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La presente invencidn se refiers a nuovos
azabicicloalcanos, sus compuestos intermedios y sus sa
les fisioldégicamente aceptables, que son Gtiles come
agentés analgésicos que presentan baja susceptibilidad
de habito Pisico, a métodos para prepararlos, a métodos
de tratamiento con cantidades farmacéuticamente efica~
ces de los mismos, y a composiciones farmacéuticas que
contienen tales compuestos como ingredientes actives
gsenciales.

Segdn el mejor conocimiento de los autores de
la pressnte invencion, los compuestos de la invencion
no han sido ni descritos ni sugeridos con anterioridad.
Se sabe qus algunos S5~(3-hidroxifenil)morfanos presen-—
tan uﬁa actividad analgésica significativa, tipo morfi-
na, con baja susceptibilidad de habito fisico. Lo que
antecede ha sido expusesto por E.L. May y J.G. NMurphy,
J. Org. Chem. 19, 615 (1954); E.L. May y J.G. Murphy,
J. Org. Chem. 20, 1197 (1955); E.L. May, J. Org. Chenm.
21, 899 (1956); E.L. May y M. Takeda, J. Med. Chem. 13,
805 (1970); H.H. Ong, T. Ch=ishi y E.L. May, J. Ned,
Chem. 17, 133 (1974); y M.E. Rogers y E.L. flay, J. Med.
Chem. 17, 1328 (1974). Medicinal Chemistry (Quimica mé-

dica), A. Burger, ed., Wiley-Interscisnce, pags. 1340-
1341, 1970, snsefia que se sabs que muchos morfinanos de

formula general:
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poseen actividad analgesica tipo morfina. También ss
sabe que la reduccion do tamafo del anillo "C" de los
anteriores morfinanos, de 6 a 5 mismbros, conduce a
compuestos qus no presentan actividad analgésica. Este
efecto de la reduccion del anillc sobre la actividad
analgésica estd descrito en el articulo "The Testing
and Development of Analgstic Drugs", por A.H. Becket y
A.F, Casey, en Progress in Medicinal Chemistry, G.P,
Ellis y G.B. Waest, eds., pag. 58 (1962). Adicionalmente,
la patente japonesa N2 059129, expedida el 11 de abril
de 1974, describe 1-(3-oxifenil)=-6-sustituido~6-azabi-
ciclo(3.2.1)octanos que presentan actividad como analgg
sicos, 5in embargo, los compuestos de la presente invep
cidn tienen sustanciales diferencias sstructurales y
una actividad analgdsica sorprendsntemente buena respsg
to a la técnica anterior.

La presente invencidén describe azabicicloalca
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nos y compueastas intermedios de los mismos, de férmulas:

/CH3 (”q/ (CH,J,)n
-(CHz)m"N\R (CHy)p— N\ (ar-
2 R
X 2
(Y) X
Ry y Ry
(8) (8)

donde Rl es metoxi, hidroxi o.alcandiloxi inferior; R2
es hidrdgeno, alcohilo inferior de cadena rectilinea o
ramificada, alquenilo inferiof, alcohilcicloaleohilo de
4 a 7 dtomos de carbono, bsnzoilalcohilo inferior no
sustitufdo y sustitufdo con haldgeno, donds los sustity
yentes estidn en el anillo fenilico, fenilalcohilo infe-
rior no sustituido y sustituido, donde los sustituyen-
tes estdn en el anillo fenilico y rapresentan cloro,
bromo, fllor, alcoxi inferior, hidroxi, nitro, amino,
alcohilo inferior o acilamino de 1 a 5 atomos de carbo-
no, hetsroaril-alcchilo inferior sn el qus el grupo
heteroarilo es tienilo, furilo, piridilo, pirrolileo o
pirazinilo, o un radical cianoj X es CH2 o C=20; Y es
hidrégeno o bromo; m os el entero 2 6 3; yn y q son
siempge iguales, y son el entero 0 o 1; y las salas de

adicion de dcido farmacéuticamente aceptables ds los
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mismos.

Son compuestos preferidos aquellos de férmula
B en los que Rl as metoxi, hidroxi o acetoxi; Rz €63
aleohilo inferior de cadena rectilinea, fluorobenzofl
alcohilo, faenilalcohilo no sustituido y sustituido,
tienilaleohilo, furilalcohilo, zlquenilo inferior o
alcohilcicloalcohilo de 4 a 7 atomos de carbone; X es
CHy, m es el entero 2, y n y q son el entero O,

Entre los acidos (tiles para preparar las sa-
les de adicidn de acido farmacduticamente aceptables de
la invencidn se incluyen 4cidos minerales tales como
clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, nitrico, fosférico
y perclérico, as{ como 4cidos orgdnicos tales como tar-
tarico, citrico, acético, succinico, maleico, fumdrico
y oxalico.,

Los compuestos de la presente invencidn se
preparan por una de varias secuencias de rsaccidn en etg
pas miltiples, como se describe a continuacidn y se ilug
tra en el diagrama de flujo adjunto.
fetodo A

1. Se hace reaccionar una 2-(alcoxifenil)ciclg
alcanona, I, con un haluro de N-dimetilaminoalcohilo, en
presancia o ausencia de un disolvente organice adecuada,
en presencia de una bass, durante desde unos pocos minu-

tos a 24 horas, a una temperatura desde la ambisnte al
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punto de ebullicidn del disolvente, proporcionande una
2-(N—dimetilaminaalcohil)—2—(alcoxif&nil)cicloalcanona,
I1. Un método preferido utiliza butdxido terciario de
potasio como base, y 1,2-dimetoxietanc a ebullicidn cg-
mo disolvents. Los expertos en la técnica apreciardn fa
cilmente que el tiempo y la temperatura necesarios para
completar la reaccion, en esta stapa y en las subsiguien
tes, estan interrelacionados, y dependen de las gstructy
ras y composiciones de los componentes de reaccidn y el
disclvente,

2. Se prepara una bromocetona, I1II, por bra-
macion de una cicloalcanona, II, de las anteriores, por
cualquier método adecuado conocido en la tacnica. Un mé
todo preferidc consiste en hacer reaccionar una cicle-
alecanona con una solucidn de bromo en dcido acético gla
cial, a una temperatura comprendida entre la ambiente y
lo08ec,

3. Se prepara una sal cuaternaria, IV, cicli
sando la anterior bromocstona, III, por un método cono-
cido en la técnica. Unoc de tales métodos es ol trata-
miento de una sal de adicidén de 4cido inorgénico de la
cetona con una mezcla de hidréxido aménico y éter dig
tilico,

4. La sal cuaternaria, IV, ss convierts en

un compuesto de oxo~2-azabiciclo, V. Un método preferi-
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do as la pirdlisis en pressncia o ausencia de un disol-
vente de alto punto do abullicidn, tal como nonanol.

5. El compussto de oxo~2-azabiciclo, V, se
reduce por un método conocido en la técnica, proporcio-
nando el compuesto correspondiente de 2-azabiciclo, VI.
Un método prefsrido consiste en someter el compuesto de
oxo-2-azabiciclo a las condiciones de la reduccion de
Yol fP-Kishner.

6. El compussto de 2-azabiciclo, VI, se con=-
vierte en la amina secundaria correspopdiente por cual-
quier metodo conocido en la técnica. Un método preferi~
do es por reaccidn con bromuro de ciandgenc. Se obtiens
una amina sscundaria correspondiente, VII, por hidrdli-
sis del grupo ciano. Uno de tales métodos implica la
utilizacion de un dcido, tal como dcido clorhidrico di-
luido.

7. Una de las anteriores aminas secundarias,
VII, se vuelve a convertir en la correspondiente amina
terciaria, VIII, por alcohilacidn o acilacidn ssquida
por reduccidn. Dicha conversidn se efsctla en presencia
o ausencia de un disolvente, tal como dimetilformamida,
un agotador de dcido tal como bicarbonato sédico, una
atmosfera inerte tal como nitrdgeno, y un catalizador
tal como yoduro potasico, y a una temperatura cohprendi

da entre la ambiente y el punto de ebullicidn del disol
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vente, durants desde varios minutos a 24 horas, Cuando
sa acila una amina secundarfé, el compuesto de acilo
sg reduce al compuasto correspondiente de aleohilo o
aralcohilo. Un método de reduccion utiliza hidruro de
litio y aluminio como agente reductor.
Método B

1. Una 2-(alcoxifenil)cicloalcanona, II, se
reduce como se ha descrito en sl Método A, etapa 5, dan
do un 2-(alcoxifenil)cicloalcano, IX.

2. Por el método ssqusmatizado antes en el
Método A, etapa 6, uno de los anteriores cicloalcanos,
IX, ss convisrte en la correspondiente amina secundaria,
X.
Método C

El grupo alcoxi de cualesquiera compuestos de
la invencidn ss pueds desalcohilar por un métods conoci
do en la técnica, proporcionando sl correspondients com
puesto fendlico. Un método preferido es desalcochilar
con Acido bromhidrico concentrado a reflujo, bajo una
atmosfera inerte tal como nitrdgeno, durante desde unos
pocos minutos a varias horas.
Método O

Un compussto fendlico (Rl = OH) se pusde aci=
lar a un éster correspondisnte. Los agentss de acilacion

preferidos son haluros y anhidridos de acilo, sn pressn-
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cia de una bass tal como trietilamina, en un disoclvente
tal como cloroformo.
Método E

Una amina secundaria de farmulas X, XIII y XVI
se puade convertir en una amina terciaria correspondien=
te de Pormulas XVII, XIV y XVIII, respectivaments, como
se describe en sl Metodo A, stapa 7.

Los compusstos de la invencian son (tiles como
agentes analgdsicos, debido a su capacidad de aliviar el
dolor en los mamiferos. La utilidad analgésica de los
compuestos de la invencicn se demuestra en el ensayo de
contorsiones inducidas por 2-fenil-l,4-quinona en rato-
nes, un ensayo normalizado de la analgesia (Froc. Soc.
Exptl. Biol. Med., 95, 729 (1957)). Asi, por ejemplo,
tiene lugar una inhibicidn de aproximadamente sl 50% en
las contorsiones 30 minutos tras la administracidn sub-
cutdnea de 0,35 mg/kg de pesc del cuerpo DESU) de 2-[3;
-~(4~fluorobenzo{l)propil/~5~(3~hidroxifenil)~2-~azabi-
ciclo/3.2.1/octanc. Las DEgy, medidas a los tismpos co-
rrespondientes tras la droga, de otros diversos compuesg

tos de la invencidn se esquematizan a continuacidn en la

Tabla 1.



TABLA I

Tismpo da )
administracion DE_
tras la droga 2

(minutos) mg/kg

S5=(3-hidroxifenil)=2=fanetil-2-
azabiciclo/3.2.1/0ctanc  HBr 15 0,7

2=/3~(4-fluorebenzo{l)propil/-5-
(3—mei§xifenil)&Zuazabiciclo-

[3.2.1/octano-HBr 60 0,7
2-n~butil=5~(3~mgtoxifenil )-2~

azabiciclo/3.2.1/octano  HSr 30 4,6
2=n=gmil=5«(3=metoxifenil)-2- '
azabiciclo/3.2.17cctano HBr 30 5,0
5~(3-metoxifenil)~2~fanatil-2-

azabiciclo/3.2.1/octano " HBr 30 5,9
2~ciclopropilmetile=5=(3-hidroxi-~
fenil)-2-azabicicle/3.2.1/octano*HBr 30 6,0
5-(3-metoxifenil)=2en=propil=2-

azabiciclo/3.2.1/octano HBr 15 7,4
S5=(3-metoxifenil)~=2-metil-2-

azabiciclo/3.2,1/octano HBr 30 7,9
5=(3=hidroxifenil)-2-n~propil-2-

azabiciclo/3.2.1/octano"HBr 15 8,9
2-n-butil-5-(3~hidroxifenil)-2-

azabiciclo/3.2.1/octanc HBr 15 9,0
5-(3-hidroxifenil)=2-metil-2-

azabiciclo/3.2.1/octano HBr 30 9,5
2=n=amil=5~ S—Hidroxifenil)-z—

azabieiclo/3.2.1/octano" HBr 30 11,0
2=(2=-furilmetil)=5~(3-hidroxifenil)-

-2-azabiciclo/3.2.1/cctano  HBr 15 22,0
2-(2-dimetilaminostil)=2-(4-metoxi-

fenil)eciclopentanona 15 5,8
fumarato de l-(2-dimetilaminocetil)-l-
(4-metoxifenil)eciclopentano ) 30 ~s10
1-(2~dimetilaminostil )=1~(3-hidroxi=

fenil)ciclopentano*HBr 90 12,5

- 10 -
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Como comparacidn, la morfina presenta una

DE., de 0,47 mg/kg tras 30 minutos, y la pentazocina, -

]
agente analgésico eficaz reconocido, y antagonista de -
la morfina, presenta unas DEg; de 1,5 mg/kg tras 15 mi~
nutos y 4,8 mg/kg tras 30 minutos.

Los compuestos de la presente invencidn tam-
bién presentan buenas propiedades de antagonismo de la
morfina. Por tanto, aunque los compuestos de la inven~-
cidn son analgésicos potentes, también presentan bajas
propiedades de hidbito fisico. Las propiedades de antagg
nismo a la morfina se demuestran por el siguisnte méta-
do. Una muestra de 25 mg/kg de peso corporal de sulfato
de morfina, y el compuesto de la invencidn a ensayar se
administran a la vez, subcutansamente, a 10 pares de ra-
tones. Luego se observan los ratones para determinar la
inhibicidn de la manfa caracteristica (actividad motriz
aumentada) normalmente producida en los ratones por la
morfina. Los resultados. se esquematizan en la Tabla II,
y se expresan como tantc por ciento de pares en los gue

la manfa estd inhibida a un nivel de dosis dado.

- 11 -
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5-(3-metoxifenii)~2-metil-2-
azabiciclo/3.2.1 /octanc  HBr

5-(3~hidroxifenil}~2-metil~2=
azabiciclo/3.2.1/cctanc HBr

5-(3-acetoxifenil)~2-metil-2-
azabiciclo/3.2.}/octano*HBr

5-(3-hidroxifenil)-2-fenetil-2-
azabiciclo/3.2.1/octanc *HBr

S=(3-metoxifenil)~2~metil=2-
azabiciclo/3.2.1/octanc " HOr

5-(3-hidroxifonil)-2-n-propil—2-
azabiciclo/3.2.1/octano+HBr

2-ciclopropilmetil-5=(3-hidroxi~
fenil)=2-azabiciclo/3.2.1/-
octano*HBr

2-n-amil-5~-(3-hidroxifenil)=2=-
azabiciclo/3.2.17octano-HBr

2-n-amil-5~(3-metoxifenil)-2-
azabiciclo/3.2.1/octano-HBr

2—(2-?urilmet;})-5-(3-hidroxifenil)~

2-azabiciclo/3.2.1/octanc HBr

2-n-butil-5-(3-hidroxifenil)-2-
azabiciclo/3.2.1/octano+HBr

2-n=butil-5=(3-hidroxifenil)=2-
azabiciclo/3.2.1/octano*HBr

2-n-butil-5-(3-metoxifanil)-2-
azabicicla/3.2.1/octano HBr

2-/3-(4~fluorobenzo{l)propil/-5=-
3-metoxifenil)-2~-azabiciclo-
3.2.;7bctano'HBr

2~/3=(4=fluorobsnzoi{l)propil/=5=

(3=-hidroxifenil)~2-azabiciclo-
/[3.2.1/octano HBr

- 12 =

Dosis % de
(mg/kg) Inhibicié

50 &0
50 £o
50 100
50 100

1 50

50 100
10 50
50 1400
25 100
25 100

3 50

30 100
25 100
25 100
25 100
25 100
10 100
10 100
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Como comparacidn, la pentazocina, un analgé-
sico normal que ss antagonista a la morfina, presenta
una inhibicidn del 50% a una dosis de >50 mg/kg de pe=
so del cuerpo.

Los datos anteriores ilustran que los compueg
tos de la presente invencidn son Gtiles como agentes
analgésicos que presentan una susceﬁtibilidad baja al
hdbite fisico, cuando se adm;nistran’en cantidades com
prendidas entre aproximadamente 0,1 y 50 mg por kg de
peso del cuerpa, por dia. '

Otros ejemplos de compuestos de la invencidn
sons .
5w (3-hidroxifenil)=2~/2~(2~piridil)etil/-2~-
azabiciclo/3.2.1/octano;

5-(3-matoxifenil)~2-(3~pirazinilpropil)-2-
azabiciclo/3.2.1./octano; -

2~-isopropil=5=(4~hidroxifenil)~2~azabiciclo~
[3.2;;7bctano;
_ 2—[3;(3-clorobenzoil)buti&7;5-(S—metoxifenil)-
2-azabieiclo/3.2.1/octano;
2-ciclohexilmetil=5=(3-hidroxifenil)-2-azabi~
ciclo/3.2.1/octano;
5-{4-metoxifenil)~2-~(4-clorofenetil)-2~azabi-

ciclo/3.2.1/octano;
2-(3-butenil)~5~(4-metoxifenil)~2-azabiciclo-

- 13 -
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/3.2.1/octano;
1-/2={N-etil=N~metilamino)etil/~1-(3~hidroxi~
fenil)ciclopentano;
6-{3~matoxifenil)-2-metil-2~azabicicla/3.2,1/-
nonano;
6~(3-hidroxifenil)-2-/3-(nitrofenil)propil/~
2-azabiciclo/4.2.1/nonana; .
1~(N-isopropil-N-metilaminostil)=1=(4-metoxi~
fenil)ciclopentano;
1-(N-ciclohexilmetil=-N-metilaminoetil)-1~
(4-metbxiFenil)ciclopentano;
1-/N-(4~clorofenetil)~N-metilaminoetil/-1-
(4-hidroxifenil)ciclopentana;
1-/N=-(4-fluorafenetil)=-N-metilaminoetil/-1-
(4-hidroxifenil)ciclopentano;
l-{S-[ﬁL(Fenetil)—N-mstilaming]bropil}-l-
(4-metoxifenil)ciclopentano;
l-{N—[ﬁL(4-clorobenzoil)etil ~N-metilamino~
etil}-l-(d-hidroxiFenil)ciclopentano;
2-(4-acetamidofenetil)=5~(3~hidroxifenil)=2=
azabiciclo/3.2.1/0ctano; y
2-(4~aminofenetil)-5-(3-metoxifenil)~2~azabi-
ciclo/3.2.1/octano.
Las cantidades eficaces de los compusstos de

la invencidn ss pueden administrar a un pacientes por

- 14 =
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cualquisra de diversos métodos, por ejemplo oralmente,
tal como en cdpsulas o tabletas, parentaralmente, en
forma de soluciones o suspensiones estériles, y en al-
gunos casos intravenosamente, en forma de soluciones
estérilés. Los productos finales en forma de base libre,
aunque eficaces por si mismos, pueden ser formulados y
administrados en forma de sus sales de adicién farmacéy
ticamente aceptables, para fines de ostabilidad, conve-
niencia de cristalizacidn, solubilidad aumentada, y simi
lares.

Los compusstos activos de la presente inven-
cion se pueden administrar oralments, por ejemplo, con
un diluyente inerte o con un vehiculo comestible, o ss
pueden encerrar en capsulas de gelatina, o se pueden com
primir a tabletas. Para fines de administracidn terapéu-
tica oral, los compuestos activos de la invencion se pug
den incorporar con excipientes y usar en forma de table-
tas, trociscos, cdpsulas, elixires, suspensionss, jara-
bss, obleas, goma de mascar y similares. Estas prepara=-
ciones deben contener al menos 0,5% de compuesto activo,
pero se pueden variar dependiendo de la forma concreta,
y pueden taner convenientemsnte entre 4% y aproximadamen -
te 70% dsl peso de la unidad. La cantidad de compuasto
activo en tales composiciones es tal que se obtendra una

dosis adecuada. Las composiciones y preparaciones prefe-~

- 15 -
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ridas segln la presents invencidn se preparan de manera
que una forma unitaria de dosis oral contenga entre
1,0~300 miligramos de compuesto activa.

Las tabletas, pildoras, cdpsulas, trociscos
y similares pusden contener tambieén los siguientes ingrg
dientes: un aglutinante tal como celulosa microcristali-
na, goma tragacanto o gelatinaj un excipiente tal como
almiddn o lactosa; un agente des desintegracidn tal como
dcido.alginico, Primogel, almidén de mafiz y similares;
un lubricante tal como estesarate de magnaesio o Sterotex;
un deslizante tal como dicxido de silicio coloidal; y se
pueds affadir un agents sdulcorante tal como sacarosa o
sacarina, o un agente para dar sabor, tal como peppermint,
salicilato de metilo o naranja. Cuando la forma de unidad
de dosificacidn es una cdpsula, puede contener, ademis de
materiales del tipo anterior, un vehiculo lfquido tal co-
mo un aceite grasc. Otras formas de unidad de dosifica=

cidn pueden contensr otros diversos materiales que modifi

quen la forma fisica de la unidad de dosificacién, por

ejemplo tal como revestimientos, As{, las tablstas o pil=-

doras pueden ser revestidas con azucar, Shellac u otros

agentes de revestimiento entérico. Un jarabe puede conte=-
, = s

ner, ademas de los compuestos activos, sacarosa como agen

te sduleorante, y ciertos conservadores, tintes y colorap

tes, y sabores. Los materiales usados para preparar esas

- 16 -
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diversas composiciones deben ser farmacéduticaments puroes,
y no tdéxicos en las cantidades usadas.

Para el fin de administracidn terapdutica pa-
renteral, los compuestos activos de la invencion se pus=
den incorperar en una solucidn o suspensidn. Estas prepa
raciones deben contener al menos 0,1% da compuasto acti-
vo, pero se pueden variar para que tengan entre 0,5 y
aproximadamente 30% del peso de las mismas. La cantidad
de compuesto activo en tales composiciones es tal que se
obtenga una dosis adecuada. Las composiciones y prepara=-
ciones preferidas sequn la presente invencidn se presparan
de manera que una unidad de dosificacién parenteral con-
tenga entre 0,5 y 100 miligramos de compuesto activo.

€n las soluciones o suspensiones se pusden in-
cluir también los siguientss componentas: un diluyente
estéril, tal como agua, para inyeccidn, solucidn salina,
aceites fijos, poliestilenglicoles, glicerina, propilen-~
glicol u otros disolventes sintéticos; agentes antibactg
rianos tales como alcohol bencilico o metil-parabenes;
antioxidantes tales comoc 4acido ascdrbico o bisulfito sé-
dico; agentses de formacidn de quelatos tales como Acids
etilendiamintetracético; tampones talss como acetatos,
citratos o fosfatos, y agentes para ajuste de la toxici-
dad, tales como clorurc sddico o dextrosa. La preparacién

parenteral se pusde encerrar en ampollas, jeringas dese-

-17 =




10

15

20

25

chables o viales de dosis mUltiples hechos de vidrio o
plastico.

La invenciodn se ilustra mds por los siguientes
e jemplos, dados con fings ilustrativos.

EJEMPLO 1

a. Se afiaden lentamente 258 ml de butil-litio
(2,2M; exceso del 5%), con agitacidn, a una solucidn de
112 g de 4-bromoanisol en 3B0. ml de tetrahidrofuranoc a
-60¢C, segquidos por 70,8 g de 2-clorociclaopentanona en.
50 ml de tetrahidrofurano. La mezcla de reaccion se agita
a =50 a ~-60%2C durante una hora adicional, y luecgo se deja
calentar hasta temperatura ambiente. Se introduce xileno,
y el tetrahidrofurano se separa lentamente por destila-
cidn. Cuando la temperatura llega a 98-1009C se detiene
la destilacidn, y la mezcla se calisnta a reflujo durante
la nochs. La mezcla de reaaccidn enfriada se trata con dci
do clorhidrico 1IN, se filtra, y la capa organica se sepa=-
ra y se lava sucesivamente con agua, solucion diluida de
bicarbonato sddico y agua, y se seca. Se slimina el disol
vente, y el aceite resultante ss destila a vacio, sisndo
la fraccidn principal el aceits, 2-(4-motoxifenil)cicle-
pentanona, p.el. 125-1289C/0,2 mm,
Analisis:
Calculado para Cy,H,,0,: 75,77%C; 7,41%H.
Hallado: 75,52%C; 7,43%H.



10

15

20

25

b. A una suspension de 5,7 g de t-butdxido
potdsico en 1,2-dimetoxietanc se aflade gata a gota una
solucidén de 9,5 g de 2-(4~metoxifenil)ciclopsentanona sn.
10 ml de l,2-dimetoxietano. La mezcla de reaccidn se
agita a temperatura ambiente durante 30 minutos, se afia
den 5,4 g de cloruro de 2-dimetilaminoetilo en 5 ml ds
1,2-dimetoxietano, y la solucidn resultante se agita y
trata a reflujo durante la noche. lLa solucién se enfria,
se diluye con éter y se somete a extraccidn con 4cido
clorhidrico 1N, Los extractos dcidos combinados se hacen
bisicos, se sometsn a sxtraccién con eter, ss sscan, y
el éter ss elimina, dejando un aceits naranja claro qus
se destila a 159-1662C/0,4 mm y se convierte en la sal
bromhidrato de 2-(2-dimetilaminoetil)=2-({4-metoxifenil)-

ciclopentanona, pf 157-1599C,

Andlisis:

Calculado para 016H23N02~H8r: 56,14%C; 7,02%H; 4,009%N;
23, 39%Br.

Hallado: 55,22%C; 6,98%H; 4,01%N; -
23,74%Br.

Siguiendo el metodo de manipulacidn descrito
antes en la etapa a, se hacen reaccionar 41,1 g de 3~
-bromoanisol, 114 ml de butil-litio (2,2M, 0,25 moles),
y 23,7 g de 2~clorociclopentanona, dando un aceite ama-

rillsnto claro, p.eb., 125-12792C/0,3 mm, 2~(3-metoxifenil)-

- 19 -



ciclopentanona.

EJENPLOS 2 ¥ 3

Siguiendo el método da manipulacidn descrito
antes en el Ejemplo 1(b), los nuevos compussics selacig,
nados en la Tabla III se producen por reaccidn de 2-(3-
-metoxifenil)ciclopentanona con clorure de 3~dimetil-

aminopropilo y cloruro de 2-dimetilaminoetilo, respecti

vaments,
TABLA III ,
) Analisis
pf/p.sb (mm) ___Calculado Hallado
Ej. empirica ag %C oH TN 5C ZH N
137-140 74,14 9,15 5,08 74,20 9,37 4,98
17 25 2 (D’me) ? ? b ? 2 H
3¢C, _H,NO.*HBr 158-1590 56,14 7,07 4,09 56,20 7,17 4,08
EJEMPLD 4

20

25

Una suspension de 1,37 g da 2-(2-dimetilaming
etil)~2-(3~-metoxifenil)ciclopentanona (Ejemplo 3) en 5
ml de acido acétice glacial se calienta suavemsnte en un
bafo de vapor de agua, para conseguir una socluciodn trans
parente. A la solucidn caliente agitada se affaden lenta-

mente 0,70 g de bromo en 10 ml de Acido acético glacial,

y se deja reposar la solucidn a temperatura ambiente du-

rante la noche. La mezcla ds reaccidn se diluye con éter,

y se separa un residuo aceitoso que se cristaliza an una
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mezcla de acetona-acetato de etilo~éter, dando agujas
coposas, pf 110~113°2C, de bromhidrato de S~-bromo=2-(2-
~dimetilaminoetil)~-2~(3-metoxifenil)ciclopentanona.
Analisiss
Calculado para ClBHZZBrNOZ-HBr: 45,63%C; 5,50%H; 3,32%N,
Hallado: 46,49%C; 5,77%H; 3,21%N,

Ademds, la 2-(3-dimetilaminapropil)=-2-(3-metoxi
fanil)eiclopentanona (Ejemplo 2) ss puede tratar segln el
método anterior, dando 5-bromo-2-(3-dimetilaminopropil)-
2-(3-metoxifenil)ciclopentanona.

EJEINPLD 5

Una solucion de 1,71 g de 2~(2-dimetilamino~
etil)-Z;(ﬁ-metoxifanil)ciclopantanona (Ejemplo l).an 15
ml de cloroformo se enfria hasta 52C y se le afiade gota
a gota una solucidn de 0,80 g de bromo en 15 ml de clorg
formo. La mezcla de reaccion se deja agitar durante la
noche. El disolvente y el exceso de bromo se eliminan ba
jo presidn reducida, dejando un residuo vitreo que se re
cristaliza con una mezcla de acetona-acetato de etilo,
dando cristales, pf 146-1479C; desc., de bromhidrato de
5~bromo-2-(2-dimetilaminoetil)-2-(&-metoxifenil)ciclg
pentanona.
Analisis:
Calculado para C,_H,_ _BrNO_«HBr: 45,63%C; 5,50%H; 3,32%N;

16 22 2
37,93%8r
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Hallado: 45,72%C;5 5,59%H; 3,44%N; 37,67%Br

EJENMPLD &

A una suspension de 0,88 g de bromhidrato de
S-bromo-2-(2~dimetilaminoatil)-2-(3-metoxifenil)ciclo~
pentanona (Ejemplo 4) sn 50 ml de &tar y 10 ml de agqua
se affaden gota a gota 0,8 ml de amonfaco concentrado. La
mezcla se agita enérgicamente, y la capa etérsa se sepa-
ra. La capa etérea se seca y se elimina el éter, dsjando
un rasiduo semisalido. Se afads acetona al residuo, y la
mezcla ss agita a reflujo durante 2 hrs. Por enfriamien-
to, la sal cuaternaria precipita de la acetona y sa re-
cristaliza en etanol absoluto, dando prismas incoloros,
pf 244-245°C, desc., de metobromuro de 5~ (3-metoxifenil)-
~2-metil-8~oxo0-2-azabiciclo/3.2.170ctana.

Analisis:

Calculado para C15H228rN02: 56,47%C; 6,525H; 4,L1%N;
23,48%8r.

Hallado: 56,4B8%C; 6,59%H; 3,98%N;
23, 30%BzT.

Ademas, la 5~bromo-2-(3~dimetilaminopropil )=2-
(3-metoxifenil)ciclopentanana se puede tratar segdn sl m§
todo anterior, dandoc metobromuro de 6-(3~metoxifenil)-2-
-metil-9-ox0~2-azabiciclo/4.2.1/nonano.

EJEMPLO 7

Una solucion de 1,7 g de bromhidrato de S-bromo-
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-2-dimetilaminoetil-2-(4-metoxifenil)ciclopentanona
(Ejemplo 5) en 16 ml de agua se agita enérgicaments
mientras se aflade go%s a gota 1 ml de amoniaco concen-
trado. Los cristales ompiszan a depositarse tras unos
pocos minutos, y se continla la agitacidn durante 2 ho=-
ras adicionales., Se filtra la mezcla y se seca el resi-
duo y se recristaliza en etanol al 95%, dando placas
brillantes, pf 255-258°C, desc., de metobromuro de 5-

(4-metoxifenil)-2-metil-B-oxo-2~-azabiciclo/3.2.)1/octano.

Analisis:
Calculado para C16H228rN02= 56,47%C; 6,52%H; 4,11%N;
23,48%8r
Hallado: §6,30%C; 6,53%H; 4,030N;
23, 35%Br
EJEMPLO 8

Se pirolizan bajo vacio 1,4 g de metobromuro
do 5~(3-metoxifenil)-2-metil-B-oxo~2~azabiciclo/3.2.1/-
octano (Ejemplo 6) finamente pulverizado. A medida qus
se eleva la temperatura del bafio de calentamiento hasta
2509C, aparece liquido que es rapidamente destilado. Se
vuslve a destilar el condensado, dando un aceite amari-
llento claro, p.eb. 135-1382C/0,3 mm, de S—(3-metoxi-
fenil)=-2-metil-8-oxo~2-azabiciclo/3.2.1/0ctano,

Andlisis:
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Calculado para ClSngNO: 73,44%C; 7,80%H; 5,71%N.
Hallado: 73,16%C; 8,04%H; 5, 750N .

Ademas, sl metobromure de 6—(3-metoxifonil)=
-2-metil-9-ox0—2~azabiciclo[2.2.L7honano se somete a
una pirdlisis térmica similar, justaments por encima de
su punto de fusion, produciendo 6~(J-metoxifenil)-2-
motil-9-ax0-2-azabiciclo/4.2.1/nonano.

EJEMPLO 9

Siguiendo un mitodo similar al método do mani
pulacion antes esquematizado en el sjemplo 8, ol meto
bromuro dg 5~(4-metoxifenil)-2-metil-B~oxo~2-azabiciclo~
[3.2,17octanc (Ejemplo 7) produce un aceite. El aceits
solidifica gradualmente, dando cristalss rechonchos, pf

96~979C, de 5~(4~metoxifenil)-2-metil=B=ox0=2-azabi~

ciclo/3.2.1/octano,

Andlisiss

Calculado para ClSHIQNOZ: 73,44%C; 7,80%H; 5,71%N
Hallado: 73,47%C; 7,925H; S, 71%H

EJENMPLD 10
Una mezcla de 5,5 g de 5-(3-metoxifsnil)-2-

" -metil-B=oxo-2~azabicicla/3.2.170ctano (Ejemplo 8), 5,5

ml de hidrato de hidrazina al 95%, 5,5 g de hidréxido

'potésico y 35 ml de trietilenglicol se agita a una tem~

peratura de 160~1659C durante 4 horas, y luego a 190¢C

durante una hora adicional, La mezcla se enfria, se di-
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luye con agua y se somete a extraccidn con &ter. Los 8x,
tractos ctéreos combinados se lavan con agua, s8 sscan

y 8l atar se elimina, dejando un aceite qus se convierte
en la sal bromhidrato y se rscristaliza en una mezcla de
acetona-éter, dande agujas finas, pf 175-1779C, de brom=-

hidrato de 5-(3-metoxifenil)-2-metil-2-azabiciclo/3.2.17-

octano.

Andlisis:

Calculado para ClSHZIND.HBr: 57,704%C; 7,10%H; 4,48%N;
25,58%Br.

Hallado 57,61%C; 7,12%H; 4,47%N;
25,57%Br.

Ademds, el 6-(3-matoxifenil)-2-metil-9~pxg—2~
azabiciclo/4.2.1/nonanoc se trata segln el método ante-
rior, dando bromhidrato de 6-(3-metoxifenil)-2-metil-2-
azabiciclo/4.2.1/nonans.

EJEMBLD 1)

Siguiendo el método de manipulacidn esquemati
zado antes en el Ejemplo 10, una muestra ds 5~(4-metoxi
Feni1)—2—matil~8—cxo-Z-azabicicloéi.2.;7bctano produce
granulos, pf 188-1902C, de bromhidrato de 5~(4-metoxi
fenil)-2-metil-2-azabicicle/3.2.17octano.

Analisis:
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Calculado para Cy5HpNO°HBr:  57,70%C; 7,105H; 4,48%N;
25,58%Br.
Hallado: 57,41%C; 7,20%H; 4,445N;
25,63%Br.
EJEMPLO 12

Una solucion de 4,16 g de 5-(3-metoxifenil)-2-
matil—Z—azabiciclo[ﬁ.2.l7bctano (1a base libre del Ejem
plo 10) en 35 ml de cloroformo se afiade gota a gota a
una solucidn agitada de 2,1 g de bromuro de ciandgeno
en 15 ml de cloroformo, sequido por tratamiento a refly
Jo durante 3 horas y evaporacidn a sequedad. Se afiads
etanol al residuo y esta solucidn se evapora a sequedad,
de jando un residuc qus se recristaliza en una mezcla de
eter-hexano dando agujas, pf 96-972C, de 2-ciang=5-(3-
metoxifenil)-2-azabiciclo/3.2.17octano.
Andlisis:
Calculado para CogH gN,0: 74,374C; 7,48%H; 11,56%N,
Hallado: 74,11%C; 7,59%H; 11,59%N.

EJEMPLO 13

Una solucidn de 0,34 g de 2-ciano-5-(3-metoxi
fenil)-2-azabiciclo/3.2.17octano (Ejemplo 12) en 25 ml
de acido clorhi{drico al 5% ss trata a reflujo durante
18 horas. La solucidn se enfria, se hace bdsica con hi
dréxido sddico y se somete a extraccidn con &ter. La

solucion stérea se seca y concentra, dejando un aceits
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que se convierte en su sal bromhidrato. La cristaliza-
cion en una mezcla de acetona-acetato de stile da cris
tales incoloros, pf 137,5~138,59C, de bromhidrato de
5-(3-metoxifenil)-2-azabiciclo/3.2,170ctano,

Analisis:

Calculado para ClangNU'HBr: 56,375C; 6,76%H; 4,69%N;

26,79%Br.
Hallado: 56,28%C; 6,78%H; 4,60%N;
26,98%Bzr,

EJEMPLD 14

Una mezcla de 1,3 g .de S~(3-matoxifenil)-2-
azabiciclo[ﬁ.Z.L7§ctano (la base libre del Ejemplo 13),
1,0 g de l-bromopentano, 1,0 g de bicarbonato sédico y
1,1 g de yoduro potasico en 15 ml de dimetilformamida
se agita a 809C durante 16 horas. Se filtra la mezcla
y el filtrado se concentra, dejando un residuc aceito-
so. El residuo se purifica por cromatografia en colum-
na sobre aldmina, con éter como eluyente. El producto
asi purificado se convierte en la sal bromhidrato y se
recristaliza en una mezcla de acetona-éter, dando rose-
tas, pf 144,5~146,59C, de bromhidrato de 2-n-amil~5-(3-
metoxifenil)-2~azabiciclo/3.2.17cctana.
Analisis:
Calculado para ClgHngD'HBr: 61,95%C; 8,20%H; 3,B80%N;

21,69%Br,
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Hallado: 61,93%C; B,27%H; 3,92%N; 22,04%8r.
EJEMPLOS 1517

Siguiendo métndos similares al método de ma-
nipulacion antes esquamatizado en el Ejemplo 14, una
muestra de S5-(3-metoxifsnil)-2-azabiciclo/3.2,17octana
(la base libre dal Ejemplo 13) se trata con yoduro des
n-propilo, l-bromobutano y yodostano, respectivamente,

dando los compuestos relacionados a continuacidn en la

Tabla IV.
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EJEMPLC 18

A una solucidn de 1,1 g de S5-(3-metoxifenil)~
-2-azabiciclo/3.2.1/0ctano (la base libre del Ejemplo
13) y 0,75 g de tristilamina en 15 ml de cloroformo se
afiaden gota a gota 0,93 g de cloruroc de fenilacetilo.
La solucién de reaccidén se agita durante la noche a tem
peratura ambiente, se somete la solucidn a sxtraccidn
con 4cido clorhidrico al 10%, hidréxido sddico al 10% y
agua, se sseca y se avapora a sequedad, dejando una ami-
da como residuo aceitoso. La amida se reducs a la amina
con hidruro de litio y aluminio. Se prepara la sal brom
hidrato y se recristaliza sn una solucidn de metanol-ace
tona-éter, dando agujas sedosas, pf 188-1899C, de bromhi
drato de 5~(3-metoxifenil)-2-fenetil-2-azabicicle/3.2.17~
octano.
Analisis: .
Calculado para C22H27N0'H8r: 65,655%C; 7,01%H; 3,48%N,
Hallado: 65,72%C; 6,92%H; 3,37%N.

Ademas, se puede utilizar clorurc de 2-furil-
acetilo en sl método anterior, dando 2-/2-(2-furil)etil/-
5-(3-metoxifenil)-2-azabiciclo/3.2.1/octano.

EJEMPLOS 19-24

Siguiendo métodos similares al método de mani
pulacién ‘antss ssquematizado en el Ejemplo 18, una mues

tra de 5-(3-metoxifenil)-2-azabicicle/3.2.17octano (la
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base libre del Ejemplo 13) se trata con cloruro des 2-
tienilacetilo, cloruro de 4~clorafenilacetilo, cloruro
de 4-metoxifenilacetilo, cloruro de 4-metilfenilacetilo,
cloruro de 3~cloraofenilacetilo, y clorurc de 3y4~diclorg
fenilacetilo, respectivamente, dands los compusstos que

se relacionan a continuacidn en la Tabla V.
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£IENPLO 25

Una mezcla de 1,0 g de 5-(3~metoxifenil)-2-
azabicielo/3,2.17octano (la base libre del Ejemplo 13),
1,5 g de \f—cloro~4~?luorobutiroFenona~atilsnglicol—
-cetal, 1,0 g de bicarbonato sddico y 1,0 g de yoduro
potdsico en 15 ml de dimetilformamida se agitan a 802C
durante 16 horas. Se filtra la mezcla y el filtrado se
concentra hasta un residuo aceitoso. Se afiade una soly
cidn etandlica de cloruro da hidrogsno y la solucidn
s8 agita a temperatura ambiente hasta que se sfectia la
hidrélisis completa dsl cetal. La solucién se hace basi
ca y se somste a sxtraccidn con diclorurc ds metileno,
Se seca y se concentra. El residuo se purifica por cro-
matografia en columna sobre al(mina, con &ter como elu-
yente. El eluato se concentra hasta un acsite incoloro,
se convierte en un bromhidrate cristalino y se recrista
liza en una mezcla de metanol-éter, dando placas brillan
tes, pf 194-1962C, de bromhidrato de 2~/3-(4~Fluoro-
benzoil)propi;7;5—(3~metoxifenil)-Z—azabiciclolf.2.;7bg
tano,
Analisis:
Calculado para C, M, FND,'HBr: 62,345%C; 6,32%H; 3,0%%N;

17,28%Br; 4,54%F;
Hallado: 62,39%C; 6,38%H; 2,99%N;
17,51%Br; 4,51%F;
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EJEMPLO 26
Una suspensidén de 1,0 g de bromhidrato de 5-
~(3-metoxifenil)-2-fenetil-2-azabicicla/3.2 .1/octano
(Ejemplo 19) en 15 ml de 4cido bromhidrico al 48% se
agita a reflujo durante 1 hora. La mezcla enfriada ssg
filtra, dando cristales color canela que sa recristali-
zan en una mezcla de metancl-acetona, dando cristales,
pf 212-2139C, de bromhidrato de 5-(3~hidroxifenil)-2-
fenetil-2-azabiciclo/3.2.1/0ctanc.
Andlisis:
Calculado para C21H25NU-HBr: 64,95%C; 6,75%H; 3,60%N;
20, 5858r .,
Hallado: 64,80%C; 6,76%H; 3,48%N;
20,47%Br,

EJEMPLOS 27-40

Siguiendo el método de manipulacidn esquemati
zado en el Ejemplo 26, ss praﬁaran los compuestos fend-

licos relacionades en la Tabla VI,

™~
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EJEMPLO 41

Una suspension de 730 mg de S5=(3~hidroxifenil)-
2~azabiciclo/3.2.17octano (la base libre del Ejemplo 27)
y 576 mg de bicarbonato sddico en 8 ml de dimetilformami
da se agita durante 30 minutos, y se afaden 388 mg de
bromuro de dimetilalilo en 2 ml dsg dimetilformamida, en
un periodo de 5 minutos. La mezcla se agita bajo nitrdge
no, a 90-1009C, durante 4 horas adicionalses, y luego ss
Filtra. El filtrado se concentra a un residuo semicrista
lino, que se purifica por cromatografia sn columna sobre
aldmina, con &ter como sluyente. La amina tsrciaria puri
ficada se convierte en su bromhidrato, que ss recristali
za en una mezcla de etanol-éter, dandoc prismas brillan-
tes, pf 215-2169C, desc., de bromhidrato de 2-dimetil
alil—S-(S-hidroxiFenil)-2-azabiciclo[§:2.;7bctano.
Andlisis:
Calculado para C1gHpgNOHBr:  61,36%C; 7,44%H; 3,97%N;

22,68%Br,
Hallado: 61,14%C; 7,52%H; 3,B89%N;
22,47%Br,
EJEMPLO 42

Siguiendo el método de manipulacidn antes resg
fado en el Ejemplo 14, una mezcla de 6,8 g de bromhidra~
to de 5-(3-hidroxifenil)~2-azabiciclo/3.2.170ctano (Ejem

plo 27), 1,2 g de carbonato potédsico anhidro, 0,38 g de

~30_
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bromuro de ciclopropilmetilo y unos pocos cristalss dg
yoduro potasico en 10 ml de dimetilformamida producs
cristales blancuzcos, pf 252-2529C, de bromhidrato de

2-ciclopropilmetil-5~(3-hidroxifenil)-2~azabiciclo~

[3.2.1/octano,

Andlisis:

Calculado para Cl7H23ND‘HBr: 60,36%C; 7,15%H; 4,14%N;
23,62%Br.

Hallado: . 60,19%C; 7,23%H; 3,96%N;
23,61%Br.,

EJEMPLO 43

Una suspensién de 1,13 g de bromhidrato de 5-
(S-hidroxifenil)-2—azabiciclo£§.2.i7bctano (Ejemplo 27),
S ml de trietilamina y 8 ml de cloroformo se agita vy
trata gota a gota con 0,67 g de clorurc de 2-furoilo.
Tras la adicidn total, la mezcla se agita durante la no=
che a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se con
centra a sequsdad, se afiade cloroforme, la solucidn en
cloroformo se lava sucesivamente con 4cido clorhidrico
diluido, bicarbonato sédico diluido y agua, y se ssca.
Se elimina el disolvente, y la amida residual se reduce
con una solucidn de hidruro de litio aluminio en tetra-
hidrofurano, y se prepara un bemhidrato qus se recris-
taliza en una mezcla de metanol-éter, dando grinulos,

pf. 226-2282C, de bromhidrato de 2-(2-furilmetil)-5-(3~

- 37 -
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hidroxifenil)-2-azabicicle/3.2.1/actano.

Andlisis:

Calculado para ClBHZINOZ'HBr: 59,343C; 6,08%H; 3,84%N;
21,53%Br.

Hallado 59,06%C; 5,89%H; 3,75%N;
21,49%Br.

Ademas, siquiendo el anterior método de manipy
lacidn, sustituyendo el cloruro de 2-furoilo por cloruro
de 2-furilacetilo, se produce 2-/2-(2~furil)etil/-5-(3-
hidroxifenil)-2-azabicicle/3.2.1/occtana.

EJEMPLO 44

La base libre preparada a partir de 0,5 g de
bromhidrato de S5~(3-hidroxifenil)-2-metil-2-azabiciclo=-
/3.2.1/octano (Ejemplo 31) se calienta con 10 ml de an-
hidrido acético a 90-1009C durante 1 hora. Se elimina
el liquido, dejando un residuo qus se convierte en la
sal bromhidrato y ss recristaliza en una mszcla de aceg
tona-acetato de etilo, dando cristales blancos, pf
152-1539C, de bromhidrato de 5~(3-acetoxifenil)-2-metil-
2-azabiciclo/3.2.1/octano.

Andlisis:

Calculado para C15H21N02'H8r§ 56,47%C; 6,51%H; 4,11%N;
23,48%8T .

Hallados 56,29%C; 6,59%H; 4,09%N;
23,54%Br.
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EJENPLOD 45
Siguiendo el método de manipulacidn antes re-
sefiade en el Ejemplo 10, 5,0 g de 2-(3-dimetilamino-
propil)-Z-(3-metoxifenil)ciclopentanoné (Ejemplo 2) pro
ducen un aceite que se destila hasta un aceite incoloro,
p.eb, 120-1229C/0,33 mm, de 1-(3~dimetilaminopropil)-1-

(3-metoxifenil)ciclopsntano.

Andlisis:
Caleulado para C H, NO: 78,124C; 10,41%H; 5,365,
Hallado: 77,95%C; 10,555H; 5, 445N,

EJEMPLO 46

Una solucién de 2,50 g de 2-~(2-dimetilamino-
etil)-2-(4-metoxifenil)ciclopentanona (Ejemplo 4), 3 ml
de hidrato de hidrazina al 95%, y 20 ml de trietilengli
col se trata segin el método de manipulacidn del e jem—
plo 10, produciendo un aceite. El acaeite se convierts
en la sal fumarato blanca, pf 157-15892C, fumarato de
1-(2~dimetilaminoetil)-1~(4~motoxifenil)ciclopentano.
Analisis:
Calcu;ado para C. _H NU'CAH

16''25 4
Hallado 66,42%C; B,10%H; 3,78%N.

04: 66,08%C; 8,04%H; 3,85%N.

EJEMPLD 47
Siguiendo el metodo de manipulacidn antes des
crito en el Ejemplo 10, se tratan 8,0 g de 2-(2-dimetil

aminoetil)-2-(3-metoxifenil)ciclopentanona (la base li-

- 39 -
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B, siez e

bre del Ejemplo 3), 8 ml de hidrato de hidrazina al 95%,
8,0 g de hidrdxido potdsico y 60 ml de tristilenglicol,
dando un aceite incoloro, p.eb. 110~11292C/0,33 mm, ds
1-(2~dimetilaminostil)~1=(3-metoxifenil)ciclopentana.
Se prepara el bromhidrato, y se recristaliza en una mez
cla de metanol~acetona-étzsr, dando placas brillantes,
pf 170-1728C,
Analisis:
Calculado para ClGHZSNU'HBr: 58,54%C; 7,99%H; 4,26%N;
. 24,34%Br.
Hallado: 58,33%C; 7,97%H; 4,25%N;
24,32%Br.
EJEMPLO 48

Siguiendo el método de manipulacidn antes re-
seffado en sl Ejemplo 12, una solucion de 5,43 g ds 1~(2-
dimetilaminoetil)~1~(4-metoxifenil)ciclopentano (la base
libre del Ejemplo 46) en cloroformo se afiade a una solu-
cidén agitada de 2,57 g de bromuro de ciandgeno sn cloro-
formo, dando un aceits. El aceite se disuelve sn cloro-
formo, se somete a cromatografia enm columna con una co=-
lumna de gel de silice, y se sluye con étar, produciendo
un aceite naranja de l-{N-ciano-N-metilaminoetil)-1-~(4-
metoxifenil)ciclepentano.

Analisis:

- 40 -
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Calculado para C HN.0: 74,38%C; 8,58%H; 10,8500,
74,025C; 8,67%H; 10, 735N,
EJCMPLD 49

Siguiendo el método de manipulacidn antes ree
sefiado sn 8l Ejemplo 13, ss trata una solucidn de 4,24
g de l-(N—cianu—N“metilaminoetil)—l-(4-metoxianil)ciclg
pentano (Ejemplo 48) y 48 ml de 4cido clorhidrico al %,
dando la sal blanca, pf 158-1599C, bromhidrato de 1-(4=

metoxifenil)~l-(2-metilaminoetil)ciclopentano.

Analisis:

Calculado para ClstzNO‘HBr: §7,32%C; 7,70%H; 4,46%N;
25,43%Br,

Hallado: 57,04%C; 7,725%H; 4,415N;
25,51%Br.

EJENPLO 50
Siguiendo en secuencia los métodos de manipu-
lacidn antes resefados sn los Ejemplos 12 y 13, una mues
tra de l-(3—dimetilaminopropil)-l-(S-metoxiFenil)ciclo—
pentano (Ejemple 45) se convierte en sl s6lido, pf
106,5-1089C, clorhidrato de 1-(3-motoxifenil)=1~(3-metil

aminopropil)ciclopentang.

Analisis:
Calculado para ClGHZSND‘HCl: 67,71%C; 9,23%H; 4,92%N;
. 12,495%C1.
Hallado: 67,14%C; 9,425%H; 4,B29N;
12,71%C1.
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EJEMPLO 51
Siguiendo el metodo de manipulacidn antes re-
seifado en los Ejemplos 48 y 49, 2,5 g de bromhidrato da
1-(2-dimetilaminoetil)-1~(3-metoxifenil)ciclopentano
(Ejemplo 47) se produce un bromhidrato gque se recrista-
liza en una mezcla de acetona-éter, dando placas bri-
llantes, pf 143-1449C, de bromhidrato de 1-{3-metoxi-

fenil)-l-(2-metilaminoetil)ciclopentano.

Analisis:

Calculado para C,5H,,NOHBr:  57,33%C; 7,69%H; 4,455N;
25,42%8r .

Hallado: 57,19%C; 7,63%H; 4,40%N;
25,50%Bz.

EJEMPLAS 52-58

Siguiendo el método de manipulacidn antes re=-
sefiado an el Ejemplo 26, se preparan los compuestos fang

licos relacionados en la Tabla VII.

- 42 -
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EJEMPLO 59

Siguiendo el metodo de manipulacidn antes re-
seffado an el Ejemplc 18, se hacen reaccionar una soclu-
cidn de 1,7 g de 1-(3-hidroxifenil)-1-(3~-metilaminopro~
pil)ciclopentano (la base libre del Ejemplo 56), 2,4 g
de trietilamina en 30 ml de cloroformo, y 2,2 g de clg-~
ruro de ciclopropilcarbonilo en 5 ml de clcroformo, pra
duciendo el clorhidrato crudo, ques se recristaliza en
una mezcla de acetona-éter, dando cristales rdmbicos,
pf 93-942C, da clorhidrato de 1-/3=(N-ciclopropilmetil-
N-metil)aminopropil/-1-{3-hidroxifenil)ciclopentana.
Andlisis:
Calculado para C W NO'HC1: 70,4S%C; 9,93%H; 4,334,

70,37%C; 9,42%H; 4, 30%N,
EJEMPLO 60

Siguiendo el método de manipulacidn antes re-
seffado en 8l Ejemplo 25, sustituyendo el 5-{Z-matoxi-
fenil)~2-azabiciclo/3.2.1/octano por 1-{2-dimetilamino-
etil)-1~(4~metoxifenil)ciclopentano (la base librs del
Ejemplo 49), se produce la sal, pf l44-l459C, bromhidra
to de l—{N-[E;(4-Fluorobenzoil)propié]LN-mstilaminoeti%}-
1-(4-metoxifenil)ciclopentano.
Andlisis:
Calculado para C,_H FNO,*HBr: 62,76%C; 6,95%H; 2,93%N.

25 32
Hallado: 63,01%C; 7,03%H; 2,86%N.

- 44 -
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EJENPLO 61

Una mezcla de 2,0 g de bromhidrato de l~{N—
[3;(4-Fluurobenzoil)propil —N—metilaminoetil}—l—(4~matox£
fenil)eiclopentano (Fjemplo 60) y 20 ml de &cido bromh{=
drico al 48% se trata a reflujo durante 1 hora, Lusgo se
diluye la mezela con agua de hislo y se svapora, El resi
duo se disuelve en 30 ml de stanol absoluto y 15 ml de
cloroformo, y el disolvente mixto se elimina, dejando un
s6lido color canela qus se tritura con éter, se filtra y
s8 saca, dando un salido. £l sdlido se recristaliza en
una mezcla de metanol-acetona-éter, dando sl producto,
pf 191-1929C, bromhidrato ds l-{N-[ﬁL(4-Fluorobenzoil)—
propi;7;N—metilaminoetil}-l—(4—hidroxiFenil)ciclopentano.

Analisis:
Calculado para 824H30FN02'HBr: 62,06%C; 6,73%H; 3,02%N.
Hallado: 62,08%C; 6,78%H; 2,91%N.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva qué‘Se‘
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa—
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son lOSL
que se recogen en las reivindicaciones siguilentes:

18,~ Procedimiento para la preparacidn de

azabicicloalcanos y compuestos intermedios de los mis— '

mos, de las férmulas XIX 6 XX (+)
_CH, Lcry),
(CHZ)m"N‘\\R (CHz)m'N*\R
- 2 X 2
N Y (")
T
Q
R
Ry 1
XIX XX
donde Rl es metoxi, hidroxi o alcanoiloxi inferior; R2

es hidrdégeno, alcohilo inferior de cadena rectilinea o
ramificada, alguenilo inferior, alcohilcicloalcohilo de
4 a 7 4tomos de carbono, benzoilalcohilo inferior no
sustituido y sustitufdo con haldgeno en el que los sus-
tituyentes estdn en el anillo fenilico, fenilalcohilo

inferior no sustituido y sustituido en el que los susti-



10

15

20

25

11057

tuyentes estdn en el anillo fenflico y representan éjﬁfé,
bromo, fldor, alcoxi inferior, hidroxi, nitro, amin&,'ai~
cohilo inferior o acilamino inferior, heteroarilalcoﬁilo
inferior en el que el grupo heteroarilo es tienilo, fuii—
lo, piridile, pirrolile o pirazinilo, o un radical ciano;
X es CH, © ¢ = 0; Y es hidrégeno o bromo; m es el enterq
26 3; ynyq son siempre iguales, y son el entero dforl;
y de sus sales de adicidn de deido farmacéuticamente acep-

tables, que comprende hacer reaccionar un compuesto de ls

férmula I,

(1)

donde Rl es como se ha definido anteriormente, con un ha-
luro de N-dimetil amino alecohilo, para proporcionar un
compuesto de la férmula XIX en donde R1 ¥y 0 son como se
han definido anteriormente, R2 es metilo, X es C=0 e Y

es hidrdgeno, y opcionalmente bromar ese compuesto para
proporcionsy un compuasto de la fdrmula XIX en donde Rl

y m son como se han definido anteriormente, R2 es metilo,
X es C=0 e Y es bromo, y opcionalmente ciclisar ese com=-
puesto para proporcionar un compuesto de la férmula XX

en donde R1 y m son como se han definido anteriormente,

- 47 -
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R, es metilo, X es C=0 y n y q son el entero 1, ¥ oﬁ;;g—
nalmente convertir ese compuesto en un compuesto de .la
férmuls XX en donde R, y m son como se han definidé an-
teriormente, B% ¢s metilo, X es C=0 yn y q son cerd, ¥
reducir ese compuesto a un compuesto de la férmula XX-én

donde R, y m son como se han definido anteriormente, R,

1
es metilo, X es CH2 ¥y nygq son cero, y opcionalmentie

convertir ese compuesto en uvn compuesto de la férmala. .~
XX en donde R; y m son como se han definido anteriormen=~

te, R, es ciandgeno, X es CH, y n y q son cero, y opcic=

nalmente hidrolizar ese compuesto para proporcionar un

compuesto de la férmula XX en donde R, y m son como se

1
hen definido anteriormente, R, es hidrdgeno, X es CH2
ynydgq son cero, y opcionalmente convertir ese com—
puesto en un compuesto de la férmula XX en donde Rl, m

v R, son como se han definido anteriormente, excepto que

2 ,
R, no es hidrégeno, ciandgeno ni metilo, X es CH2 yny
q son cero, u opcionalmente reducir un compuesto de la

férmula XIX en donde Rl y m son como se han definido an-

teriormente, R2 es metilo, X es =0 e Y es hidrdgeno, pa

ra proporcionar un compuesto de la fdérmula XIX en donde
Ry y m son como se han definido anteriormente, R2 es me-
tilo, X es CHy e T es hidrégeno, y opclonalmente conver-
tir ese compuesto en un compuesto de la fdérmula XIX en

donde Rl y m gon como se han definide anteriormente, 32

- 48 -
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es cianbgeno, X es CH, e ¥ es hidrdgeno, y opcionalmggﬁe
hidrolizar ese compuesto para proporcionar un compueétq
de la‘férmula XIX en donde R, y m son como se han defif
nido anteriormente, R, ¢ ¥ son hidrdgeno y X es CHZ,;y;i
opcionalmente convertir ese compuesto en un compuesﬁof‘
de la férmula XIX en donde R,, m y R, son como se han
definido anteriormente, excepto que R, no es hidrégeno,
cianbgeno ni metilo, X es CH, e ¥ es hidrégeno, y opcic-
nalmente O~desalcohilar un compuesto de la fdérmula XIX ©

XX en donde R, es metoxi, para proporcionar un compuesgto

1
de 1la férmula XIX o XX en donde Ry es hidroxi, y opcio-
nalmente afilar ese compuesto para proporcionar un com-
puesto de la férmula XIX o XX en donde R, es alcanoilo-
xi inferior.

28,- Procedimiento para la preparacidén de aza-
bicicloalcanos y compuestos intermedios de los mismos.

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

Esta Memoris consta de cuarenta y nueve hojas

escritas a mdquina por una sola cara.

Madrid, 16 MA1977

P.A,
Alberto de Elzaburu
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