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La presente invención se refiere a nuevos 
azabicicloalcanos, sus compuestos intermedios y sus sa_ 
las fisiológicamente aceptables, que son útiles como 
agentes analgésicos que presentan baja susceptibilidad 
de hábito físico, 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 activos 
esenciales.

Según el mejor conocimiento de los autores de 
la presente invención, los compuestos de la invención 
no han sido ni descritos ni sugeridos con anterioridad. 
Se sabe que algunos 5-(3-hidroxifenil)morfanos presen­
tan una actividad analgésica significativa, tipo morfi­
na, con baja susceptibilidad de hábito físico. Lo que 
antecede ha sido expuesto por E.L. May y 3.G. Murphy,

3. Org. Chem. 1£, 615 (1954); E.L. May y 3.G. Murphy,
3. Org. Chem. 20. 1197 (1955); E.L. May, 3. Org. Chem. 
21, 899 (1956);- E.L. May y M. Takeda, 3. Med. Chem. 13, 
805 (1970); H.H. Ong, T. Oh-ishi y E.L. May, 3. Med. 
Chem. 1J7, 133 (1974); y M.E. Rogers y E.L. May, 3. Med. 
Chem. 17. 1328 (1974). Medicinal Chemistry (Química mé­
dica), A. Burger, ed., líliley-Interscience, págs. 1340- 

1341, 1970, enseña que se sabe que muchos morfinanos de 
fórmula general:
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poseen actividad analgésica tipo morfina. También se 
sabe que la reducción do tamaño del anillo "C" de los 
anteriores morfinanos, de 6 a 5 miembros, conduce a 
compuestos que no presentan actividad analgésica. Este 
efecto de la reducción del anillo sobre la actividad 
analgésica está descrito en el artículo "The Testing 
and Development of Analgetic Drugs", por A.H. Becket y 
A.F. Casey, en Progress in Medicinal Chemistry, G.P. 
Ellis y G.B. U/ast, eds., pág. 58 (1962). Adicionalmente, 
la patente japonesa N2 059129, expedida el 11 de abril 
de 1974, describe l-(3-oxifsnil)-6-sustituído-6-azabi- 
ciclo(3.2.l)octanos que presentan actividad como analgá, 
sicos. Sin embargo, los compuestos de la presente inven, 
ción tienen sustanciales diferencias estructurales y 
una actividad analgésica sorprendentemente buena respec, 
to a la técnica anterior.

La presente invención describe azabicicloalca,
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donde es metoxi, hidroxi o alcanoíloxi inferior; 
es hidrógeno, alcohilo inferior de cadena rectilínea o 
ramificada, alquenilo inferior, alcohilcicloalcohilo de 
4 a 7 átomos de carbono, benzoílalcohilo inferior no 
sustituido y sustituido con halógeno, donde los sustitij 
yentes están en si anillo fenílico, fenilalcohilo infe­
rior no sustituido y sustituido, donde los sustituyen- 
tes están en el anillo fenílico y representan cloro, 
bromo, flúor, alcoxi inferior, hidroxi, nitro, amino, 
alcohilo inferior o acilaminó de 1 a 5 átomos de carbo­
no, heteroaril-alcohilo inferior en el que el grupo 
heteroarilo es tienilo, furilo, piridilo, pirrolilo o 
pirazinilo, o un radical oiano; X es CI^ o C = 0; Y es 
hidrógeno o bromo; m es el entero 2 ó 3; y n y q son 
siempre iguales, y son el entero 0 o 1 ; y las sales de 
adición de ácido farmacéuticamente aceptables de los
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mismos.

Son compuestos proferidos aquellos de fórmula 
B en los que es metoxi, hidroxi o acetoxi; f?2 es 
alcohilo inferior de cadena rectilínea, fluorabenzoíl_ 
alcohilo, fenilalcohilo no sustituido y sustituido, 
tienilalcohilo, furilalcohilo, alquenilo inferior o 
alcohilcicloaicohilo de 4 a 7 átomos de carbono; X es 
CH2, m es el entero 2, y n y q son el entero 0.

Entre los ácidos útiles para preparar las sa­
les de adición de ácido farmacéuticamente aceptables de 
la invención se incluyen ácidos minerales tales como 
clorhídrico, bromhídrico, sulfúrico, nítrico, fosfórico 
y perclórico, así como ácidos orgánicos tale3 como tar­
tárico, cítrico, acético, succínico, maleico, fumárico 
y oxálico.

Los compuestos de la presente invención se 
preparan por una de varias secuencias de reacción en eta, 
pas múltiples, como se describe a continuación y se ilus_ 
tra en el diagrama de flujo adjunto.
IBetodo A

1. Se hace reaccionar una 2-(alcoxifenil)ciclot 
alcanona, I, con un haluro de N-dimatilaminoalcohilo, en 
presencia o ausencia de un disolvente orgánico adecuado, 
en presencia de una basa, durante desde unos pocos minu­

tos a 24 horas, a una temperatura desde la ambiente al
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punto da ebullición dal disolvente, proporcionando una

2- (N-dimetilaminoalcohil)-2-(alcoxifenil)cicloalcanona,
II. Un método preferido utiliza butóxido terciario da 
potasio como base, y 1 ,2-dimetoxiatano a ebullición co- 

5 mo disolvente. Los expertos an la técnica apreciaran fá

cilmente que el tiempo y la temperatura necesarios para 
completar la reacción, en esta etapa y en las subsiguien 
tes, están intarrelacionados, y dependen da las astructu 
ras y composiciones de los componentes de reacción y al 

10 disolvente.

2. Sa prepara una bromocatona, III, por bro- 
macion de una cicloalcanona, II, de las anteriores, por 
cualquier método adecuado conocido en la técnica. Un m£ 
todo preferido consiste en hacer reaccionar una cicla—

15 alcanona con una solución de bromo en ácido acético gla
cial, a una temperatura comprendida entre la ambiente y 
100SC.

3. Se prepara una sal cuaternaria, IV, cicli 
sando la anterior bromocatona, III, por un método cono-

20 cido en la técnica. Uno de tales métodos es el trata­
miento de una sal de adición de acido inorgánico ds la 
cotona con una mezcla de hidróxido amónico y éter di¿ 
tilico.

4. La sal cuaternaria, IV, se convierte en
25 un compuesto de oxo-2-azabiciclo, V. Un método preferi-
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do es la pirólisis en presencia o ausencia da un disol­
vente de alto punto do ebullición, tal como nonanol.

5. El compuesto 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 preferido consiste en someter el compuesto de 
oxo-2-azabiciclo a las condiciones de la reducción de 
lliolf f-Kishner.

6. El compuesto de 2-azabiciclo, VI, se con­
vierte en la amina secundaria correspondiente por cual­
quier método conocido en la técnica. Un método preferi­
do es por reacción con bromuro de cianógeno. Se obtiene 
una amina secundaria correspondiente, VII, por hidróli­
sis del grupo ciano. Uno de tales métodos implica la 
utilización da un ácido, tal como ácido clorhídrico di­
luido.

7. Una de las anteriores aminas secundarias, 
VII, se vuelve a convertir en la correspondiente amina 
terciaria, VIII, por alcohilación o acilación seguida 
por reducción. Dicha conversión se efectúa en presencia 
o ausencia de un disolvente, tal como dimetilformamida, 
un agotador de ácido tal como bicarbonato sódico, una 
atmósfera inerte tal como nitrógeno, y un catalizador 
tal como yoduro potásico, y a una temperatura comprendí, 
da entre la ambiente y el punto de ebullición del disol.



1

5

10

15

20

25

vente, durante desde varios minutos a 24 horas. Cuando 
se acila una amina secundaria, el compuesto de acilo 
se reduce al compuesto correspondiente de alcohilo o 
aralcohilo. Un método de reducción utiliza hidruro de 
litio y aluminio como agente reductor.
Método B

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

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

El grupo alcoxi de cualesquiera compuestos de 
la invención se puede desalcohilar por un método conocí, 
do en la técnica, proporcionando el correspondiente com. 
puesto fenólico. Un método preferido es desalcohilar 
con ácido bromhídrico concentrado a reflujo, bajo una 
atmósfera inerte tal como nitrógeno, durante desde unos 
pocos minutos a varias horas.

Método 0
Un compuesto fenólico (R^ = OH) se puede a d ­

iar a un áster correspondiente. Los agentes de acilación 
preferidos son haluros y anhídridos de acilo, en presan-

8



cia de una base tal como triatilamina, en un disolvente 
tal como cloroformo. 
método E

Una amina secundaria de fórmulas X, XIII y XVl 

S se puede convertir en una amina terciaria correspondien­
te de fórmulas XVII, XIV y XVIII, respectivamente, como 

se describe en el Método A, etapa 7.
Los compuestos de la invención son útiles como 

agentes analgésicos, debido a su capacidad de aliviar el 
10 dolor en los mamíferos. La utilidad analgésica de los

compuestos de la invención se demuestra en el ensayo de 
contorsiones inducidas por 2-fenil-l,4-quinona en rato­
nes, un ensayo normalizado de la analgesia (Proc. Soc. 
Exptl. Biol. Med., 95., 729 (1957)). Así, por ejemplo,

15 tiene lugar una inhibición de aproximadamente el 50/i en
las contorsiones 30 minutos tras la administración sub­

cutánea de 0,35 mg/kg de peso del cuerpo DEgg) de 2-¿3- 
-(4-fluorobenzoíl)propil/-5-(3-hidroxifenil)-2-azabi- 

ciclo/J.2.1/octano. Las DE^, medidas a los tiempos co- 
20 ' rrespondientes tras la droga, de otros diversos compues.

tos de la invención se esquematizan a continuación en la 

Tabla I.

25
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TABLA I

; •

Tiempo de 
administración 
tras la droga 

(minutos)
50

mg/kg

5-(3-hidroxifenil)-2-fenetil-2- 
azabiciclo¿3.2.¿7octano • HBr 15 0,7
2-^-(4-fluorobenzo£l)propil7-5-
(3-ffletoxifenil)-2-*azabiciclo-
¿3*2»¿7octano*HBr 60 0,7
2-n-butil-5-(3-metoxif8nil)-2- 
azabiciclo¿3.2.¿/octano • HBr 30 4,6
2-n-am i l-5-|[3-ni et o x i f en i 1 ) - 2- 
azabiciclo¿3.2.¿/octano • HBr 30 5,0
5-(3-metoxifenil)-2-fenetil-2-
azabiciclo/3’.2.¿/octano,HBr 30 5,9
2-ciclopropilmetil-5-(3-hidroxi- 
fanil)—2-azabiciclo^3. 2.¿Toctano * HBr 30 6,0

5-(3-metoxifenil)-2-n-propil-2- 
azabiciclo^. 2 .¿/octano • HBr 15 7,4
5-(3-metoxifenil)-2-metil-2- 
azabiciclo/3.2.¿/octano * HBr 30 7,9
5-(3-hidroxifenil)-2-n-propil-2- 
azabiciclo/3.2.¿Toctano * HBr 15 8,9
2-n-butil-5-(3-hidroxifenil)-2- 
azabiciclo/3'. 2.¿7octano • HBr 15 9,0
5-( 3-hidroxi f en il)-2-metil--2- 
azabiciclo¿3.2.¿7octano•HBr 30 9,5
2-n-am i l-5-j[3-h id r o x i f e n i 1 )-2- 
azabiciclo/J. 2.¿/octano * HBr 30 1 1 ,0

2-(2-furilmstil)-5-(3-hidroxifenil)- 
-2-azabiciclo/3.2.¿/octano•HBr 15 22,0

2-(2-dimetilaminoetil)-2-(4-metoxi- 
fenilJciclopentanona 15 5,8
fumarato da l-(2-dimetilaminoetil)-l- 
(4-metoxifenil)ciclopentano 30 '-vlO
l-(2-dimetilaminoetil)-l-(3-hidroxi-
fanil)ciclopentano‘H8r 90 12,5

“  10



5

10

15

20

25

13
5

Como comparación, la morfina presenta una 
DEgg de 0,47 mg/kg tras 30 minutos,,y la pentazocina, 
agenta analgésico eficaz reconocido, y antagonista de 
la morfina, presenta unas DEgg de 1,5 mg/kg tras 15 mi­
nutos y 4,8 mg/kg tras 30 minutos.

Los compuestos de la presente invención tam­
bién presentan buenas propiedades de antagonismo de la 
morfina. Por tanto, aunque los compuestos de la inven­

ción son analgésicos potentes, también presentan bajas 
propiedades de hábito físico. Las propiedades de antago, 
nismo a la morfina se demuestran por el siguiente méto­
do. Una muestra de 25 mg/kg de peso corporal de sulfato 
de morfina, y el compuesto de la invención a ensayar se 
administran a la vez, subcutáneamente, a 10 pares de ra­
tones. Luego se observan los ratones para determinar la 
inhibición de la manía característica (actividad motriz 
aumentada) normalmente producida en los ratones por la 
morfina. Los resultados, se esquematizan en la Tabla II, 

y se expresan como tanto por ciento de pares en los que 
la manía está inhibida a un nivel de dosis dado*

11 -



TABLA II

Dosis J¡> ds
(mg/kg) Inhibiere

5-(3-mstoxifanii)-2~metil-2- 
azabiciclo/3.2.l/cctano* HBr 50 50
5-(3-hidroxi.fenil)-2-metil-2- 
azabiciclo/3.2. l/ectano * HBr 50 eo
5-(3-acetoxifenil)-2-metil-2- 
azabiciclo/3.2. l/octano • HBr 50 100

5-(3-hidroxifenil)-2-fenetil-2- 
azabiciclo/3’. 2. l/octano • HBr

50
1

100
50

5-(3-metoxi Penil)~2-matil-2- 
azabiciclo/3. 2.1/octano’HBr

50
10

100
50

5-(3-hidroxifonil)-2-n-propil-2- 
azabiciclo/3.2.l/octano•HBr 50 100

2-ciclopropilmetil-5-(3-hidroxi- 
fenil)-2-azabiciclo/3. 2.1/- 
octano•HBr 25 100

2-n-amil-5-_(3-hidroxif8nil)-2- 
azabiciclo/3.2 .l/octano • HBr 25

3
100
50

2-n-amil-5-[_3-metoxi fanil)-2- 
azabiciclo/3. 2.l/octano • HBr 30 100

2-(2-furilmetil)-5-(3-hidroxifenil)- 
2-azabicicloí/3.2.l/octano * HBr 25 100

2-n-butil-5-(3-hidroxifanil)-2- 
azabiciclo/3.2.l/octano•HBr 25 100

2-n-butil-5-(3-hidroxifanil)-2- 
azabiciclo/3.2.l/octano* HBr 25 100

2-n-butil-5-(3-metoxifanil)-2- 
azabiciclo/3.2.l/o ctano•HBr 25 100

2-/3-(4-fluorobanzoíl)propil/-5- 
(3-matoxif8nil)-2-azabiciclo- 
¿3.2. l/octano * HBr 10 100

2-/3-(4-fluorob8nzoíl)p^opil/-5- 
(3-hid^oxifQnil)-2-azabiciclo- 
/3. 2.l/o otan0•HBr 10 100

12
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Como comparación, la pentazocina, un analgé­

sico normal que es antagonista a la morfina, presenta 
una inhibición del 50J¿ a una dosis de >50 mg/kg de pe­

so del cuerpo.
Los datos anteriores ilustran que los compues^ 

toa de la presente invención son útiles como agentes 
analgésicos que presentan una susceptibilidad baja al 
hábito físico, cuando se administran en cantidades com 
prendidas entre aproximadamente 0,1 y 50 mg por kg de 

peso del cuerpo, por día.
Otros ejemplos de compuestos de la invención

son*
5- (3-h i d r o x i f e n i 1 )-2-/2- ( 2-p i r i d i 1 ) e t i l/-2- 

azabiciclo/3’. 2. l/octano;
5-(3-metoxifenil)-2-(3-pirazinilpropil)-2- 

azabiciclo/3’. 2. l^/octano;
2—isopropil—5— (4—hidroxifenil)—2—azabiciclo—

¿£3.2 .l/octano;
2-£3-(3-clorobenzoíl)butil/-5-(3-metoxifenil)- 

2-azabiciclo¿3’. 2. l/octano;
2-ciclohexilmetil-5-(3-hidroxifenil)-2-azabi- 

ciclo¿3.2. l/octano;
5-(4-metoxifenil)-2-(4-clorafenetil)-2-azabi- 

ciclo¿3.2.l/octano;
2-(3-butenil)-5-(4-metoxifenil)-2-azabiciclo-

-  13 -
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¿ Z .2.3/bctano;

l-¿2-(N-etil-N~metilamino)etil/-.l-( 3-hidroxi- 
f8nil)ciclopQntano;

6-(3-matoxifenil)-2-m8til-2~azabíele 10/4.2 .1/-
nonano;

6-(3-hidroxifenil)-2-/3-(nitro fenil)propil/- 
2-azabiciclo/4\ 2. l/honano;

l-(N-isopropil-N-matilaminoetil)-l-(4-fnetoxi- 
fsniljciclopantano;

1-(N-ciclohexilmetil-N-metilaminoetil)-l- 
(4-m'etoxi f añil )ciclopent ano;

l-//N-(4-clorofenetil)-N-metilaminaetil/’-l- 
(4-hidroxifañil)ciclopantano;

l-i/Ñ’-(4-fluoro fenetil)-N-tnetilaminoetil/-l- 
(4-hidroxifenil)ciclopantaño;

l-|'3-/Ñ"-(fen8til)-l\l-metilamino/propilJ~l- 
(4-metoxifenil)ciclopentano;

1- [N-i/2-(4-clorobenzoíl)etil7-N-mBtilamino- 
atilJ-l-(4-hidroxif8nil)ciclopantano;

2- (4-acetamidof8netil)-5-(3-hidroxifenil)-2- 
azabiciclo/3.2.l/octano; y

2-(4-aminoFenetilj-5-(3-metoxifenil)-2-azabi- 
ciclo/31.2. l/octano.

Las cantidades eficaces de los compuestos de 
la invención sb pueden administrar a un paciente por

-  14 -
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cualquiera de diversos métodos, por ejemplo oralmente, 

tal como en cápsulas o tabletas, parentaralmente, en 
forma de soluciones o suspensiones estériles, y en al­
gunos casos intravenosamente, en forma de soluciones 
estériles. Los productos finales en forma de base libre, 
aunque eficaces por sí mismos, pueden ser formuladas y 

administrados en forma de sus sales de adición farmacejj 
ticamente aceptables, para fines de ostabilidad, conve­
niencia de cristalización, solubilidad aumentada, y simi. 

lares.
Los compuestos activos de la presente inven­

ción se pueden administrar oralmente, por ejemplo, con 
un diluyente inerte o con un vehículo comestible, o 3e 
pueden encerrar en cápsulas de gelatina, o se pueden com. 
primir a tabletas. Para fines de administración terapéu­
tica oral, los compuestos activos de la invención se pue. 
den incorporar con excipientes y usar en forma de table­
tas, trociscos, cápsulas, elixires, suspensiones, jara­
bes, 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 tener convenientemente entre 4% y aproximadamen, 
te 70jí del peso ds la unidad. La cantidad de compuesto 

activo en talas composiciones es tal que se obtendrá una 
dosis adecuada. Las composiciones y preparaciones prefe—

15
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maneraridas según la presenta invención se preparan de 
que una forma unitaria de dosis oral contenga entre 
1,0-300 miligramos de compuesto activo.

Las tabletas, píldoras, cápsulas, trociscos 
y similares pueden contener también los siguientes ingre 

dientes; un aglutinante tal como celulosa microcristali— 
na, goma tragacanto o gelatina; un excipiente tal como 
almidón o lactosa; un agente de desintegración tal como 
ácido-algínico, Primogel, almidón de maíz y similares; 
un lubricante tal como estearato de magnesio o Sterotex; 
un deslizante tal como dióxido de silicio coloidal; y sé 
puede añadir un agente edulcorante 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 dosificación es una cápsula, puede contener, además de 
materiales del tipo anterior, un vehículo líquido tal co­
mo un aceite graso. Otras formas de unidad de dosifica­
ción pueden contener otros diversos materiales que modifi. 
quen la forma física dB la unidad de dosificación, por 
ejemplo tal como revestimientos. Así, las tabletas o píl­
doras pueden ser revestidas con azúcar, Shellac u otros 
agentes de revestimiento entérico. Un jarabe puede conte­
ner, ademas de los compuestos activos, sacarosa como agen 
te edulcorante, y ciertos conservadores, tintes y coloran 
tes, y sabores. Los materiales usados para preparar esas

16 -



13

5

10

15

20

25

diversas composiciones deben ser farmacéuticamente puros, 
y no tóxicos en las cantidades usadas.

Para el fin de administración terapéutica pa­
renteral, los compuestos activos da la invención se pue­

den incorporar en una solución o suspensión. Estas prepa 
raciones deben contener al menos 0,1$ de compuesto 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 según la presente invención se preparan 
de manera que una unidad de dosificación parenteral con­
tenga entre 0,5 y 100 miligramos de compuesto activo.

En las soluciones o suspensiones se pueden in­
cluir también los siguientes componentes: un diluyante 
estéril, tal como agua, para inyección, solución salina, 
aceites fijos, polietilenglicoles, glicerina, propilen- 
glicol u otros disolventes sintéticos; agentes antibacte. 
rianos tales como alcohol bencílico o metil-parabenes; 

antioxidantes talas como ácido ascórbico o bisulfito só­
dico; agentes de formación de quelatos tales como ácido 
etilendiamintetracético; tampones tales como acetatos, 
citratos o fosfatos, y agentes para ajuste de la toxici­
dad, tales como cloruro sódico o dextrosa. La preparación 
parenteral se pueda encerrar en ampollas, jeringas dese-
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chablas o viales de dosis múltiples hechos de vidrio o 
plástico.

La invención se ilustra más por los siguientes 
ejemplos, dados con finos ilustrativos.

EJEMPLO 1

a. Se añaden lentamente 258 mi de butil-litio 
(2,2ÜÍ!; exceso del 5$), con agitación, a una solución de 
112 g de 4-bromoanisol en 3B0, mi de tetrahidrofurano a 
-6Q2C, seguidos por 70,8 g de 2-clorociclopentanona en 
50 mi de tetrahidrofurano. La mezcla de reacción se agita 
a -50 a -602C durante una hora adicional, y luego se deja 
calentar hasta temperatura ambiente. Se introduce xileno, 
y el tetrahidrofurano se separa lentamente por destila­
ción. Cuando la temperatura llega a 98-100sC se detiene 
la destilación, y la mezcla se calienta a reflujo durante 
la noche. La mezcla de raacción enfriada se trata con áci_ 
do clorhídrico 1N, se filtra, y la capa orgánica se sepa­
ra y se lava sucesivamente con agua, solución diluida de 
bicarbonato sódico y agua, y se seca. Se elimina el diso.1 
vente, y el aceite resultante se destila a vacío, siendo 
la fracción principal el aceite, 2-(4-metoxifenil)ciclo- 
pentanona, p.e-i. 125-128BC/0,2 mm.
Análisis:

Calculado para ci2^14°2: 75,77/ÓC; 7,41/íH.
Hallado: 75,52j5C; 7,4Z%H.

18



b. A una suspensión de 5,7 g de t-butóxido

potásico en 1 ,2-dimotoxietano se añade gota a gota una
solución de 9,5 g de 2-(4-metoxifenil)ciclop8ntanona en ,
10 mi de 1,2-dimetoxietano. La mezcla de reacción se
agita a temperatura ambiente durante 30 minutos, se aña

'  *» •

den 5,4 g de cloruro de 2-dimetilaminoetilo en 5 mi da 
1 »2-dimetoxietano, y la solución resultante se agita y 
trata a reflujo durante la nochs. La solución se enfría, 
se diluye con eter y se somete a extracción con ácido 
clorhídrico 1N, Los extractos ácidos combinados se hacen 
básicos, se someten a extracción con éter, se secan, y 
el éter se elimina, dejando un aceite naranja claro que 
se destila a 159-1669C/0,4 mm y se convierte en la sal 

bromhidrato de 2-(2-dimatilaminoetil)-2-(4-metoxifenil)- 
ciclopentanona, pf 157-1592C.
Análisis:

Calculado para C15H23N02 *HBr: 56,14?aC; 7,02$H; 4,09#N;
23,39/&E3r.

Hallado: 55,22f¿C; 6,98£H; 4,01j£N;
23,74$Br.

Siguiendo el método de manipulación descrito 
antes en la etapa a, se hacen reaccionar 41,1 g de 3- 
-bromoanisol, 114 mi de butil-litio (2,2111, 0,25 moles), 
y 23,7 g de 2-clorociclopentanona, dando un aceite ama­
rillento claro, p.eb. 125-1272C/0,3 mm, 2-(3-metoxifenil)-



ciclopentanona.

EJEMPLOS 2 Y 3

Siguiendo el método de manipulación descrito 
antes en el Ejemplo l(b), los nuevos compuestos relacio^ 
nados en la Tabla III se producen por reacción da 2-(3- 
-metoxifenil)ciclopentanona con cloruro de 3-dimetil- 
aminopropilo y cloruro de 2-dimetilaminoetilo, respecta 
vamente.

TABLA III
Fórmula 

Ei. empírica
pf/p.eb (mm) Calculado HalladoSC %C %H %C %H %N

2 U J O ,17 25 2
137-140
(0,2mm)

74,14 9,15 5,08 74,20 9,37 4,98

3 C1 6 H23NV HBr 158-159 56,14 7,07' 4,09 56,20 7,17 4,08

EJEMPLO 4

Una suspensión de 1,37 g de 2-(2-dimetilamino> 

etil)-2-(3-metoxi fañil)ciclopentanona (Ejemplo 3) en 5 
mi de acido acético glacial se calienta suavemente en un 
baño de vapor do agua, para conseguir una solución trans_ 

párente. A la solución caliente agitada se añaden lenta­
mente 0,70 g de bromo en 10 mi de ácido acético glacial, 
y se deja reposar la solución a temperatura ambiente du­
rante la noche. La mezcla de reacción se diluye con éter, 
y se separa un residuo aceitoso que se cristaliza en una
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mezcla de acetona-acetato de etilo-éter, dando agujas 

coposas, pf 110-1132C, de bromhidrato de 5-bromo-2-(2- 
-dimetilaminoetil)-2-(3-metoxifenil)ciclopentanona. 
Análisis»

Calculado para c16H22BrNlV HBrí 45,63^0; 5,5Q$£Hj 3,32$N. 
Hallado: 46,49$C; S,77£H; 3,21?6N.

Además, la 2-(3-dimetilaminopropil)-2-(3-metox.i 
fenil)ciclopentanona (Ejemplo 2) se puede tratar según el 
método anterior, dando 5-bromo-2-(3-dimetilaminopropil)- 
2-(3-metoxifenil)ciclopentanona.

EJEMPLO 5

Una solución de 1,71 g de 2-(2-dimetilamino- 
etil)-2-(4-metoxifenil)ciclopentanona (Ejemplo l) en 15 
mi de cloroformo se enfría hasta 52C y se le añade gota 
a gota una solución de 0,80 g de bromo en 15 mi de cloro, 
formo. La mezcla de reacción se deja agitar durante la 
noche. El disolvente y el exceso de bromo se eliminan ba 
jo presión reducida, dejando un residuo vitreo que se re. 
cristaliza con una mezcla de acetona-acetato de etilo, 
dando cristales, pf 146-1472C¿ dése., de bromhidrato de 

5-bromo-2-(2-dimetilaminoetil)-2-(4-metoxifenil)ciclo. 
pentanona.
Análisis:
Calculado para C H BrNO *H8r: 45,63?¿C; 5,50$H; 3,32#N;lo 22 2

37,93$Br
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Hallado: 45,72?bC; 5,59/bH; 3,44?¿N; 37,67J<;Br

EJEMPLO 6

A una suspensión de 0,88 g da bromhidrato da

5-bromo-2—(2-dimetilaminoetil)-2-(3-metoxifenil)ciclo-
pantanona (Ejemplo 4) sn 50 mi da atar y 10 mi da agua 

sa añadan gota a gota 0,8 mi de amoníaco concantrado. La 
mezcla sa agita enérgicamente, y la capa etérea se sepa­
ra. La capa etérea se seca y se elimina el éter, dejando 
un residuo semisólido. Ss añade acetona al residuo, y la 
mezcla sa 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 244-2452C, dése., de metobromuro de 5-(3-metoxifenil)- 
-2-metil-8-oxo-2-azabiciclo/3.2.l/octano.
Análisis:

Calculado para Ci5H22QrN02: 56,47£C; 6,52£H; 4,llJfiN;
23,48/¿8r.

Hallado: 55,48/oC: 6,59?ÓH; 3f98f¿N; 
23, 3QJLBr.

Ademas, la 5-bromo-2-(3-dimetilaminopropil}-2- 
( ' metoxifen1 1)cíc1opentanona se puede tratar según el mé 
todo anterior, dando metobromuro de 6-(3-metoxifenil)-2- 
-metil-9-oxo-2-azabicicloi/4’. 2. l/nonano.

EJEMPLO 7

Una solución de 1,7 g de bromhidrato de 5-bromo-
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-2-dimatilaminootil-2-(4-metoxifsnil)ciclopentanona 
(Ejemplo 5) en 10 mi de agua se agita enérgicamente 
mientras se añade goto a gota 1 mi de amoníaco concen­
trado. Los cristales empiezan a depositarse tras unos 
pocos minutos, y se continúa la agitación durante 2 ho­
ras adicionales. So filtra la mezcla y se seca el resi­
duo y se recristaliza en etanol al 95°Ó, dando placas 
brillantes, pf 255-25Q9C, dése., de metobromuro de 5- 

(4-metoxi fenil)-2-metil-8-oxo-2-azabiciclo/3.2.l/octano. 
Análisis:
Calculado para C,cHo„BrN0o: 56,47J6Cj 6,52£H; 4,11J6Nj

23,48$Br

Hallado: 56,30%C; 6,53#H; 4,03}¿N;
23,35%Br

E3EH1PL0 8

Se pirolizan bajo vacío 1,4 g de metobromuro 
de 5-(3-metoxifenil)-2-metil-8-oxo-2-azabiciclo/3.2.l/- 
octano (Ejemplo 6) finamente pulverizado. A medida que 
se eleva la temperatura del baño da calentamiento hasta 
2502C, aparece líquido que es rápidamente destilado. Se 
vuelve a destilar el condensado, dando un aceite amari­
llento claro, p.eb, 135-138SC/0,3 mm, de 5-(3-metoxi- 
fenil)-2-metil-8-oxo-2-azabicicloi/3.2. l/octano,
Análisis:
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Calculado para C1 5HlgN0: 7Z,U%C; 7,80?ÍH; 5,71?X 

Hallado: 73,16%C; 8,04/aH; 5,75?¿N.
Además, el mefcobromuro de 6-(3~metoxif9nil)- 

~2~matil-9-oxa-2~azabiciclo/4\2.l/nonano se somete a 
Una pirolÍ3Í3 térmica similar, justamente por encima de 
su punto de fusión, produciendo 6~(3-motoxíf0nil)~2- 
metil-9-oxo-2-azabiciclo/J. 2. JjTnonano,

EJEMPLO 9

Siguiendo un método similar al método de mani 
pulacion antas esquematizado en el ejemplo 8, el meto

bromuro de 5-(4-metoxifanil)-2-metil-0-oxo-2-azabiciclo- 
¿Z.  2. l7"octano (Ejemplo 7) produce un aceita. El aceite 
solidifica gradualmente, dando cristales rechonchos, pf 

96-972C, de 5~(4-metoxifenil)-2-metil-B-oxo-2-azabi~ 
ciclo/3’. 2. iJToctano •
Análisis:

Calculado para 73,44%C; 7,80%H; 5,71^N

Hallado: 73,47J¿C; 7,92J¿H; 5,71JÍN
EJEMPLO 10

Una mezcla de 5,5 g de 5-(3-metoxifenil)-2- 

-metil-8-oxo-2-azabiciclo/3.2.l7octano (Ejemplo 8), 5,5 
mi de hidrato de hidrazina al 95^, 5 ,5 g de hidróxido 
potásico y 35 mi de trietilonglicol se agita a una tem*- 
peratura de 160-1652C durante 4 horas, y luego a 1902C 
durante una hora adicional. La mezcla se enfría, se di-
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1

luye con agua y se somate a extracción con éter. Los exmm
tractos atareos combinados se lavan con agua, sa secan 
y el atar sa elimina, dejando un aceita que se convierte 

en la sal bromhidrato y so rBcristaliza en una mezcla de 
acetona-éter, dando agujas finas, pf 175-1772C, de brom- 

hidrato de 5-(3-metoxifenil)-2-metil-2-azabicicloi/3'.2.l7~ 
octano.
Análisis:

Calculado para C15H2;LN0*HBr: 57,70)ÍC; 7,10^H; 4,48J¡óN;
25,58/oBr.

Hallado 57,61^C; 7,12$«H; 4,4?£N;
25,57^Br.

Además, el 6-(3-metoxifenil)~2-metil-9-oxo-2- 
azabicido/T. 2. l/nonano se trata según el método ante­
rior, dando bromhidrato de 6-(3-metoxifenil)-2-metil-2- 
azabiciclo/4.2. l/nonano.

EJEMPLO 11

Siguiendo el método de manipulación esquemati^ 
zado antes en el Ejemplo 10, una muestra de 5-(4-metoxi. 
fenil)—2—motil—8—oxo—2—azabiciclo¿^3.2.¿^octano produce 
gránulos, pf 188-1902C, de bromhidrato de 5-(4-metoxi 

f8nil)-2-metil-2-azabiciclo^. 2. l/octano.
Análisis:
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Calculado para C1 5H21N0’HBr: 

Hallado:

57,70?ÓC; 7,10%'H; 4,48£N; 
25,58/ÍBr.

57, 41/iC; 7,20/üH; 4,44̂ 'N; 
25,63^¿Br.

EJEMPLO 12

Una solución de 4,16 g de 5-(3-metoxifenil)-2- 
metil-2-azabiciclo//3’. 2. l/octano (la base libre del Ejem 
pío 10) sn 35 mi de cloroformo ss añade gota a gota a 
una solución agitada de 2 , 1 g de bromuro de cianógeno 
en 15 mi de cloroformo, seguido por tratamiento a reflij 
jo durante 3 horas y evaporación a sequedad. Se añada 
etanol al residuo y esta solución se evapora a sequedad, 
dejando un residuo que se recristaliza en una mezcla de 
éter-hexano dando agujas, pf 96-972C, de 2-ciano-5-(3- 
metoxifenil)-2-azabiciclo//.2.l/octano.
Análisis:

Calculado para 74,37£C; 7,48^H; 11,56^N.
Hallado: 74,11JÉC; 7,59f¿H; 11,59?^,

EJEMPLO 13
Una solución de 0,34 g de 2-ciano-5-(3-metoxi_ 

fenil)-2-azabiciclo/3.2.l/octano (Ejemplo 12) en 25 mi 
de ácido clorhídrico al se trata a reflujo durante 
18 horas. La solución se enfría, se hace básica con hi_ 
dróxido sódico y se somete a extracción con éter. La 
solución 8térea se seca y concentra, dejando un aceite
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que se convierte en su sal bromhidrato. La cristaliza­
ción en una mezcla de acetona-acetato de etilo da cris_ 
tales incoloros, pf 137,5-138,500, de bromhidrato de 

5-(3-metoxifenil)-2-azabiciclo/3.2 .l/octano.
Análisis:

Calculado para c14HlgN0*HBr: 56,37?ÓC; 6,76%H; 4,69J&N;

26,79¡¿Br.
Hallado: 56,2B?ÓC; 6,78̂ 'H; 4,607oN;

26,98^Br.
EJEMPLO 14

Una mezcla de 1,3 gde 5-(3-metoxifenil)-2- 
azabiciclo¿/3.2.l7octano (la base libre del Ejemplo 13),
1.0 g de 1-bromopentano, 1 ,0 g de bicarbonato sódico y

1.1 g de yoduro potásico en 15 mi de dimetilformamida 
se agita a 8000 durante 16 horas. Se filtra la mezcla 
y el filtrado se concentra, dejando un residuo aceito­

so. El residuo se purifica por cromatografía en colum­
na sobre alúmina, con éter como eluyente. El producto 
así purificado se convierte en la sal bromhidrato y se 
recristaliza en una mezcla de acetona—eter, dando rose­
tas, pf 144,5-146,500, de bromhidrato de 2-n-amil-5-(3- 
metoxifenil)-2-azabiciclo/3.2.l/octano.
Análisis:

Calculado para C^H^NO'HBr: 61,95%C; 8,20^H; 3,80JiN;

21,69jSBr.
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6 1,93JbC; 8,2 7/uH; 3,92?SN; 22,04jSBr. 

EJEMPLOS 15-17

Siguiendo métodos similares al método de ma­
nipulación antes esquematizado en el Ejemplo 14, una 
muestra de 5-(3-metoxi fsnil )-2-azabiciclo¿3.2, l/octano 
(la base libre del Ejemplo 13) se trata con yoduro da 
n-propilo, 1-bromobutano y yodoetano, respectivamente, 
dando los compuestos relacionados a continuación en la 
Tabla IV,

\ \
'\

\
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EJEMPLO 18

ñ una solución de 1,1 g de 5— (3-metoxifenil)— 
-2-azabiciclo/3.2.l7’octano (la base libre del Ejemplo 
13) y 0,75 g de trietilamina en 15 mi de cloroformo se 
añaden gota a gota 0,93 g de cloruro de fenilacetilo.

La solución de reacción se agita durante la noche a tem 
peratura ambiente, se somete la solución a extracción 
con ácido clorhídrico al 10%, hidróxido sódico al 10% y 
agua, se seca y se evapora a sequedad, dejando una ami­
da como residuo aceitoso. La amida se reduce a la amina 
con hidruro de litio y aluminio. Se prepara la sal brom 
hidrato y se recristaliza en una solución de metanol—ace 
tona-éter, dando agujas sedosas, pf 188-1892C, de bromhi 

drato de 5-(3-metoxifenil)-2-Penetil-2-azabiciclo/3\2.l7- 
octano.
Análisis:

Calculado para C22H27N°’HBr: 65,65%C; 7,01%H; 3,48%N,
Hallada: 65,72%C; 6,92%H; 3,37%N.

Además, se puede utilizar cloruro de 2-furil- 
acetilo en el método anterior, dando 2-(¿2-(2-furil)etil7~ 
5-(3-metoxifenil)-2-azabiciclo/3’.2. l/octano.

EJEMPLOS 19-24

Siguiendo métodos similares al método de maní, 
pulación antes esquematizado en el Ejemplo 18, una mues_ 
tra de 5-(3-metoxi fenil)-2-azabiciclo/j3.2. Jj^octano (la
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base libre del Ejemplo 13) se trata con cloruro da 2- 
tienilacetilo, cloruro de 4-clorofenilacetilo, cloruro 
de 4-metoxifenilacetilo, cloruro de 4-metilfenilacetilo, 
cloruro de 3-clorofenilacetilo, y cloruro de S^-diclorc^ 
fenilacetilo, respectivamente, dando los compuestos que 
se relacionan a continuación en la Tabla V.
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EJEMPLO 25
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Una mezcla de 1,0 g da 5-(3~metoxlPsnil)-2- 
azabiciclo/3.2.l/octano (la base libre del Ejemplo 13), 

1,5 g de Y ~ cJ-OI‘0''4-fluQrabutirofenona-8tilenglicol- 
-cetal, 1,0 g de bicarbonato sodico y 1,0 g de yoduro 
potásico en 15 mi de dimetilformamida se agitan a 802C 
durante 16 horas. Se filtra la mezcla y el filtrado se 
concentra hasta un residuo aceitoso. 5a añade una solu 
ción etanólica de cloruro de hidrógeno y la solución 
se agita a temperatura ambiente hasta que se efectúa la 
hidrólisis completa del cetal. La solución se hace bási 
ca y se somete a extracción con dicloruro de metilen'o, 
se seca y se concentra. El residuo se purifica por cro­

matografía en columna sobre alúmina, con éter como elu- 
yente. El eluato se concentra hasta un aceite incoloro, 
se convierte en un bromhidrato cristalino y se recrista 
liza en una mezcla de motanol—eter, dando placas brillan 
tes, pf 194-1962C, de bromhidrato de 2-/3-(4-fluoro-

benzoíl)propil7~5-(3-metoxifenil)-2-azabiciclo/3.2.l7oc
taño,

6 2 ,34?üC; 6, 32$H; 3,03^N; 

17,28^Br;  4,54^F; 

62,39?¿C; 6 , 38/bH; 2,99£N; 

17,51$¿Br; 4,51J6F;

Calculado para C H..FN0,•HBr: 24 2o 2

Hallado;
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Una suspensión da 1,0 g de bromhidrato da 5-

-(3-metoxifenil)-2-fenetil-2-azabiciclo/3.2.l/octano
(Ejemplo 19) en 15 mi de ácido bromhídrico al 48/¡> se 
agita a reflujo durante 1 hora. La mezcla enfriada se 

filtra, dando cristales color canela que sa recristali— 
zan en una mezcla de metanol—acetona, dando cristales, 

pf 212-213SC, de bromhidrato de 5-(3-hidroxifenil)-2- 
fenetil-2-azabicicla/3\2.iToctano.
Análisis:

64,95£>C; 6,75/'ÚH; 3,60?bN; 
20,58/ÚBr.

64,005¿C; 6,76/¿H; 3,48?ít\l; 
20,47JoBr.

Calculado para C H N0«HBr: 21 25

Hallado:

EJEMPLOS 27-40

Siguiendo el método de manipulación esquemati 
zado en el Ejemplo 26, se preparan los compuestos fenó- 
licos relacionados en la Tabla VI.

25
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EJEMPLO 41

Una suspensión de 730 mg de 5-(3-hidroxifenil)- 
2-azabiciclo/3.2.l7octano (la base libre del Ejemplo 27) 
y 576 mg de bicarbonato sodico en 8 mi de dimetilformami 
da se agita durante 30 minutos, y se añaden 388 mg de 

bromuro de dimetilalilo en 2 mi de dimetilformarnida, en 
un período de 5 minutos. La mezcla se agita bajo nitróge 
no, a 9Q-1008C, durante 4 horas adicionales, y luego se 

filtrado se concentra a un residuo semicrista 
lino, que se purifica por cromatografía en columna sobre 
alumina, con éter como eluyente. La amina terciaria puri 
ficada se convierte en su bromhidrato, que se recristali 
za en una mezcla de etanol—eter, dando prismas brillan­
tes, pf 215-2163C, dése., de bromhidrato de 2-dimetil 

alil-5-(3-hidroxifenil)-2-azabiciclo¿3.2.1/octano. 
Análisis:

Calculado para ^1BH25N0 * HBr: 61,36$ÍC; 7,44?¿H; 3,97?¿N;

22,68$Br.
Hallado: 61f14JbC; 7,52^H; 3,89^N;

22,47?íBr.
EJEMPLO 42

Siguiendo el método de manipulación antes rase 
ñado en el Ejemplo 14, una mezcla de 6,8 g de bromhidra­

to de 5-(3-hidroxifenil)-2-azabiciclo/3’. 2. l/octano (Ejem 
pío 27), 1,2 g de carbonato potásico anhidro, 0,38 g de
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bromuro ds ciclopropilmetilo y unos pocos cristales de 
yoduro potásico en 10 mi de dimetilformamida producá 
cristales blancuzcos, pf 252-253SC, ds bromhidrato de

2-ciclopropilmetil-5-(3-hidroxifenil)-2-azabiciclo- 
5 /3u2,l7bctano.

Análisis:

Calculado para C ^ H ^ N Q ’HBr: 60,36£C; 7,15%H; 4,14^N;

23,62%Br.
Hallado: 60,19JbC; 7,23?ÓH; 3,96?il\l;

D 23,61#Br.
EJEMPLO 43

Una suspensión da 1,13 g de bromhidrato de 5- 
(3-hidroxifenil)-2-azabicicloj/'3.2,1/octano (Ejemplo 27), 
5 mi de trietilamina y 8 mi de cloroformo se agita y 

» trata gota a gota con 0,67 g de cloruro de 2-furoílo.
Tras la adición total, la mezcla se agita durante la no­
che a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se con 
centra a sequedad, se añade cloroformo, la solución en 
cloroformo se lava sucesivamente con acido clorhídrico 
diluido, bicarbonato sodico diluido y agua, y se seca*

Se elimina el disolvente, y la amida residual se reduce 
con una solución de hidruro de litio aluminio en tetra— 
hidrofurano, y se prepara un bromhidrato que se recris­
taliza en una mezcla de metanol-éter, dando granulos, 
pf. 226-2282C, de bromhidrato de 2-(2-furilmetil)-5-(3-
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hidroxi fenil)-2-azabiciclo/3.2.l/octano.
Análisis:
Calculado para C H^^N0^’H3r: 59,34;C; 6,08%H; 3,84%N;

21,93%Br.
5 Hallado 59,06/oC; 5,89%H; 3,75/fcN;

21,49#Br.
Además, siguiendo el anterior método de manipu. 

lación, sustituyendo el cloruro de 2-furoílo por cloruro 
de 2-furilacetilo, se produce 2-/2-(2-furil)etil7-5-(3- 

10 hidroxifenil)-2-azabiciclo/3.2. l^octano.

EJEMPLO 44
La base libre preparada a partir de 0,5 g de 

bromhidrato de 5-(3-hidroxifenil)-2-metil-2-azabiciclo- 
/ Z .2.l/octano (Ejemplo 31) se calienta con 10 mi de an- 

15 hídrido acético a 90-10Q9C durante 1 hora. Se elimina
el líquido, dejando un residuo que se convierte en la 
sal bromhidrato y se recristaliza en una mezcla de ace 
tona-acetato de etilo, dando cristales blancos, pf 
152-153eC, de bromhidrato de 5-(3-acetoxifenil)-2-metil- 

20 2-azabiciclo/_3.2. l/octano.
Análisis:
Calculado para C H NO,• HBr: 56,47?ÍC; 6,51?ÍH; 4,llJÉNj 15 21 ¿

23,48?¿Br.
Hallado: 56,29?¿Cj 6,59J¿H; 4,09£N;

25 23,54%Br.
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Siguiendo al método da manipulación antes re­
señado en el Ejemplo 10, 5,0 g de 2-(3-dimetilamino- 

propil)-2-(3-metoxifenil)ciclopentanona (Ejemplo 2) pro
ducen un aceite que se destila hasta un aceite incoloro, 
p.eb, 12Q-122sC/0,33 mm, de l-(3-dimetilaminopropil)-l- 
(3-metoxifenil)ciclop8ntano.
Análisis:

Calculado para C17H2?N0: 78,12$bC; 10,41?iH; 5,36J¿N.

Hallado: 77,95%C; 10,555úH; 5,44$\!.
EJEMPLO 46

Una solución de 2,50 g de 2-(2-dimetilamino- 
etil)-2-(4-metoxifenil)ciclopentanona (Ejemplo 4), 3 mi 
de hidrato de hidrazina al 95?ó, y 20 mi de trietilengli 
col se trata según el método de manipulación del ejem­
plo 10, produciendo un aceite. El aceite se convierte 
en la sal fumarato blanca, pf 157-1582C, fumarato de

1-(2-dimetilaminoetil)-l-(4-motoxifenil)ciclopentaño,
Análisis:

Calculado para c16H2sN0'C4H404-* S6,09Í¿C; 0,04j£H; 3,85^N.

Hallado 66,42)iC; 8,10#H; 3,78>áN.
EJEMPLO 47

Siguiendo el método de manipulación antes des 
crito en el Ejemplo 10, se tratan 8,0 g de 2-(2-dimetil 

aminoetil)-2-(3-metoxifenil)ciclopentanona (la base li-
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bre del Ejemplo 3), 8 mi de hidrato de hidrazina al 95/á, 
8,0 g de hidróxido potásico y 60 mi de trietilenglicol, 
dando un aceite incoloro, p.eb. 110-1122C/0,33 mm, de 

l-(2-dimetilaminoetil)-*1-(3-metoxif en il) ciclo pontana.
5 Se prepara el bromhidrato, y se recristaliza en una raaz

cía de metanol-acetona-éter, dando placas brillantes, 
pf 17Q-1722C.
Análisis:

Calculado para C16H25N0'HBr: 58,54j£C; 7,98%H; 4,26?¿N;
10 . 24,34^Br.

Hallado: 58,33jSC; 7,97?ÍH; 4,25^N;

24,32j6Br.
EJEMPLO 48

Siguiendo el método de manipulación antes re- 
15 señado en el Ejemplo 12, una solución de 5,43 g de 1—(2-

dimetilaminoetil)-l-(4-metoxifenil)ciclopentano (la base 
libre del Ejemplo 46) en cloroformo ss añade a una solu­
ción agitada de 2,57 g de bromuro de cianógeno Bn cloro­
formo, dando un aceite. El aceite se disuelve en cloro- 

20 formo, se somete a cromatografía en columna con una co­
lumna de gel de sílice, y se eluye con éter, produciendo 
un aceite naranja de l-(N-ciano-N-metilaminoetil)-l-(4- 
metoxifenil)ciclopentano.
Análisis;

25
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Calculado para C, H_ N 0: lo 22 2 74,38/ÍC; 8,58$H; 10,85J¿N. 

74,02?ÍC; 8,67#H; 10,73;'Ó<N.
EJEMPLO 49

Siguiendo el método de manipulación antes re­
señado en el Ejemplo 13, sb  trata una solución de 4,24

9 de l-(N-ciano-N-metilaminoetil)-l-(4-metoxif0nil)ciclo
pentano (Ejemplo 48) y 40 mi de ácido clorhídrico al 5/o, 
dando la sal blanca, pf 158-1592C, bromhidrato da l-(4-

metoxifenil)-l-(2~metilaminoetil)ciclopontano.
Análisis:

Calculado para C^H^NO'HBr: 57,32J¿C; 7,70%H; 4,46?0N;

25,43/¿Br.
Hallado: 57,04/¿C; 7, 72/¿Hj 4,41JSN;

25,5l£Br.
EJEMPLO 50

Siguiendo en secuencia los métodos de manipu­
lación antes reseñados en los Ejemplos 12 y 13, una mués

tra de l-(3-dimetilaminopropil)-l-(3-metoxifenil)ciclo-
pentano (Ejemplo 45) se convierte en el sólido, pf 
105,5-10820, clorhidrato de l-(3-motoxifenil)-l-(3-metil 
aminopropi1)ciclopentano.
Análisis:

Calculado para C^H^NO-HCl: 67,715¿C; 9,235¿H; 4,92%N;

12,49?iCl.
Hallado: 67,14#C; 9,42?¿H; 4,82$N;

12,71JÉC1.
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Siguiendo el método de manipulación antes re­
señado en los Ejemplos 48 y 49, 2,5 g de bromhidrato de 

l—(2—dimetilaminoetil)—l-(3-metoxifenil)ciclopentano 
(Ejemplo 47) se produce un bromhidrato que se recrista- 
liza en una mezcla de acetona-éter, dando placas bri­

llantes, pf 143-144SC, de bromhidrato de l-(3-metaxi~ 
feni1)—1-(2-metilaminoetil)ciclopantano.
Análisis:

Calculado para C15H23N0 ’ HBr: 57,33?ÍC; 7,69$H; 4f45jSN;
25,42/¿Br.

Hallado: 57,19^0; 7,63%H; 4,40$\l;
25,50/¿Br.

EJEMPLOS 52-58

Siguiendo el método de manipulación antes re­
señado en el Ejemplo 26, se preparan los compuestos fenó.
licos relacionados en la Tabla 1/II.
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E3E1Y1PL0 59

Siguiendo el método da manipulación antes re­
señado en el Ejemplo 18, se hacan reaccionar una solu­

ción de 1,7 g de l-(3-hidroxifenil)-l-(3-metilaminopro- 
pil)ciclopentano (la base libre del Ejemplo 56), 2,4 g 
de trietilamina en 30 mi de cloroformo, y 2,2 g de clo­

ruro de ciclopropilcarbonilo en 5 mi de cloroformo, pro 
duciendo el clorhidrato crudo, que se recristaliza en 
una mezcla de acetona-éter, dando cristales rómbicos, 
pf 93-942C, de clorhidrato de l-^-ÍN-ciclopropilmetil- 

N-metil)aminopropil/-l-(3-hidroxifenil)ciclopentano. 
Análisis j

Calculado para clgH29N0• HC1: 70,45foC; 9,93?faH; 4,33?¿N.
70,37/iC; 9,42/¿H; 4,30?ÓN.

EJEMPLO 60

Siguiendo el método de manipulación antes re­
señado en el Ejemplo 25, sustituyendo el 5-(3-metoxi- 
fenil)-2-azabiciclo/3.2.l7octano por l-(2-dimetilamino- 
etil)-l-(4-metoxifenil)ciclopentano (la base libre del 
Ejemplo 49), se produce la sal, pf 144-1452C, bromhidra 

to de l-|N-/3’-(4-fluarobenzoíl)propil/-N-metilaminoetilJ 
1-(4-metoxifenil)ciclopentano.
Análisis:

Calculado para C25H32FN02*HBr! 62,76J¿C; 6,95%H; 2,93%N. 
Hallado: 63,01$C; 7,03$H; 2,86$N.
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EJEMPLO 61
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Una mozcla de 2,0 g de bromhidrato de 1-|n-

/|3-(4-fluQrobenzoil)propil7’-N-metilaminoetil|~l-.(4-matoxi
fenil)ciclopentano (Ejemplo 60) y 20 mi de ácido bromhí- 
drico al 48$ se trata a reflujo durante 1 hora. Luego se 
diluye la mezcla con agua de hielo y se evapora. El resi 
dúo se disuelve en 30 mi de etanol absoluto y 15 mi de 
cloroformo, y el disolvente mixto se elimina, dejando un 
sólido color canela que se tritura con éter, se filtra y 
se seca, dando un sólido. El sólido se recristaliza en 
una mezcla de metanol-acetona-éter, dando el producto, 
pf 191-192DC, bromhidrato de l-[N-¿3-(4-fluorobenzoíl)-
propil7-.N-metilaminoetilj-l-(4-hidroxifenil)ciclopentano.
Análisis:

Calculado para C24H30F’N02 ’HBr: 62,Q6$C; 6,73$H; 3,02%N.
Hallado: 62,08$C; 6,78$H; 2,91$N.

20

25
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12057

los plintos de invención propia y nueva que 'se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­

tente de Invención en España, por VEINTE años, son los 

que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
1§.- Procedimiento para la preparación de 

azabicicloalcanos y compuestos intermedios de los mis- 

mos, de las fórmulas IIX ó XX

XX

donde R^ es metoxi, hidroxi o alcanoíloxi inferior; Rg 

es hidrógeno, alcohilo inferior de cadena rectilínea o 
ramificada, alquenilo inferior, ale ohilcic lóale ohilo de 

4 a 7 átomos de carbono, benzoílalcohilo inferior no 
sustituido y sustituido con halógeno en el q.ue los sus- 
tituyentes están en el anillo fenílico, fenilalcohilo 
inferior no sustituido y sustituido en el que los susti-
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tuyentes están en el anillo fenílioo y representan cloro, 

bromo, flúor, alcoxi inferior, hidroxi, nitro, amino, al- 

cohilo inferior o acilamino inferior, heteroarilalcohilo 

inferior en el que el grupo heteroarilo es tienilo, furi- 

lo, piridilo, pirrolilo o pirazinilo, o un radical ciano;
X es OHg o 0 =0; Y es hidrógeno o bromoj m es el entero 

2 ó 3; y n y q. son siempre iguales, y son el entero 0‘o 1; 
y de sus sales de adición de ácido farmacéuticamente acep­

tables, que comprende hacer reaccionar un compuesto de la 

fórmula I,

donde R^ es como se ha definido anteriormente, con un ha- 

luro de N-dimetil amino aleohilo, para proporcionar un 
compuesto de da fórmula XIX en donde R^ y m son como se 
han definido anteriormente, Rg es metilo, X es C=0 e Y 
es hidrógeno, y opcionalmente bromar ese compuesto para 
proporcionar un compuesto de la fórmula XIX en donde R^ 
y m son como se han definido anteriormente, Rg es metilo, 
X es C=0 e Y es bromo, y opcionalmente ciclisar ese com­

puesto para proporcionar un compuesto de la fórmula XX 

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

0

( I )
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R2 es metilo, X es C=0 y n y q son el entero 1, y opcio­

nalmente convertir ese compuesto en un compuesto de -la 

fórmula XX en donde R^ y m son como se han definido an­

teriormente, R̂  es metilo, X es 0=0 y n y q son cero, y 
reducir ese compuesto a un compuesto de la fórmula XX én 
donde R^ y m son como se han definido anteriormente, Rg 

es metilo, X es CH2 y n y q son cero, y opcionalmente 
convertir ese compuesto en un compuesto de la fórmula--’ 

XX en donde R^ y m son como se han definido anteriormen­

te, R2 es cianógeno, X es CHg y n y q son cero, y opcic- 

nalmente hidrolizar ese compuesto para proporcionar un 

compuesto de la fórmula XX en donde R^ y m son como se 
han definido anteriormente, R es hidrógeno, X es CH2 
y n y q son cero, y opcionalmente convertir ese com­

puesto en un compuesto de la fórmula XX en donde R^, m 
y R2 son como se han definido anteriormente, excepto que 

R2 no es hidrógeno, cianógeno ni metilo, X es OHg y n y 
q son cero, u opcionalmente reducir un compuesto de la 
fórmula XIX en donde R^ y m son como se han definido an­

teriormente, R^ es metilo, X es C=0 e Y es hidrógeno, pa

ra proporcionar un compuesto de la fórmula XEX en donde 
R^ y m son como se han definido anteriormente, R2 es me­
tilo, X es CH2 e Y es hidrógeno, y opcionalmente conver­
tir ese compuesto en un compuesto de la fórmula XIX en 

donde R^ y m son como se han definido anteriormente, R2
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es cianógeno, X es CHg e Y es hidrógeno, y opcionalmente 
hidrolizar ese compuesto para proporcionar un compuesto 

de la fórmula XIX en donde R, y m son como se han defi- 

nido anteriormente, Rg e Y son hidrógeno y X es CH^, y, • 
opcionalmente convertir ese compuesto en un compuesto 

de la fórmula XIX en donde R1? m y Rg son como se han 

definido anteriormente, excepto que Rg n.o es hidrógeno, 

cianógeno ni metilo, X es CHg e Y es hidrógeno, y opcio­

nalmente O-desalcobilar un compuesto de la fórmula XIX o 

XX en donde R^ es metoxi, para proporcionar un compuesto 

de la fórmula XIX o XX en'donde R1 es hidroxi, y opcio­

nalmente afilar ese compuesto para proporcionar un com­

puesto de la fórmula XIX o XX en donde R^ es alcanoilo- 

xi inferior.
2&.- Procedimiento para la preparación de aza- 

hicicloalcanos 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 Memoria consta de cuarenta y nueve hojas 

escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 16. MAY 197 7
P.A.
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