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La presente invención se re fie re  a un proceci miento pa­

ra  l a  preparación de aainocetonas b ic íc lic a s  de l a  fórmula - 

general I .
Rl y Rg simplifican aquí aloohilo , 

c icloalcoh ilo , a r i lo ,  aralcohilo  - 

o tumbión, juntamente con N, un - 

2 an illo  heterociclico que contiene- 

eventualmente otro hsteroátomo, -

per e;, ampio el an illo  p irro lid ín i- 
co, piperidínico,m orfolinico o pi- 

peráóínico, e l cual pwde estar sustituido además por resto s

R

I .
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a l  cohilo do "bajo peso molecular, a s í  como X -CU-- o -CE-.
2 2

"**2 *
Es sabido que la s  cotonas c ic lo a lifá t ic a s  se pueden - 

transformar en aminccetonas por reacción con formaldel.ido y 

aminas secundarias, entre cuyos aainocetonas se han encontra­

do sustancias fármacológicámente activas (véase patente suiza 

námero 347.829 de la  Badischo Anilin- und Sodafabrik AG). be 

ha encontrado aji.ara que haciendo extensiva esta reacción a l a  

b ic ic lo -/2 .2 .1 ? -heptanona-(2) y a la  b ic ic lo -  /2 .2 .2 ^  -octa- 

nona, se  obtienen compuestos con propiedades farmacológicas - 
v a lio sa s .

La producción de ia s  nuevas amino cetonas tiene lu  ar 

mediante l a  reacción de b ic ic lo  -  / 2. 2.1/  -heptanona- ( 2) o -  

b ic ic lo -  /^2^2.2/ -ootanona con aminas secundarias o con sus - 

sa les y formaldebido en solución acuosa, calentando a re flu jo . 

La cetona de partida no transformada se puede recuperar de la  

mezcla de reacción recogiéndola en un disolvente orgánico o por 

arrastre  con vapor. Las aniño cetonas se pueden a is la r  de l a  -  

mezcla de reacción directamente como clorhidratos o, después - 

de alcRLinización, como arninocetonas lib re s . Las nuevas omino- 

cetonas b ic ic lic a s  son compuestos estab les que s e  pueden d e sti­

la r  sin  descomposición bajo un vacío elevado. Mientras que la s  

aminocetonas lib ra s  solamente son poco solubles o insolubles -  
en agua, sus sa le s , por ejemplo lo s  clorhidratos y bromometi. -  

la to s o bromoformáatos, se  disuelven bien en agua.

Las nuevas aaiinoc etonas son relativamente menos tóxi -  

cas (por ejemplo l a  L L ^ , con ratones Albino-Swiss-YJebster, -  

asciende a cerca de 800 mg/kilo para la s  3-dimetilaminomatil- 

y 3-piperidino-m etil-biciclo- /2.2.2j-heptanona-(2) ) y mues­

tran en loa expelí montos con animales una actividad analgésica
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correspondiente a l a  del deido a c e t il sai ie í l ic o .

Las aminccetonas obtenidas se pueden u ti liz a r  como pro­

ductos secundarios gara l a  preparación de otros compuestos, -  

a s i  como mezcladas con otros nedicamentos adecuados.

Es sabido que lo s derivados de b ic ic lo - ^ 2 .2 .1 J-hepta- 

no aparecen en formas endoexo-isónaras. be lia encontrado ahora

exo

que el grupo -CUgNR^Rg en l a  fórmula I  

toma la  posición exo, ya que por ejem ­

plo en el c aso de la  3-dlmetilamincr t i l -  

b ic ic lo - /2 .2 ^.ljLheptanona-( 2 ), separando 

e l giupo carbonilo segán e l procedimiento 

de Huang-Minlon, se  forma exo-3-dimet i  1 cninome t i l  - b ic ic lo -  

^2.2.Tj-heptano, cuya configuración está  asegurada.

EJrnPLO I .

Se calientan a re flu jo  durante 20 horas m  gramos de 

b ic ic lo -  / 2. 2.3J  -heptanona-(2) (1 mol) con 123,5 grumos ¿e - 

clorhidrato de morfolina (1 mol) y 120 mi. de formalin. í l  -  

4C/" (1,6 moles), añadiendo 1 mi. de ácido clorhídrico concen- 

trado.Daspués de enfriamiento se  separa l a  b ic ic lo -/2 .2 .1^- 

heptanona—(2) no transformada, por extracción con éter {o se 

separa directamente con vapor de agua), se ale <& in iza l a  so­

lución acuosa con carbonato potásico sólido y so extrae con 

éter nuevamente. Después de secar l a  solución etérea y separar 

por destilación  el é ter, se d e st ila  e l residuo a vacio eleva­
do. l a  3-m orfolino-m etil-biciclo-/2.2. l j  -heptanona-(2) d e sti­

l a  a 102-10680/0,04 Tarr. Rendimiento ?2^ del teórico referido 
a l a  b iciclo-^2.2.1? -heptunona-(2) transformada. La solución 

acuosa se puede evaporar también como t a l  solución ba jo  pre­
sión reducida, c& teniéndose puro e l clorhidrato obtenido por

-  3  -



*

5

10

15

20

25

30

recrío tamización en n-propanol. P .y . 194,0—194,58.

Rn la s  siguientes tab las se indican los datos f ís ic o s  

* de la s  aminoc etonas l ib re s , a s i  como lo s  puntos de fusión del 

clorhidrato y del bromofonniato sus proporciones de halógeno 

obtenidas por a n á lis is , de algunas de la s  aminocetonas que se  
pueden obtener de acuerdo con l a  invond. ón, y que derivan do 

la  biciclo-/2.2.T^-4ieptanona-(2). La producción tuvo lugar -  

según el Ejemplo 1 con l a  excepción dái compus sto .dirnetilamino' 

metilo que se obtuvo según el Ejemplo'*-2.

(pabla 1 y Tabla 2.

RJüliUtO' 2 <

Se caLientcn a reflu jo  durante 20 horas 110 granos de 

b ie ld o -  /2 .2 .Í7  -heptanona- (2) (1 mol) con 135 mi* de ¿ime- 
tilami-na a l  3^. (1 mol), 120 mi, de formalinu a l 4C  ̂ (1,6 mol) 

y 100 mi, de ácido clorhidrico concentrado. la. preparación t ie ­
ne lugar de l a  manera descrita en el Ejemplo 1, La dimetilamj.no- 

m 3til-biciclo-/2.2.3? -heptanona-(2) liierve a 53-6180./ 0 ,02 Torr. 

Rendimiento 48% del teórico referido a l a  biciclo-^2.2.3^-hepta- 

nona-(2) transformada.

En lugar de formddehido se puede u tiliz a r  también para- 

fornddehído.

La producción de la s  sa le s  tiene lugar de una manera co­

nocida.
La reacción con b ic ic lo - /2. 2.27 -octanona tienen lugar 

de l a  manera correspondiente a lo s  Ejemplos 1 y 2. Por ejemplo, 

l a  3-piperidino-biciclo-^2.2.2? -octanona hierve e. 115-1208C/

64,20)0,03 Torr, .  1,5060, ^  1,0159, K *= 64,73 
D 4 D D cale .

P.F. del iodoformiato 206,5-208^0. (a  p artir  de etano¡

%
er —

-  4 -
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(2 :1 )) , Fórmula 0̂  JL^NOI (363,23), calculado C 49,59? H 7,21 
15 2c

y N 3,85, 3>1;enido:O 49,35? 1 7,3$ y N 3,97.
Sata So licitud , que corresponde a l a  presentada en Fin­

landia el 23 de Noviembre de 1.961, bago el número 2055/61, se 

acoge a lo s  beneficios del Articulo 51 del vigente Estatuto so­

bre Propiedad Industrial.

N O  T A

Los puntos de invención propia y nueva que se  presentan 

para que se¡m objeto de esta  Solicitud  de Patente de Invención 

en España, por VEINTE años, son lo s  siguientes:

1&) . -  Pío cedí miento pora l a  preparación de uminoceton..s 

b ic ic lic a s  de l a  fórmula

en l a  que R̂  y representan a lcoh ilo , c icloalcoh ilo , a r i l o , 

arulcohilo o también juntamente con N un an illo  heterooíclico 

que contiene eventualmente otro heteroátomo, por ejemplo el -  

an illo  p irro lid ín ico , piperidinico, marfolinico o piperacinico, 

el cual puede estar sustituido adgaás por resto s alcohilo de - 

bajo peso molecular, a s í  como X, -CRg- o caracteri­

zado por que se buce reaccionar b ic ic lo -^> .2 .l7  -heptanona-(2) 

o b ic ic lo-/2^2 . 2̂ -00tunona con ominas secundarias o con sus - 

sa le s y íoroaldehido, y se transforman eventualmente la s  ami-

nocetonae lib re s  en la s  se le s deseadas

1
-  5 -
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2-) .-Procedimiento según el punto 1 , o aracterizado por que 

'- l a  reacción se rea liza  a temperatura elevada en presencia de -  
*!' ácidos.

33 .-  Un procedimiento para l a  preparación de aminocetonas 

g b io ic lic a s .

Tal y como se ha descrito en l a  Memorias que antecede, y 

con lo s  fin es que se han especificado.

Esta Memoria consta de se is  hojas e sc rita s  a máquina 

por una so la  cara. „

P .A.

6
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