PATENDS DE INVESNCION

Ref: Case 1910/DIV. 37/LI/MIC,
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"wrocedimiento para la produccidn de un compues-
to heterocfelico de 9~amino-9-azabiciclo [3,3,1_7 no-

nano",

Suiza.

La presente invencidén ge relaciona con un
conpuesto heterocfclico nuevo y con un procedimien—
to para su produceidn.

Lo presente invencidn proporcionsg 9-amino-9-

2o azabiciclo / 3,3,1_7 nonano de férmula I,
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¥ sus pales de adicidbn de #4cido

La pregente invencién proporcions ademés un
Procedimiento pars la produccibn de 9-smino~g-gza~bi-
ciclo [ 3531 _7 nonano, caracterizado porque se reduce

9-nitroso-9-aze~biciclo / 3,3,1 _/nonano de férmuls IT,

N-NO II

mediante un método que deja intacto el enlace NN y,
cuando se requiere una sal de adicibn de 4cido, se
hace reaccionsr el compussto resultante con un 4cido
orgénico o inorgénico. El compuesto de férmula II pus
de ser obtenido por nitrosilascién de granetanina.

La reduccién del radiocal nitroso al radicel
amino ge efectia ventajosamente por ejemplo con hi-
druro de litio-aluminio; sin embargo, tambiédn puede
efectuarse con zinc en dcido férmico o &cido aeético
glacial, con amalgams sddica, con polvo de aluminio
en solucidn diluida de hidréxido sbdico, catalftioca—
mante o electroliticamente.

La reduccién con hidruro de litio-aluminio pue
de, por ejemplo, efectuarse afladiendo el compussto 9~
nitroso disuelto en un digolvente orgénico inerte, por

ejemplo dter dietflico, tetrahidrofuranc o 1,2-dime-
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toxietano, a una suspensién de hidruro de litio-alu—-
minio en una cantidad adicionsl del mismo disolvente
mientras se enfrifa en el transcurso de 1 a 2 horas.
Degpuéds de asgitar a la temperatura ambiente durante

15 a 20 horas y subsiguiente calentamiento hasta ebu~
llicidén al reflujo durante aproximadamente T a 2 ho~
rag, se afiade primero solucidén saturada acuosa de car
bonato potasico y luego carbonato potésico anhidro a
la mezcla de la reaccibn enfriada. Después de filtrar,
gse aisla la amina resultante en forma de por si cono-
cida, por ejemplo mediante extraccidn con un disolven
te inerte, preferentemente &ter dietflico, benceno,
cloroformo o cloruro metilénico, y se purifica median-
te cristalizacién y/o mediante conversifn en una sal
de adicién de édcido.

La reduccidén con zinc en 4cido fémico o &cido
acético glacial puede, por ¢jemplo, efectuarse afladien
do 9-nitroso-9-aza-biciclo / 3,3,1_/nonano a una sus-
pensibn de polvo de zinc y una cantidad catalitica de
cloruro de mercurio~II en sguaz o etanol dilufdo a la
temperatura ambiente, calentando la mezecla de la reac-
cidn & continuacién hasta aproximadamente 702C y afig-
diendo el 4cido por gotas en el transcurso de 30 s 60
minutos. Despuds de filtrar se alcaliniza el filtrado
y se aigla y purifica el 9~amino-9-aza~biciclo /343,17
nonano resultante en la forma arriba indicada.

Cuando se usa amalgema sddica como agente de
reduccibn es ventajoso proceder como gigue: Se afiade
por gotas y mientras se agita a una temperatura de 20

- 500C una solucidn o suspensibn del compuesto nitroso
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en agua o en un slcohol alifédtico scuomo de peso mo-
lecular bajo & la amelgems sddica, Se alsla el 9-ami-
no-9=-aza~biciclo [3, 3 1_7 nonano resultante de la mez
cla de le resccidn y se purifica en la forme arriba
descrita.

El 9-emino-g-aza~biciclo / 3,3,1_/nonano nuevo,
también denomlnedo N-amino-granataning, puede ser con-
siderado como un compuesgto hidracinico debido a su &a-
grupecién > N-NH,.

Log derivados del mismo formen una nusva clage
de compuestos quimicos, algunos de los cuasles han si-
do descritos y reivindicados en la patente No.

y 88 Gscir los de £érmula

R
@-soam-co-m-K (3Hp) 3>

en la que R significa un &tomo de hidrégeno o &tomo
halbgeno, un radical acetilo, metilo o etilo,

Con f4cidos organicos o inorgénicos el compuss-
t0 de f6érmula I forma sales de adicidén de &cido que
son egtables y cristalinas a la temperaturs ambiente.
Los siguientes son ejemplos de &cidos que pueden usar
gse para la formacién de sales: &4cidos clorhfdrico,
bronhfdrico, maleico y fumérico.

El compussto de £érmula I forms fécilmente sa~
les cuaternafiae con haluros alquilicos o sulfatos,
hidragonss con derivados carbonflicos y los derivados

acf{licos correspondientes con agentes aliféticos o
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arométicos de acilacién., Estos derivados también for-
man parte de la presente invencién.

Debido a su capaeidad de reaccién con relati-
va facilidad, el compuesto de f£érmula I puede ser
ugado en el anflisis o separacién de mezclas orgéni-
cas comple jag. Ademds es adecuado para usarse como an—
tioxidante para diversos fines industriales y también
como producto intermedio para la produceclén de subs-
tancias que tieren actividad farmacedtica, por ejemplo
los compuestos descritos y reivindicados en la patente
arriba indicada, log que ejercen una actividad antidig
bética,

En los sigulentes Ejemplos no limitativos todas
las temperaturas estén indicadas en grados centigrado.
Los puntos de fusibn y de ebullicién son sin corregir.
EJRIPLO 1

Se afiade lentemente por gotas a 5 -~ 102 y mien-
tras se enfrfa en el iranscurso de 1% hora una solu-
cién de 5.0 g de 9-nitroso-9-azs-biciclo /°3,3,1_/no-
nano en 115 cc de éter absoluto & una suspensibn de
2.75 g de hidruro de litio-aluminio en 50 cc de éter
absoluto. Luego se agita la mezcla de la reaccibn du—-
rante otras 20 horas a la temperatura ambiente y se-
guldemente se calienta al reflujo hasta ebullicién du-
rante otras 2 horas. Se afiaden 7 cc de solucidn acuo-
ge ssturada de carbonato potdsico 2 la mezcla de la
reaccidén mientras se sigue agitando. Luago se afiade
carbonato potdsico anhidro hasta que se obtiens una
gsugpengibn granulosa. Después de filtrar se extrae el

residuo del filtro una vez més con 100 cc de &ter. Se
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combina el extracto de dter y el filtrado y se seca
sobre sulfato megnésico. Despuds de evsporar 8l Ster
en un vacfo se recristaliza el resi-duo cristalino, el
hidrato de 9-amino-9-aza~biciclo /~ 3,3, 1_/nonano, de
8ter/éter de petrbleo. Punto de fusibn 50-520.

El 9-nitroso-9-aza-biciclo/ 3,3,1_7nona.no usa-
do como material inicial se produce como sigue:

a) 9-aza-biciclo / 3,3,1= 7nonan' =3-0ng,

Se ajusta a 4 el valor pH de una solucidn de
100.0 g de dialdehido glutérico acuomo al 25%, 73.0g
de &cido dicarboxflico acetbnico, 27.0 g de cloruro
ambénico y 170.0 g de acetato sddico en 5000 cc de agua
v luego me deja reposar & la temperatura ambiente du~
rante 3 dfas. Luego se alcaliniza la solucién de 1la
reaccibn con carbonato potésico, se satura con cloru=-
ro s8dico y se extrae en porciones con un total de
3000 cc de cloroformo. Se secan los extractos cloro-
f8rmicos sobre sulfato magnésico, se evapora el disol-
vente en un vacfo y se destila el residuo en un alto
vacfo, con lo cual destila la 9-aza-biciclo [3,3,1_7
nonan-3~-ons & 120-1252 y 0.1 mm Hg y cristaliza en el
recepticulo. Picrato de 9-agza~biciclo / 3,3,1_7no-
nan-3-onst punto de fusibn 229-2302 (descomposicién)
de acetona/éter de petréleo.
b) 9-aza-bicido /~3,3,1_7nonano (granatanina).

Se calienta hasta 1002 una mezcla de 14.0 g
de 9-aza~biciclo /~3,3,1_/nonan-3-ona, 12,0 g de hi-
dréxido sbdico, 25.3 g de hidrato de hidracina y 182
ce de glicol dietilénico mientras se agita durante una

hora. Seguidamente ge eleva lentamente la temperatura
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hasta los 2302, con lo cuszl desgtilan el agus, el exce-
go de hidrato de hidracina y el 9-aza~biciclo [ 3,3,1_7
nonano. Luego se extras el destilado con 300 ec de &ter
sa gecan los extractos combinados de éter sobre sulfato
magnésico y se evapora el &ter. Se fraccionsg el residuo
con 1o cual destila el 9-aza~biciclo [ 3,3,1_7none.no
entre los 552 y log 57¢ y 0,1 mm Hg en forma de aceite
incoloro y cristaliza en el receptéculo.

Carbonato de 9~-aza~biciclo / 3,3,1_/nonanc: punto
de. fusibn 135-1362 de &ter.
c) genitrogo-9-aza=biciclo / 3,3,1 7nonano.

Se afiaden lentemente a 10-152 5.8 cc de &cido

sulfirico acuoso al 50% a una solucién de 7.0 g de 9=
aze~biciclo / 3,3,7_/nonanoc en 7 cc de agua mientras se
aglta y se enfria. Se afiade ung goluclén helada de 19,4
g de nitrito sbdico en 68 cc de agua a 08 - 4+ 38 g 1la
solucidn clars de la sal mientras se gigue agitando en
el transcurso de 1 - 1% horae. Luego se exiraee la mez-
¢la de la reaccién con.500 cc de dter y se lavan los
extractos combinados de éter con un total de 105 cc de
solucién acuosa de hidréxido sbdico concentrado. Des-
puds de secar sobre sulfato magnéeico se separa el &ter
por destilemeién en un vacfo. Se recristaliza el resi-
duo ablido, el 9~nitroso-9-aze-biciclo / 3,3,1_/nonano,
de etanol y funde a 134-1442.
EJEMPLO 2:
P —

Se afladen 35.5 g de polvo ds zinc a la tempera—-
turs amblente y mientras se asgltae a una solucidn de
0,34 g de cloruro de mercurio-~II en 130 cc de egua.

Despuda de 5 minutos se afiaden en una sola poreidn
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30.8 g de 9-nitroso-9~aze~biciclo / 3,3,1_ /nonano y

luego se calienta la meszcla de la reaccidn hagta 702,
Luego se afiaden por gotas 68.4 g de 4cido férmico a-
cuosc al 86% en el transcurso da 45 minutog a la misg-
ma temperatura y mientras se gigue agitando. Se man~
tiene la golucién de la reaccibn a la misma tempera~
tura durante otros 30 minutos y luego me enfria a la
temperatura ambiente. Despuds de agitar durante otros
30 minutos se filtra el formiato de zine precipitado,
ge lava el residuo del filtro con 50 cc de agua y se
afladen 50 g de solucidn de hidrédxido sédico &l filtra—
do mientres se agita y se enfria. Se extrae con un to-
tal de 600 cc de &ter, se secan los extractos combina-
dos de éter sobre carbonato sddico y se separa el éter
por destilacién a 15 mm Hg. Se recristaliza el residuo
cristalino, el hidrato de 9-amino-9-aza=-biciclo/ 3,3,1_7
nonano, de ter/éter de petrbleo. Punto de fusgibn 50~
520,
EJEUPI0 33

Se funden 13.8 g de sodio bajo tolueno absoluto.
Luego se afiaden por gotas 920 g de mercurio puro mien-
tras se sacude frecuentemente de modo qus el tolueno
hierva. Luego se calients la mezcla hasta 120-1408
mientras se agita y tan pronto como todo 8l tolueno
se haya separado por destilacibn se enfrfa a 508, Lue-
&80 se afiade una solucidn de 15.4 g de 9~nitroso-9-aze~
biciclo / 3,3,1_/nonano en 250 cc de etanol el 95% ¥
pe sgita la mezecla fusrtemente a esta temperatura du-
rante 2 horas. Iuego se separa el mercurio y se lava

dos veces con 50 cc de etanol, Se combinan las solu-
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ciones de etanol, se seps ql anol por destilacién
en un vacio y se recogl@}esz.duo en éter. Despuds

de secar el extracto de éter y de evaporar el disol-

vente en un vacio se recristaliza el residuo cristali-
5. no, el hidrato de 9-emino-9-aze~biciclo /~3,3,1_/nona~
no, de éter féter de petrbleo. Funto de fusibn 50-522,
NOTA
Degcrita suficientemente la naturaleza del
invento, asf come la manera de realizarlo en la prée-
- 10, tica, debe hacerse constar que las disposiciones an—
teriornente indicadas, son susceptibles de modifica~
ciones de detalls, en cuanto no altseren su principio
fundamental. Tembién ge hace constar que el invento
se refiere a una Solicitud de Patente presentada en
15, Suiza, con fecha 9 de enero de 1964, n? 221/64, aco~
giéndose por lo tanto a los benefieios que conceden
los Couvenlos Iunternacionales en vigor, siendo lo que
constituye la esencia del referido invento y por 1o
gue se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en
20. Bgpafia, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE UN
COn UsSTO HETEROCICIICO D 9—AMINO-9-~AZA-BICICLO /343,
1_/ HOUANOY; caracterizéndose por lo siguiente:
18 o~ "Procedinmiento para la produceidn de un
compuesto heterocfelico de 9-amino-9-aza~biciclo /3,
25, 3,1_/ nonano", cavecterizado porque g8 reduce 9-nitroso-

9-aga~biciclo / 3,3,1_7 nonano de f£érmula II,
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mediante un método gue deja%x%w%o el enlace N~N.

2% .~ Procedimiento segln la reivindicacibn 1g,
caracterizado porque se sfectia la reduccidn con hi-
druro de litio-aluminio, con zine en 4cido férinico o
fcido acético glacial, con emalgama sbdica, copbolvo
de aluminio en solucidn diluids de hidréxido sbdico,
catalfticamente o electroliticamente.

32.~ Procedimiento segln la reivindicacibn 18,
0 22, caraoterizado porgue se obtiene el compuesto de
féruule II por nitrogilacidn de granatanins,

42,- vProcedimiento para la produccidn de un
compuesto heterociclico de 9-amino-9-azabiciclo /3,3,

1./ nonanom,tal

como queda glistanciazlmente descrito
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