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Esta invención se refiere a un procedimiento 
: de preparación de los compuestos 3-amino-2-(3.4-disustitui- 
do)biciclo jí7 2.2.2_7octan-2-oles que son útiles en el tra­
tamiento de la depresión. Son compuestos representativos,

5 ' descritos en la solicitud, el clorhidrato de N-metil-2-
(3,4-diclorofenil)-3-aminobiciclo/~2.2.2J octan-2-ol, el 
N-isopropil-2- (3,4-diclorofenil)-3-aminobic ic 1 o£_ 2.2.2J -  

octan-2-ol, y el clorhidrato de N,N-dimetil-2-(3,4-dicloro 
fenil^-aminobiciclo/- 2,2.2_7octan-2-ol.

10 Los compuestos de la presente Invención pueden
representarse mediante la siguiente fórmula:
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en la que Y y Z se seleccionan entre un halógeno, como bro 
mo, cloro o flúor, y trifluorometilo, y R-¡_ y R2 se selec_ 
cionan entre hidrógeno y un alcohilo inferior de 1 a 4 áto 
mos de carbono, como metilo, etilo, propilo, e isopropilo; 
procurando, sin embargo, que tanto %  como R2 no sean hi- , 
drógeno.

Los compuestos de la presente Invención pue­
den prepararse convenientemente partiendo del éster dime­
tílico del ácido 4-carboxiciclohexanoacético, que tiene 
la siguiente fórmula:

A  a O
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COOCH^
Este compuesto es conocido por los expertos en la técnica 
y puede prepararse como se describe en la bibliografía o 
como se ilustra en el ejemplo que se incluye más adelante.

En el método preferente de la Invención el áster 
dimetílico del ácido 4-carboxiciclohexanoacético se disuel 
ve en tolueno seco y se añade gota a gota a una suspensión, 
a reflujo, de hidruro de sodio en tolueno anhidro. La mez 
cía se calienta a reflujo durante un período de tiempo lar 
go, hasta 20 horas o más, y después se enfría y se añade con 
precaución a una mezcla de ácido clorhídrico concentrado 
y hielo, obteniéndose el áster metílico del ácido 3-oxabi- 
ciclo./”̂ .2.2_7octan-2-carboxílico. El áster metílico así 
obtenido se añade a una solución acuosa de hidróxido sódi 
co y la mezcla resultante se trata con ácido nitroso. El 
precipitado resultante es la mono-oxima de la biciclo 
/-2.2.2_7octan-2,3-diona. Una solución de la mono-oxima 
en metanol se reduce a una presión de hidrógeno de 4,22 kgs. 
por cm?, en presencia de un catalizador del 5$ de platino | 
sobre carbón activo y una cantidad equivalente de ácido 
clorhídrico concentrado, obteniéndose el clorhidrato de j 

3-amino-biciclo/-2,2.2_7 octanona. La 3-amino-biciclo 
/~2.2.2_7 octanona así obtenida se trata entonces con un 
reactivo de Grignard adecuado, en las condiciones habitúa 
les de las reacciones de Grignard, para formar el 3-amino-
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t



2-(3,4-disustituido fenil)biciclo/~2.2.2_7octan-2-ol. í
i

Los 3-amino-2-(3 ,/r-disustituido fenil)biciclo 1!t
7”2.2.2_7octan-2-oles pueden prepararse, alternativamente,; 

' tratando la mono-oxima antes descrita con un reactivo de
t

5 ; Grignard adecuado, en las condiciones habituales de las j
■ reacciones de Grignard, para formar la correspondiente ■ 
| oxima de la 3-(3,L-disustituido fenil)-3-hidroxibiciclo i
t . .i ¿”2.2.2_7octanona, y tratando después dicho compuesto con j 

| hidruro de litio y aluminio, bajo condiciones de redue­
lo í ción.

| Los procedimientos antes descritos pueden ilus- ;

! trarse oo"° si^ e! ¡
I , 1

i i! 1I 5
i !
i ' i: I
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Pt/H
Me OH HC1

LAH

V

en donde Y y 2, y R y son como se ha descrito anterior 
mente y no participan en las reacciones o no interfieren
con ellas.

Son representativos de los reactivos de Grignard 
que pueden emplearse en el proceso descrito, los siguien 
tes:

77 4 St O
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El bromuro de 3 ,4-diclorofenilmagnesio y el 
bromuro de 3,4-difluorofenilmagnesio.

Son representativos de los compuestos que pueden pre!
pararse mediante el procedimiento descrito, los siguientes!j

El éster metílico del ácido 3-oxabiciclo^.2.27octano-2-| 
carboxílico. ;

La mono-oxima de la biciclo(/~2.2.2_7octan-2,3-diona j
it

El clorhidrato de 3-aminobiciclo7~2.2.2_7octanona. i

E13-amino-2-(3,4-diclorofenil) biciclo¿/T.2.27octan-2-ol, y: el 
3-amino-2-(3 ,4-difluorofenil)biciclo^’.2.27octan-2-ol. \ 

Pueden prepararse aminas secundarias y terciarias par 
tiendo de los amino compuestos no sustituidos arriba descri­
tos, mediante técnicas convencionales. Por ejemplo, la amina 
secundaria correspondiente, el metilamino compuesto, puede j 
prepararse partiendo del correspondiente N-carbometoxi-2-(fe-
nil 3»4-disustituido)-3raininobiciclo/""2.2.2_7octan-2-ol, tra

i
tándole con hidruro de litio y aluminio en éter anhidro, ba! 
jo condiciones de reflujo. j

El correspondiente compuesto N-isopropil derivado !
puede prepararse tratando un 2-(fenil 3 ,4-disustituido)-3- j

i
aminobiciclo7_2.2.2_7octan-2-ol con acetona y etanol, a re-; 
flujo, obteniéndose el 2-(fenil 3 ,4“disustituido}-4>4-dimetil- 
3,5-oxazatriciclo75.2.2.0^’^_7undecano. El compuesto Ínter-j 
medio así obtenido se trata después con hidruro de litio y I 
aluminio en tetrahidrofurano anhidro o éter, bajo condicio-j
nes de reflujo,obteniéndose el N-isopropil derivado deseado'.1

El correspondiente dimetil derivado puede prepararse! 
tratando el amino alcohol seleccionado con una mezcla de j 
ácido fórmico del 90a¡° y formaldehido del 37í°t bajo condicioi 
nes de reflujo, para formar el correspondiente 2-(fenil 
3 ,4-disustituido)-5-metil-3,5-oxazatriciclo/”5.2.2.0^*^_7 
undecano, que por tratamiento con hidruro de litio y alu­
minio produce el dimetil derivado deseado.

376162
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en donde los símbolos Y, Z, R1 y R2 tienen el significado ; 
anteriormente expuesto y no interfieren con la reacción

\  io participan en la misma. ¡
Son representativos de los compuestos que pueden 

prepararse mediante el procedimiento descrito, los siguien 

tes!
El 2-(3,4-diclorofenil)-¿+,4-dimetil-3,5-oxa- 

zatriciclo/-5•2.2.02 *̂ _7 undecano, \

el N-isopropil-2-(3,4-diclorofenil-3-aminobi- ¡ 
ciclo/~2.2.2_7octan-2-ol, ;

el clorhidrato de 2-(3,4-diclorofenil)-5-metil- ;
3,5-oxazatriciclo/_5»2.2.0 ’ _7undecano, 

el clorhidrato de N,N-diraetil-2-(3,4-dicloro- 
fenil)-3-aminobiciclo^~2.2.2_7 octan-2-ol, 

el N-carbometoxi-2-(3,4-diclorof enil)-3-amino- 
biciclo</~2*2.2_7octan-2-ol, y 

el N-metil-2-(3,4-diclorofenil)-3-aminobicicio ;
¿~2.2.2_7octan-2-ol•
Los compuestos de la presente' invención son ! 

de naturaleza básica y forman sales de adición de ácido 
con ácidos orgánicos e inorgánicos tales como el ácido

!

fórmico, el ácido cítrico, el ácido maleico, el ácido 
sulfúrico, el ácido clorhídrico, el ácido tartárico o el 
ácido fumárico. Los compuestos forman también sales de 
amonio cuaternario cuando se tratan con agentes de alcohi;
lación adecuados tales como el cloruro de metilo, el iodu 
ro de etilo o el bromuro de etilo.

Los nuevos-compuestos de la presente Inven- , 
ción y sus sales de adición de ácido, atóxicas, son utî  

les como agentes farmacéuticos. Los compuestos N-metil-2-;

-s- 376162
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(3,4-diclorofenil)-3-aminobiciclo/_2.2.2_7octan-2-ol y N- ' 
isopropil-2-(3,4-diclorofenil)-3-aminobiciclo¿f" 2.2.2j7oc- ! 
tan-2-ol, cuando se administran a animales producen una \ 

estimulación del sistema nervioso central. En ratones, que! 
recibieron de 10 a 300 mg/kg, de los compuestos, por vía j
intraperitoneal, en forma de suspensión acuosa, se observaron

_¡

subidas de tono características, estado de consciencia y !
coordinación motora, que '.Constituyen una caracteristica j

1
de la actividad estimulante del sistema nervioso central, j

j

i Como resultado de los ensayos se encontró que los compues- !
! tos tenían una DL^q P°r v^a intraperitoneal de mas de 50 

| mg/kg, en el ratón. Los ensayos se efectuaron según el pro
i

| cedimiento descrito por Irwin en "Animal and Clinicalit
| Pharmacologic Techniques in Drug Evaluation", J.H. Nodine
I ’
1 y P.E. Siegler, Ed., lear Book Publishers, Inc. 1964, págs.
36-54-

Los dos compuestos anteriormente citados po- 
1 seen también propiedades antidepresoras. Por ejemplo , se 
| encontró que exhibían un efecto potenciador de la norepine- 
: frina en un ensayo que se efectuó empleando el conducto de-i
I ferente de la rata. Además, se encontró que los compuestos, 
i a las dosis de 5 a 20 mg/kg, por vía intraperitoneal, pro­
ducían un antagonismo de la depresión inducida por la re- 
serpina en el ensayo clásico de antagonismo de la reserpi- 
na. Es bien aceptado el que los compuestos que hacen dis­
minuir la depresión de la reserpina y potencializan la no- 
repinefrina, poseen una actividad de tipo antidepresor.

Cuando se destinan al empleo farmacéutico, 
los compuestos se utilizan, preferentemente, en forma de 
sal de adición de ácido, no tóxica; sin embargo, la forma

1
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| de base libre del compuesto puede ser empleada. El ingre- j 

diente activo se combina, habitualmente, cln aditivos far-j
• ímacéuticos convencionales, como, por ejemplo, 'diluyentes, ] 

j agentes aromatizantes, agentes de disgregación y semejan- ¡
! í| tes, y se forman después con ellos formas farmacéuticas dej
I administración, convencionales, como comprimidos, cápsulas,
| suspensiones para administración por vía oral, o solucio- j
I nes estériles para administración por vía parenteral. j
i ¡
: Las formas de administración.típicas, contie-|
¡ nen, por lo general, de 5 a 75 mg del ingrediente activo.’ ;
| Un comprimido típico puede tener la siguien- :

¡ te composición!
i f

i N-isopropil-2-(3,4-diclorofenil)-3-
í . aminobiciclo¿/£.2.2_7octan-2-ol
í

Lactosai
i Almidón de maiz
\ Almidón de maiz (como pasta de almidón
i al 1036) • -
| Estearato magnésicoj ’ ■
| Los comprimidos se fabrican utilizando un ¡
I punzón de. 7,94 mm de diámetro, para la compresión. i
! Pueden prepararse cápsulas llenando cápsulas!
» '  i

¡ de gelatina dura del ' N» 3 con los ingredientes siguien-

P S - .

20

136,5
20

3,4
1,3

25 i tes.

N-isopropil-2-(3,4-diclorofenil)-3-

mg

aminobiciclo 7""2.2.2_7octan-2-ol 20

Lactosa U.S.P. (Farmacopea EE.UU.) 200
1

30 Almidón U.S.P. ■ ^ ^  ,
Talco U.S.P. 0  /  0  1 0  i 

- 10 -
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En la práctica clínica, la dosis diaria del ; 
ingrediente activo puede variar entre 20 mg y 250 mg. La j 
cantidad exacta a administrar variará, como es lógico, |ti
con el peso del paciente y la gravedad de su estado. ;

Los compuestos pueden emplearse, asimismo,
i

para formar otros productos útiles. Las sales de adición j 
del ácido tiociánico de los compuestos de esta Invención, ! 
cuando se condensan con el formaldehido, forman productos ■ 

! resinoso útiles como agentes de conservación, según las
I . :
i Patentes de EE.UU. 2.1*25.320 y 2.606.155* los compuestosí
f

I forman también sales de adición con el ácido fluosílícico, 
i que son útiles como preservadores de la madera y agentes 
i contra la polilla, según las Patentes de EE.UU. 1.915*334 .

I y 2.075*359*
Los siguientes Ejemplos ilustran la práctica :

! de la Invención:
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Ejemplo 1
EsterDimetilico del Acido 4-Carboxiciclohexanoacético

Una solución de homotereftalato disódico 
(1 M) en 500 mi de agua, se reduce a una presión de 70 
kgs/cm^ con la ayuda del 0,3$ en peso de rodio-alúmina 
al 5$. Cuando cesa la admisión de hidrógeno, se filtra el 
catalizador, se acidifica el filtrado con ácido clorhídri 
co concentrado y el sólido que se forma se filtra y seca 
al aire. El diácido se disuelve en 500 mi de metanol con­
teniendo 5 mi de ácido sulfúrico concentrado, y la mezcla 
se calienta a reflujo durante 22 horas. Se elimina el 
metanol a presión reducida, se toma el residuo con éter 
y la solución etérea se lava con agua, con solución di-

,, .. 77£*¡ !S9_ H  -



5

luida de bicarbonato y con agua, y se seca sobre cloruro 
cálcico. Por destilación se obtiene el éster dimetílico 
del ácido 4-carboxi-ciclohexanoacético, punto de ebulli­
ción, 112 - 114SC/ 1,3 mm.

Análisis para C^H^gO^ ;
Calculados C, 61,675 H, 6,47*
Encontrados C, 61,955 H, 6,70

10
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EJEMPLO 2
Ester Metílico del Acido 3-0xobicicloZ"2.2.2_7 octano-2'

carboxilico

Una solución de 642 g (3 M) de éster dimetí- ¡
j

lico del ácido 4-carboxixiclohexanoacético, en 500 mi de j
tolueno anhidro, se añade gota a gota durante 3,75 horas j

j
.a una suspensión de hidruro sódico, agitada, a reflujo i 
(desde 300 g de mezcla al 53% en aceite), en 6 litros de 
tolueno seco. Después de calentar a reflujo durante 20 
horas, se enfría la mezcla y se añade, con precaución, a 
una mezcla de 550 mi de ácido clorhñrico concentrado, 2,5 
litros de agua y 2,5 kgs. de hielo. Se continúa agitando 
hasta que desaparece el color amarillo. Se separan las 
capasj la fase orgánica secada sobre cloruro cálcico y
fraccionada dá el éster metílico del ácido 3-oxobiciclo 
¿f"2.2.2_7octano-2-carboxilico, punto de ebullición 121 - 
1222/4,5 mm;

¡

¡|I!
1í

Análisis para °10H14°3 
Calculados C, 65,95; H, 7,75» 
Encontrados C, 65,645 H, 7,63*

-  12
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Ejemplo 3
Mono-oxima de la Bieldo 1Z~2.2.2myoctan-2t3-álona

El ceto-éster (254 g, 1,4 M) del Ejemplo 2, 
se añade de una vez a una solución pitada de 61,7 g 
(1,54 M) de NaOH en 1,4 litros de agua destilada. Des­
pués de agitar durante 1. hora, se añade, gota a gota, una 
solución de 100 g (1,44 ¡M) de nitrito sódico en 300 mi. 
de agua destilada, y se agita la mezcla a temperatura am­
biente durante 13 horas. Después de enfriar en hielo, se 
añaden, gota a gota, durante 4.horas 500 ml.de HC1 6.N, 
y el precipitado obtenido se filtra y seca al aire. Por 

recristalización a partir de tetracloruro de carbono se !
obtiene la mono-oxima de la biciclo ¿f"2.2.2_/octan-2,3- i

I diona, punto de fusión 131-1342*
J ;

Análisis para CgH-QlK^ ¡
Calculado í C, 62,72; H, 7,255 N, 9,15- i

Encontrado? C, 62,45, H, 7,42; N, 9,31* ;

Ejemplo 4 j
Clorhidrato de 3-AminobicicloZ~2.2.2_7octanona j

Una solución de 15,3 g (0,1 M) de la mono- 
i oxima de la biciclo ¿f2.2.2j7octan-2,3-diona en una mez- ;
! d a  de 150 mi de metanol y 10 mi de HC1 concentrado, se ;
I reduce a una presión de 4,2 Kgs/cm^ con ayuda de Pt/car- 
bón al 5JÍ; cuando cesa la admisión se filtra el cataliza- 

; dor, se elimina el metanol y el residuo se diluye con ace- 
! tona obteniéndose el clorhidrato de 3-aminobiciclo-(/~2.2.2_7 
| octanona, punto de fusión 172-1752, resolidifica a ISO2,

; descompone a 3152*
¡ .Análisis para CgH^ClNO
! Calculado . C, 54,70; H, 3,05; N, 7,975 01, 20,19*

37 A
¡i O



10

15

20

25

1 30
,26.1.70

Encontrado* G, 54,76, H, 7*^55 N, 7,S55 Cl, 19,95* j
ij

E .i emolo 5
Clorhidrato de 3-amino-2-(3>4-Diclorofenil)biciclo/~2.2.2_y 
octan-2-ol.

i
14,0 g (0,OS M) de clorhidrato de 3-amino- j 

biciclo ¿f2.2.2_7octanona, se añade, en porciones, al i
reactivo de Grignard preparado a partir de90,4 g (0,4 M) j

|
I de 3.4-diclorobromobenceno, 9,7 g (0,4 M) de magnesio y \

| 400 mi de éter. Después de agitar durante 21 horas a tem-í
¡ peratura ambiente, se enfría la mezcla en hielo y se tra-j
; ta con amoniaco acuoso diluido. Se decanta el éter y la

emulsión residual se extrae con varias porciones de éter.!i i
¡ Agitando la fase orgánica con HC1 acuoso se obtiene el 
• clorhidrato de 3-amino-2-(3,4-diclorofenil)biciclo ¿f"2.2.2_7
i „ .  -

octan-2-ol, como un sólido de punto de fusión 242-244fiC. i
l *

! Por recristalización a partir de metanol-acetonitrilo se |
1 obtiene una muestra que funde a 243,5-244,5S«! ;
i Análisis para C i ^ G ^ K O  : I
! Calculado * C, 52,12; H, 5,67; Cl, 32,96;t i
j N, 4,34-
i  Encontrado: C, 52,25; H ,  5,S i ;  Cl, 32,92; ;

j N, 4,55. S
I i
í E.jemplo 6 |
; 3-Amino-2-(3,4-Diclorofenil)biciclo/~2.2.2__7octan-2-ol ■

i Se libera la base partiendo del clorhidrato ¡
i \
1 del Ejemplo 11, con NaOH al 10$, y se recristaliza a i

!
partir de etanol, obteniéndose el 3-amino-2-(3,4-diclo- 

j rofenil)biciclo¿/“2.2.2_7bctan-2-ol, Punto de fusión, í

- x“ - 376162 i
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114- 11620.

Análisis para Ci4Hl7Cl2N0 .
Calculado : C, 50,755 H, 5,9^5 Cl, 24,76; N, 4,¿9- 
Encontrado! C, 59,00; H, 6,00; Cl, 24,60; N, 4,76.

5 E j e m p lo , !

N-Carbometoxi-2-(3,4-diclorofenil)-3-aminobiciclol/-2.2.2_J7

octan-2-ol (A) y 2-(3,4-Diclorofenil)3,5-oxazatriciclo 
(/~5.2.2.02 ’̂ _7-undecan-4-ona (B)
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Una solución de 5,7 g (0,02 M) de 2-(3,4-di- 
¡ clorofenil)-3-aminobiciclo¿f"2.2.2_7octan-2-ol en 50 mi 
de benceno anhidro conteniendo 3,0 mi de trietilamina, se :

t

trata gota a gota con 2,06 g (0,022 M) de cloroformato | 
de metilo recien destilado (P. eb. 702), en 25 mi de ben- ;

 ̂ ceno anhidro. La adición es suavemente exotérmica. Des- 
! pués de 6 hor^s a temperatura ambiente, se extrae la mez- i
i ' ;
| cía con 50 mi. de agua, 50 mi de HC1 3 N y 50 mi de agua.
1 Los extractos acuosos se lavan con éter y estos se juntan i
i
con el benceno. Después de secar con CaCl2 se eliminan
los disolventes obteniéndose un sólido de punto de fusión i
141 - 143s« La Cromatografía en Capa Delgada (sílice-
éter) muestra que se trata de una mezcla de dos sustancias.

| i
I La cromatografía sobre 200 g de sílice y la elución con
cloroformo proporciona el uretano, punto de fusión 154-

| 155fi. La recristalización a partir de etanol hace subir el ■
punto de fusión a 154 - 1562.

A. Análisis para C16H19C12N03
Calculado! C, 55,62; H, 5,56; Cl, 20,595 N, 4,07 
Encontrado! C, 55,56; H, 5,145 Cl» 21,00; N, 4,31 

¡ Otra elución proporciona una mezcla y des-

376162  :
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pués la oxazolidinona, punto de fusión 174-1352* Por 
recristalización a partir de una pequeña cantidad de 
etanol se obtiene un punto de fusión de I96-I9S2.

B. Análisis para C15H15C12N02
Calculado ; C, 57»735 H, 4,355 Cl, 22,72; 

N, 4,49.
Encontrados C, 57,745 H, 4,655 Cl, 22,70; 

N, 4,40•

Ejemplo 3
Clorhidrato de M-Metil-2-(3,4-diclorofenil)-3-aminobiciclo, 
¿f~2.2.2_7octan-2-ol. j

i
El uretano, N-carbometoxi-2-(3,4-diclorofenil)

i

-3-aminobiciclo¿’"2.2.2_7octan-2-ol, (2,06 g, 0,006 M) se ']
í

añade de una vez a una mezcla de 0,76 g (0,02 M) de LiAlH^j 
y 100 mi de éter. Después de calentar a reflujo 24 horas, j 
se enfría la mezcla y se trata con 2,0 mi de agua. Después i 
de agitar durante 0,5 horas se filtran los -sólidos y se j 
trata el filtrado con HC1 en éter obteniéndose un sólido; ji
punto de fusión, 276 - 279fi. j

Partiendo de 2,0 g de una mezcla de oxazoli- !ñ |
dinona y uretano, se obtiene un clorhidrato de punto de ¡ 
fusión 276 - 2Ó02. í

i

Los clorhidratos combinados se recristalizan j
i

a partir de 1¿5 mi de agua hirviente obteniéndose el clorhí 
drato de N-metil-2-(3,4-diclorofenil)-3-aminobicicio 
(/-2.2.2_7octan-2-ol como sólido de punto de fusión 291 -
2922.

Análisis para Cj_^H2^CIF^ NO
Calculado! C, 57,235 H, 6,30; Cl, 10,56; N, 4,17-

'SJJ
a  fe
l! fs 9

I
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Encontrado* C, 57»32; H, 6,41; Cl, 11,10; N, 4,23. j

Ejemplo 9 j

2-(3,4-Diclorofenil)-4,4-dimetil-3,5-oxazatriciclo¿f5.2.2.0^

undecano i

Una mezcla de 5,7 g (0,02 M) de 2-(3,4-di- ;
clorofenil)-3-aminobiciclo-/~2.2.2_7octan-2-ol, 10 mi'de ; 
acetona y 50 mi de etanol, se calienta a reflujo durante j

í5 horas y se eliminan los disolventes. La recristalización 
del residuo a partir de 50 mi. de éter de petróleo pro­
porciona 2-(3,4-diclorofenil)-4,4-dimetil-3,5-oxazatrici-i 

2 ócío ¿~5»2.2.0 ’ _7undecano como sólido de punto de fusión j 
120 - 1222 ! 1

Análisis para C^H^ClgNO ¡ •
Calculado» C, 62,5S; H, 6,49; Cl, 21,73; 1

N, 4,30. !
Encontrado! C, 63,06; H, 6,30; Cl, 22,OS; ;

N, 4,24* iIi
j

Ejemplo 10 j

N-Isopropil-2-(3,4-diclorofenil}-3-aminobiciclo ¿f”2*2.2J  

octan-2-ol. j

Una solución de 1,7 g (0,0052M) de 2-(3,4-
o /T I

diclorofenil)-4,4-dimetil-3,5-oxazatriciclo,/"~5•2.2.0¿ ,D_7 ;
í

undecano en 25 mi de tetrahidrofurano (THF) anhidro, se 
añade gota a gota a una mezcla agitada de 0,5 g de LiAlH^ 
en 25 mi de THF anhidro. Después de calentar a reflujo,
4 horas, se enfría la mezcla, se trata con 1,0 mi de agua 
y se continúa agitando durante 2 horas. Se filtran los
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sólidos, se elimina el disolvente y el residuo sólido 
se disuelve en 25 mi de éter de petróleo caliente para dar. 
N-isopropil-2-(3,4-diclorofenil)-3-aminobicicio ¿f2.2.2_7 I 

; octan-2-ol, como sólido de punto de fusión 133-1362. i• i t i
| Análisis para C-^í^ClgNO •;
! Calculado C, 62,20; H, 7,06; Cl, 21,60; ¡
i - N, 4»27*' • 1

i Encontrados C, 62,16; H, 71,12; Cl, 21,60;
j N, 4,10. j
* 3
| El maleato, preparado en éter, funde a 197- ;
í 199- después de recristalizar a partir de isopropanol. j
f i
i Análisis para C21H27CI2NO5 *
| • Calculado s C, 56,76; H, 6,13; N, 3,15- |
| Encontrado; C, 56,94;' H, 5,35; N, 3,13. ¡
I • 1
| Ejemplo 11 |
! Clorhidrato de 2-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3,5-oxaza- !
í trie icio,/"'5»2.2.02 »̂ __7-unde cano |

¡ Una mezcla de 4,0 g (0,014 M) de 2-(3 ,4-di-!
| clorofenil)-3-aminobiciclo-7~2.2.2_7qctan-2-ol, 20 mi de j

1 ̂ cl¿0 fórmico del 90% y 1Q mi de formaldehido del 37%, se 1 
|  ■' i
¡calienta a reflujo durante 24 horas. La adición de 30 mi I
de HC1 6N a la solución enfriada, proporciona un sólido I
de punto de fusión 2Ó3-2642. La recristalización a partir i
de 50 mi de etanols agua (ls1) proporciona el clorhidrato i
de 2-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3,5-oxazatriciclo¿3 . 2 . 2 . 02
undecano.

¡1

!

Análisis para Ci6H2OCl3N0 |
Calculado ! C, 55,11 j H, 5,73; Cl, 30,42; N, 4,02. 
Encontrados C, 55,23; H, 5,37; Cl, 30,30; N, 3,77-

- 13 -
iíi
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Ejemplo 12
Clorhidrato de N,N-Dimetil-2-(3,4-diclorofenil)-3-amino- i 
b i ci clo¿/2.2.2_/~ o c t an- 2-ol.

2,2 g de clorhidrato de 2-(3,4-diclorofenil)-
2 65-metil-3»5-oxazatriciclo(/-5.2.2.0 ’ _7undecano, se tra- ‘ 

tan con NaOH al 10% y se extrae la base con CHCl^. Des­
pués de secar sobre CaC^ se elimina el disolvente y el 
residuo, en 50 mi de éter seco (CaHg), se añade a 0,5 g , 
de HLA en 50 mi de éter.

Después de calentar a reflujo durante 5,5 
horas y agitar durante la noche, se enfría la mezcla y se: 
trata con 1,5 mi de H 0. Después de 1 hora, se filtran

t
los sólidos, se lavan bien con éter y los filtrados se j

i

tratan con HCl-éter obteniéndose un aceite que solidift- jí
ca por trituración con CH^CN. El sólido, clorhidrato de j 
N,N-dimetil-2-(3,4-diclorofenil)-3-amino-biciclo ¿f"2.2.2_7 
octan-2-ol de punto de fusión 295-29Ó2, reeristalizado a : 
partir de MeOH-CH^CN proporciona una muestra purificada ; 
que funde a 300 - 3012.

Análisis para C16H22C13N0
Calculado ; C, 54,73, H, 6,32; N, 3,99- 
Encontrado! C, 55*295 H, 6,20; N, 4,51*
Esta solicitud que corresponde a la presenta­

da en los Estados Unidos de América, el día 6 de Febrero ' 
de 1.969, bajo el N2 797*233, se acoge a los beneficios ;

idel artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In- í 

dustrial. i

R E I T I I D I C A C I O I E S -

30
26.1.70

Los puntos de invención propia y nueva que se prel
- 19 - 376162
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sentan para que sean objeto, de e sta- solicitud de Patente de 
Invención en España, por VEINTE años, son los siguientes: 

1.- Un procedimiento para preparar 3-amino-2-

(3,4-disustituido)bicicloi/"‘2.2.2_7octan-2-oles de fórmula 
general

en la que y R2 son hidrógeno o alcohilo inferior e Y y 
Z son halógeno o trifluorometilo, que comprende tratar, ba 

jo condiciones de reflujo, un compuesto de fórmula

0I!
R^ —C—R2

en la que R̂ _ es hidrógeno o alcohilo inferior y R230
,26. 1.70 20 -

es al-



cohilo inferior, o Ri -C-R2 es CH-j-O-C-Cl, y cuando la j 

reacción está concluida, a tratar la mezcla de reacción

1, en que I y Z son cloro, R-j_ es hidrógeno y R2 es iso- i 
propilo. • I

3 .- El procedimiento de la reivindicación 1,; 
en qu® Y y Z son cloro, R^ es hidrógeno y R2 es metilo. i 

4*- Un procedimiento para preparar 3-amino-í 
2-(3,4-disustituido)biciclo¿f2.2.2_7octan-2-oles.

. i

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ‘ 
antecede y con los fines que se han especificado. I

con hidruro de litio y aluminio bajo condiciones de reduc-
i

ción. I
2.- El procedimiento de la reivindicación

Esta Memoria consta de veintiuna hojas es­
critas a máquina por una sola cara.

Madrid, .

f.b -  21  -
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