido. '
7a produccidn de lus stles tiene lugsr de una manera co-
nocide. |
Za recccidn con biciclo-[ 2.2.2] -octenona %ienen lusar
de 1la uanera correshondients & log Bjemplos 1 ¥y 2. Por ejemplo,
la 3—piperidino~biciclo-—[2.?..2] ~0Cctunone hierve & 115-1208C/
2 21,560, 3322 1,0159, 3% = 64,73 (i

0,03 Torr, n D . 64 ,20)

cale

P.¥. Gel iodoformizto 206,5-200¢C, (= pertir de etegi}ge'{ter -
f oy

-4 -
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(2:1)), Férmuia 0151126N01 (363,28), culeuludo G 49,59: 11 7,21
¥ ¥ 3,85, doienido:C 49,353 i 7,35y ¥ 3,97,

Ista Solicitud, gque corresponie & la presentzda en ¥in-

' lon@ie el 23 de Noviombre de 1.961, bujo el nlmero 20%5/51, se

acose & los beneficios del Articulo 51 del vigente Beioituto so-

bre Propicdad Industriszl.

Ios punios de invencidn propia y meve quz se presenion
EYo (ue Sean objeto de estu Bolicitud de Patenie de Invoncidn

en Lspailn, por VEIN(Z alos, son los sijulontes:

1%¢).- Procedimiento pora le prepsracidén de aminocebon..s

biciclicas de la formula

en la gue Rl ¥y R2 represenven alcohilo, cicloaloohilo, ariloe,
arglcohilo o también juniasenie con N wn anillo heterociclico
que contiene eventualmenie otro heteroétomo, por ejeuplo el -
cnillo pirrolidinico, pineridinico, moarfolinico o piperacinico,
el ounl puede estar sustituico admmds por restos aleohilo de -
bejo peso molecular, asl como X, ~Ciip~ © ~CHp.CH,~, caracteri-
zedo por gque se6 hnce rezccionar biciclo-(%.z.lj ~heptanona=(2)
o biciclo~[3.2.27~ootanona con gmingg secundarius O con sSus -

sales ¥ Tormeldenido, y 8¢ transforman evenisualimenie lus ami-

nocetones 1ibres en las gclss deseadas.

-5«



2 )~ .Procediniento segun ¢l punto 1, caracterizado por aque
1a reacoidn se realiza & temperciura elevade en prosencia de -
s.  écidos.
39.— Un procedimiento para la preparacién de aminocetonss
5 biciclicas.
Tal y como se ha deserito en la Memorias que antecede, y
con los fines que se han especificados
Esta Memoria consta de seis hojas escritas a méquina
por una sola cara,

Madrid, 20ren 1963

P.A.
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