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Esta invencif6n se refiere a compuestos cicloalifiticos,
a procedimientos para la produccién de los mismos y a compo-

siciones farmacéuticas que los contienen.

Hemos hallado que ciertos compuestos de ciclopentilamina

presentan actividad analgésica.
De acuerdo con esta invencidn, se propcrcionan compues-

tos de f6rmula general (I):

R -
t —E;:B\\t)xif// OcoR3

jNR R

: I 15 (1)

R, representa un &dtomo de hidrbgero, un &tomo de halbge-

donde

no o un grupo ORZ’ donde R, representa un dtomo de
hidr6geno, un grupo algquilo o un grupo acilo;
Ry representa un &tomo de hidrSgeno o un grupo algquilo,

“alguenilo o arilc; \

R4 Y Rg, que pueden ser iguales o diferentes, representan

cada uno de ellos un &tomo de hidrfgeno o un grupo

alguilo, algquenilo o algquinilo, opcionalmente sustituf

do con un grupo arilo o cicloalquilo o
k4 y R5 junto con el &tomc de nitrSgeno al que estan en-

lazados forman un anillo saturado de 4 a 7 miembros;

con la condicién de que, cuando Rl' Ry v R5 represens

tan simultdneamente un &tomo de hidrégeno, Ry no re-

presenta un grupo metilo;
y sus sales fisiolbgicamente aceptables.

Bl término alquilo se refiere a los grupos algquilo de

cadena lineal o ramificada de 1 a 6 dtomos de carbono, pre-

b
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feriblemente 1 a 4 &tomos de carbono.

El término cicloalquilo se refiere a los grupos ciclo-
algquilo de 3 a 6 &tomos de carbono, por ejemﬁlo ciclopro-
pilo. '

El t&rmino alquénilo ge refiere a los gruéos alquenilo
de cadena lineal o ramificada de 3 a 6 &Atomos de carbono.

. El1 término alquinilo se refierec a los grupos alquinilo
de cadena lineal o ramificada de 3 a.6 §tomos de carbono,
v.g. propinilo. , ‘

ﬁi'término arilo se refiere a los grupos arilo monocar-
bociclicos y monoheferociclicoé y es preferiblemente fenilo.

El término acilo se refiere a los grupos acilo alif-
ticos o aromidticos, preferiblemente grupos alcanoflo de 1 a
6 Stomos dé carbono, grupos alquenoilo de 3 a 6 dtomos de
carbono y grupos aroflo, preferiblemente benzoflo.

Como ejemplos de sales fisioiégicamente aceptables, po-
demos mencionar en particular las sales de adicidn de &cidos
fisiol§gicamente aceptables. -Son sales especialmente Gtiles
las formadas con &cidos minerales como clorhfdrico y sulfdri
co y con Acidos orgdnicos como maleico, fumérico y acético.

'La invencién también se extiende a todos los posibles
diastereoisémerqs y enantiéﬁeros 6pticos de los compuestos
de férmula general_(I); con la condicién de que, cuando Ry
y RB representan simult&neamente un &tomo de hidrégeno, los
compuestos de fdrmu}a gencral (I) son los is6meros g . Los
diastereoisémeros donde el grupo -NR4R; es cis respecto al
anillo fenflico son dénominados aquf isdmeros B. y los com~
puestos donde la configuracidn dé los grupos es trans son

denominados aquf isfmeros o .

Los compuestcs preferidos son aguéllos donde Rl represen

.
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o propilo o un gru?o alguileicloalquilo, preferiblemente ci-

: peciélmente metilo y Ry es un grupo alquilo, especialmente

" un grupo metilo.

ta un 4tomo de hidrﬁgeno; un &tomo de haldgeno, por ejemple
cloro o flfior, © un grupo alcoxi, preferiblementé metoxi.
En general, el grupo representado por Rl se encuentra pre-
feriblemente en la-posicién meta del anillo fenilico.
También es préferible qﬁe R, represente un grupo alqui-

lo y todavia mejor metilo o etilo.

. Otroé compuestos preferidos son aquéllos donde Ry xe-
presenta un ftomo de hidrbdgeno o un grupo alquilo, prefleri-
blemenﬁe metilo o etilo y.aquéllos donde Ry es un dtomo de

hidrdgeﬁo O un gfupo alquilo, preferiblementé metilo, etilo

clopropilmetilo, o un grupo alquenilo, preferiblemente aliloj
Otéos compuestos preferidos son aquéllos donde'R4 y R5 jun-
to cdn el étomo de nitrégeno ;epresentan un anillo saturado
de 5 o 6 miembros.’

- Son compuestos especialmente.preferidos de esta inven-
cibn aquéllos donde R, es un grupo metoxi que se encuentra
en la posicién meta’ del anillo fenflico o, preferiblemente,
un &tomo de hidrégeno; R3 es un grupo alquilo, especialmen-

te metilo o etilo; R, es hidrSgeno o un grupo alquilo, es-

metilo o'etilo. Otra clase preferida de compuestos es aquella
donde Ry ¥ Rg son ambag hidrégeno y Ry es un grupo etilo.
Una clase‘especialmente preferida de compuestos es aquélla
donde Ry es un dtomo de hidrégeho 0 uﬂ grupo metilo y Ry es
Los compuestos pfeferidos son los isbmeros g .
vLos compuestos preferidos especificos de acuerdo con
esta invencién son el éster propanoato de 2g~dimetilamino~1-

fenilciclopentanol; el é&ster acetato de 2f-dimetilamino-1-
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fenilciclopentanol; el é&ster propanoato de 28-metilamino-1-
fenilciclopentanol y sus sales de adicién de Acidos fisio-
l6égicamente aceptables,

Otro compuesfo de especial interés es el &ster propano-
ato de 28~amino-l-fenilciclopentanol, preferiblemente en for,
ma de hidrocloruro o maleato.

Un compuesto especialmente preferido es el éster propa-
noato de 2p-metilamino-l-fenilciclopentanol en forma de la
sal-h;drégen07sulfato o hidr6geno-maleato.

Se ha demostrado que los compuestos de f6rmula general
(I) ejercen actividad analgésiéa, utilizando los ensayos
farmacolégicos habituales. Estos métodos son: (1) medida
de la supresién de la respuesta de constriccién abdominal
causada pér la acetilcolina en el rat§n (Collier H.O0.J. y
col., Br.J.Pharmac. 32, 295-310 (1968)); (2) inhibicibn del
dolor inducido en el ratén por el-método de la chapa calien
te (Woolfe G. y Mcdonald A.D., J.Pharmaé.Exp.Ther. 80, 300~
307 (1944)); (3) reduccidn de la respuesta dolorosa a un dst
mulo eléctrico de la pulpa dental en el perro (Marriot A.S.
y col., Brit.J.Pharmac. 55, 314p (1975)) y (4) reduccibn
del‘dolor en él ensayo prensil de la pata de la rata (Ran-
dall L.O. y Selitto J.J., Arch.Int. Pharmacodyn.Ther. 11,
409 (1957)). '

Por lo tanto, los compuestos de f6rmula general (I) y
sus sales pueden tgnerse en congideracién para utilizarlog

en el alivio del dolor; v.g. dolor de muelas, dolor de ca-

_beza, dolores musculares, artritis, dismenorrea, neuralgias,

etc.
Los compuestos de esta invencién pueden ser formulados

para su administracién como bases libres o como sales no
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t§xicas»y fisiol6gicamente aceptables, por cualquier método
conveniente y la invehcién incluye dentro de sus limites
las composiciones farmacéuticas gue contienen por lo menos
un compuesto de esia invencidn, adaﬁtadas para uso en me-
dicina humana o veéerinaria; Estas composiciones pueden ser
formuladas por métodos convencionales utilizando uno o mis
vehiculos‘o excipientes farmacéuticamente aceptables y, si
se desea, agentes medicinales suplementarios.

© Otros compuestos activos que pueden ser incorporados
son oérds analgééicos, antiinflamatorios o antipiréticos,
por ejemplo aspirina o] paracetémol. )

, Por lo tanto, los compuestos de esta invencién pueden
sér formulados para la administracién oral, bucal, tdpica,
parenteral'o rectal. Se prefiere la administracién por
via oral. -

Para la administracidén oral,.la combosicién farmacéuti-
ca puede adopéar, por ejemplo, la forma de tabletas, cépsu-
las, polveos, soluciones, jarabes o suspensiones, preparados

por medios convencionalés con excipientes aceptables. Para

la administracibn bucal, la composicibén puede adoptar la

. forma de tabletas o pildoras formuladas en la forma habi-

tpal.

Los compuestos dé esta invencibén pueden ser formulados
para su administracifn ﬁarenterél. Las formulaciones para
inyeccién pueden presentarse en dosis unitarias en ampollas
o en envases de doéis mltiples, con adicién-de un preserva-
tivo. Las composicionés pueden adoptar formas como suspensio-
nes, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o acucsos
y pueden contener agentes de formulacifn como agentes sus-

pensores, estabilizantes y/o dispersantes. Alternativamente,
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el ingfediente activo puede encontrarse en forma de polvo
paré su reconstitucién con un vehiculo adecuado, por ejem-
plo agua estéril exenta de pirSgenocs, antes de su uso.

Los compuestoé de la invencién también pueden ser for-
mulados en composiciones rectales como supositorios o ene-

mas de retencién, conteniendo por ejemplc las bases conven-

cionales para supositorios como manteca de cacao u otro gli-

- cérido.

- La dosis diaria de los compuestos puede variax entre
10 mg ; 2 g, por ejemplo entre 200 mg y 1 g. Las dosis uni-
tarias pueden formularse para proporcionar la totalidad o
parte de la dosis diaria en una sola unidad. Se prefiere la
administracién por yia oral, preferiblemente en 2 a 4 dosis

diarias.

La invencién también proporciona un método de tratamien

to para el alivio del dolor que consiste en administrar al

paciente una cantidad eficaz de un compuesto de la inven-
\ : .

Los compuestos de f6rmula general (I) donde R; y Rg

tienen significados distintos de hidr6geno, pueden ser pre-

. parados por acilacién del correspondiente alcohol de f6rmu-

la general (II):

NR,R; - (I1)

Los agentes acilantes adecuados son los.ésteres f6rmi-

cos, los haluros de &dcido, por ejemplo cloruro de acetilo y
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¢ia o presencia de 4-dimetilaminopiridina.

cloruro de proplonilo, y los anhfdridos (inclufdos los anhf-
dridos mixtos) por ejemplo el anhidrido acético.

La reaccién del alcohol de f6rmula general (II) con un
haluro de &dcido puede ser llevada a cabo, oécionalmente, ca-
lentando por ejemplo a una temperatura de hasta 100°C. La
reaccidn puede efectuarse en ausencia o presencia de un di-
solvente, tal como dimetilformamida, tetrahidrofurano o ace-~
tonitrilo y opcionalmente en presencia de una base inorgédni-
ca como carbonato o bicarhonato potdsico o de una base orgé-
nica comé piridinﬁ o trietilamina.

La reaccifn del alcohol de férmula general (II) con un
anhfdrido se lleva a cabo preferiblemente calentando y opcio-

nalmente en presencia de una base como trietilamina, en auser

El correspondiente alcohol con la configuracién 8 , es

decir, de f6érmula general (III):

(II1)

donde Ry ¥ Ry tienen ei significado dado para la férmula gé—.
neral (I), puede ser preparado a partir de una olefina da

f6rmula general (IV):

)
() e
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empleando un perécido apropiado, v.g. 8cido peracético, pre-
feriblemente tamponado con acetato sbédico, siendo después

calentado el eplxido resultante de f8rmula general (V):

/ (V)

con amoniaco acuoso © con una amina primaria o secundaria
para formar una mezcla del alcohol de fdrmulavgeneral (I11)
4 an isémero del mismo, del que puede separarse f&cillmente
el;alcohol deseado (I1I).

" Los aicoholes con la configuracifn o, es decir los

de férmula (VI): - -

donde Ry ¥ R5 tienen el significado dado anteriormente v
son distintos de hidrééeno, pueden ser preparados por reac-
cién de un reactivo de érignard, v.g. bromuro de fenilmag-
nesio, o un aril-litio, v.g. fenil-litio, con una cetona

de f6rmula general (VII):

NRyRs ,
(vII)

donde Ry Yy Rg son los definidos para los compuestos (VI}.
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Otro método de obtencién de los compuestos de la inven-
cién en la configuracién g implica la reaccifn de una aziri-

dina de f£6rmula general (VIII):

(VIII)

donde Rl'y Rg son los definidos para la f6rmula (I), con
un &cido orgé&nico R3C00H,-v,g. Ecido propiénico, opcional-
mente en un disolvente como tolueno v preferiblemente calen-
tando, por ejeémplo a una temperatura de 50-100°C.

Cuandé Rg representa un dtomo de hidrbgeno, entonces
la aziridina (VIII) puede ser preparada a partir de una ole-

fina de férmula general (IX):

(IX)

por tratamiento con isocianato de yodo.

" El compuesto resultante de f£6rmula general (X):

(X)
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puede ser después hidrolizado con un &cido adecuado, por
ejemplo dcido clorhfdrico concentrado, en un disolvente como
acetoha, para formar la sal de yodoamina de fSrmula gene-

ral (XI):

AH,

/

I.HCl (XI)

que despp§s puede ser neutralizada con una base adecuada,
por ejemplo hidréxido sbdico, para formar la aziridina
(VIII) don@e RS representa un &tomo de hidrégeno.

Sin embafgo, cuando, como se prefiere, Ry es distinto
de hidrdgeno, entonces la aziridina de f6rmula general (VIII)‘
puede ser preparada a partir de un alcohol de f£6rmula sena-
ral (III) donde R, es hidrSgeno, por tratamiento con urn agen
te halogenante como cloruro de tionilo. El hidroclorﬁro de

cloroamina resultante de'férmula general {(XTI):

NHR_.HCl
5 (XII)

puede ser tratado, si se deséa, con una base adecuada como hidré-

xido s&dico, péra dar la aziridina de f&6rmula general (VIII).
Otro procedimientb para la preparacifén de aziridinas de

f6érmula (VIII) donde Ry es distinto de un &tomo de hidrégeno

consiste en hécer reaccionar un aminoalcohol de férmula (XIII).:
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‘con &cido sulffirico concentrado. El compuesto resultante de

- f6rmula (XIV):

‘una amina primaria o secundaria como se ha indicado anterior-

-12 ~

'(XIII)

puede ser después- neutralizado con una base adecuada, por
ejemplo hidréxido sbdico, para formar la aziridina e S:¢-
mula (VIII). e

El aminoalcohol (XIII) éuede obtenerse por separacién
de una mezcla del mismo con el alcohol  (III), que se optienc

por reaccidén de un epbxido (V) con amoniaco acuoso o con

ménte.

* ‘Los alcoholes de éérmula general (II) donde R, es distin
to de hidr6geno pueden ser preparados a partir de los compues
tos donde R, es un &dtomo de hidrdgeno por acilacién, emplean-
do un derivado activadq de un &cido carboxflico, por ejemplo

un haluro de &cido o un anhidrido, para formar un compuesto

de f6rmula general (XV):
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~geno o el grupo COR6. Reduciendo esta amida por ejemplo con

-13 -

donde R, es el resto del grupo Ry ¥ Ry es un ftomo de hidrd-

hidruro de litio y aluminio se obtiene un compuesto de f&r-
mula'genéral (II).donde Ry corresponde al grupo CHZRG'
El grupo R5 (donde RS es distinto de un ftomo de hi-

drégeno) puede ser introducido en un alcohol de £8rmula (XVI)

{XVI)

o de f6rmula (XVII):

o NRH vt

donde R y R son los definidos anteriormente, por un pro-
cedimiepto de alquilacién normal, por ejemplo empleando un
haluro de alquilo o de alilo. |

Alternativamente, pueden seguirse los procedimientos de

alquilacidn normales para preparar los isémeros B de férmula
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general (I) por introduccién del grupo Ry y/o Ry en los co-

rrespondientes isémeros B donde Ry y/o Ry es hidr6geno.
+Asf, los isbmeros B de férmula general (I) donde R, es
un 4tomo de hidrégéno pueden ser preparados por monoalguila-

cién de la amina primaria de f6érmula general (XVIII):

Rl—{E::] /PCOR3

(XVIII)
Hy

donde R, representa un dtomo de hidrSgeno, un &tomo de hals-

_geno o un grupo ORZ_(donde R, es el definido anteriormente)

y Ry representa un &tomo de hidrSgeno o un grupo algquile,

algquenilo o arilo.

La alquilacién puede realizarée con un compuesto de 8-
mula R:X, donde X es un grupo saliente tal como halﬁfo,race-
tato, tosilato o alquilsulfato (RSSO4).

Alternativamente, el grupo R5 puede ser introduéidé en

la amina (XVIII) por reaccién con un aldehido o cetoﬁa,aﬁro-

-piados. Esta reaccidn puede llevarse a cabo en presencia de

un. agente reductor como hidfégeno y un catalizador de metal
nobie, por ejemplo plaiino, o bien el aldehido o la cefpﬁa
pueden ser primero condensados con la amina primaria (X&IIi)
y el prcducto resulgante hidrogenado_en presencia de un catad
lizador de metal noble, v.g. platino.

" De acuerdo con otfa posible reaccién de algquilacién,
una amina primaria de f£6rmula (XVIII) puede convertirse di=-
rectamente en los correspondientes' dialquil-derivados donde

R, ¥ Ry son iguales y diferentes de dtomos de hidrb6geno. Por
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ejemplo, la amina primaria (XVIII) puede hacerse reaccionar
con un exceso de un agente alqﬁilante de férmula R5x (donde
X es .un grupo saliente como el definido anteriormente) o con
un éxceso de un aldehido o cetona, enipresencia de hidrége-
no y un catalizador metélico adecuado;
Alternativamente, puede utilizarse un procedimiento

de alquilacién reductiva para Preparar aminas terciarias de
f6érmula general (I). En este ;rocedimiento, una amina secun-

daria de f£drmula (XIX):

donde Rl' R3 Yy R4 son los definidos en la Reivindica;ién s
Y Ry es aistinto de un &tomo de hidrSgeno, se trata cbn’ﬁn
aldehido o cetona apropiados en condicibnes reductoras, por
ejemplo hidrfgeno y un catalizador de metal noble.

Las sustancias de partida olefinicas de f6rmula gene-
ral (IV) anteriormente definidas pueden ser preparadas a par-
tir de ciclopentanona médiante una reaccién de Grignard, uti-
lizando el haluro de arii—magnesio apropiado o por reaccibdn
con un aril-litio ade&uado. Por deshidratacién del produétc,
por ejemplo con &cido sulffrico y &cido acético, se obtiene
un compueéto de f6rmula general (IV).

Las sustancias de partida cetbnicas de férmula general
(VII) pueden sger preparadas a partir de ciclopenteno por el

método descrito antes para convertir las olefinaé de ffrmula




[PRESFUG

e e i

10

15

20

28

30

i

general (IV) en los aminoalcoholes de férmula general (III),
es decir, emﬁleando un éerécido y una amina. El aminoalcohol

resultante de férmula (XX):

OH
/NR4R¢

(XX)

puede ser después oxidado con un agente oxidante adecuado
como tridxido de cromo, para obtener una cetona (VII).

El siguiénte ejemplo es de composiciones farmacéuti-
cas que utilizan un compuesto de acuerdo con la invencidn
como” ingrediente activo.

EJEMPLO DE COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

Tabletas

(a) Férmulas para compresién directa

‘Constituyéntes  mg/tableta
‘Ingrediente activo - 10 mg 50 mg
Celulosa microcristalina 109,5 mg 149 ng
Estearato magnésico 0,5mg L nmg

Los polvos se mezclan entre si y se comprimen Grrec-
tamente, empleando troqueles de 6,5 mm de di&metro pararéro—
ducir tabletas que pesan alrededor de 120 mg en el casv de
las més pequenas y troqueles de 9 mm de didmetro para produ~
cir las tabletas mayores con un peso de unos 200 mg. De for-
ma similar pueden prepararse tabletas con otras concenéraw
ciones.

(b) F6rmulas para granulaéién en_himedo

mg/tableta

Ingrediente activo o 10,0 50,0

Lactosa _ 89,4 122,0
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¢

mg/tableta
Almidén de mafz ' 14,0 19,0
Almidén de mafz pregelatinizado 6,0 8,0
Estearato magnésico | . 0,5 1;0

Los polvos se mezclan, se humedecen con agua destila-
da, se granulan y se secan utilizando las técnicas habituales

Los grénulos secos se comprimen en tabletas como se
ha descrito para las f6rmulas de compresidn directa.
Cépsulas

Se mezclan 10 mg del ingrediente activo con unos
110 mg de celulosa microcristalina B.P.C. y se introducen
en cédpsulas de gelatina dura del n° 3 utilizando las técni-
cas habituales. Pueden prepararse otras dosis de ingrediente
activo ajustando la cantidad de celulosa microcristalina em-
pleada y/o empleando cdpsulas de diferente tamafio.
Inyecciones |

En agua para inyeccidn se disuelve una cantidad de
ingrediente activo suficiente para preparar una solucibn de
10 mg/ml y se agrega cloruro sbdico para ajustar la tbn;ci—
dad de la solucién, si es necesario.

La solucidn se introduce en ampbllas de tamano adécuaf_
do. (1, 5 o 10 ml), selladas por fusién del vidrio y sé'ésﬁe-
riliza calentando en un autoclave siguiendo la técnica ha-
bitual. La solucién también puede ser esterilizada poni%;%
tracidn e introduci@g en ampollas estériles bajo condiéidﬁéé
asépticas utilizando'las técnicas habituales:

Los siguientés ejemplos ilustran los compuestos y
su método de produccién de acuerdo con la invencidn. La pio—
duccibn de las sustancias de partida para uso en estos ejem-

plos es descrita en primer lugar bajo los tftulos Prepara-
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ciones 1-14.

" PREPARACION 1

2B -Metilamino~-1-fenilciclopentanol

Una solucién de 1 g de l-fenil-6-oxabicicle{3.1.0}he~

xano en 10 ml de metilamina étanﬁlica (33 %) se calienta du-

| rante 24 horas a 140°C en un autoclave. Se separa el disol-

‘vente a vacio y el residuo se reparte en dcide clorhidrico

2N y &ter. Se separa la fase acuosa, se basifica con una so-
lucibén de hidréxido sbdico 5M y se extrae con &ter. El extrag

to se seca y evapora para dar 0,9 é de un sbdlido blanquecino

-que se cristaliza en benceno para dar 0,5 g del compuesto

delltitulo en forma de varillas incoloras, p.f. 123-124°,

! - PREPARACION_2

-

28-Dimetilamino-l-fenileciclopentanol

M&todo A
Se calienta a 100° hasta que cesa el desprendimiento
de di6xido de carbono (1 hora) una solucién de 1,0 g de 28--

metilamino-l~fenilciclopentangl en 3 ml de dcido férmico’

(98 %) v 3 ml de formaldehido.(36 %). La solucidn se GierteA

en 10 ml de una solucién de hidr6xido sédico 5M y se extrae
dos veces con 25 ml de éter. Los extractos se secan y évapo-
ran para dar el compuesto del tftulo en forma de liquiao:;n-
coloro (1,0 g).

Se disuelve 2f-dimetilamino~l1~fenilciclopentanol 2n
éter y se trata con cloruro de hidrégeno etéreo. El hidroclo-
ruro que precipita sérsepara poxr filtracidn y se recristaliza
en una mezcla de metanol y acetato de etilo en forma de micro
cristales incoloros, p.f. 133-134°,

gétodo B

Se calienta durante 20 horas en un autoclave a 140°

[
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una solucién de 20 g de 1-fenil-6-oxabiciclo {3.1.0}hexano en
100 ml de dimetilamina etanflica (33 %). El disolvente se
separa a vacfo y el residuo se disuelve en 200 ml de éter.

La solucifn etérea se extrae tres veces con 50 ml de 4cido
clorhidrico 2M y los extractos &cidos se neutralizan con car-
bonato s6dico. La mezcla se extrae tres veces con 50 ml de
8ter y los extractos combinados se secan y evaporan. El re-
siduo se destila a vacfo para dar una mezcla de 2g~dimetilami
no-l-fenilciclopentanol y 28-dimetilamino-2~fenilciclopenta-
nol en forma de aceite amarillo p&lido (23,7 g), p.e. 92-
94°/0,4 mm. A una solucifn agitada de 23,7 g del aceite en

15 ml de dimetilformamida seca se agrega una solucidn de
4,2 g de cloruro de hidrfgeno anhidro en 20 ml de dimetilfor-
mamida seca. La temperatura asciende a 45° y se separa lenta-
mente un s6lido incoloro. La mezcla se enfrfa a 10° y los
cristales incoloros de hidrocloruro de 2f8-dimetilamino-2-fe-
nilciclopentanol (9,2 g) se separan por filtracidn. Eliﬁi;—

trado se vierte en hielo, se basifica con una solucibn de

hidréxido s6dico 5M y se extrae dos veces con 100 ml deléﬁer;_

y despué&s una vez con 100 ml de éter de petrdleo (p.é.;qoL' 1

60°C) . Los extractos org4dnicos combinados se lavan tres ‘veces

con 50 ml de agua, se secan y se evaporan para dar 13‘§:dé
un ACeite pardo que se destila a vacio bara dar 10 g dé‘zgédi
metilamino~l-fenilciclopentanol en férma de lfquido amarillo
pdlido, p.e. 90° (0,2 mm).
Método C_ '

Se agregan gota a gota 0,8 g de yoduro de metilo a
una solucitn de 1,0 g de 2B8~metilamino-l-fenilciclopentanol

en 10 ml de tetrahidrofurano a la temperatura ambiente. Al

cabo de 2 horas la solucidén se concentra a vacfo, se bagsifi-
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_ga una solucién saturada de cloruro aménico y la mezcls re- -

| no-l-fenilciclopentanol en forma de aceite amarillo p&lido,
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'
¢a con una solucibn de hidrbxido s6dico 5M y se extrae dos
veces con 25 ml de éter. Los extractos se secan y evaporan
y el residuo se destila a vacfo para dar 0,3 g de un liqui-
do amarillo p4lido, p.e. 90° (0,2 mm).

" PREPARACION 3

2¢-Dimetilamino-l-fenilciclopentanol, fumarato

Se agregan gota a gota 60 ml de reactivo de Jones
(obtenido a partir de 14 g de tribxido de cromo en 100 ml
de agua y 12 ml de &cido sulfGrico concentrado) a una sclu-
cibn agitada y enfriada de 12,8 g de 2B-dimetilaminociclopen-
tanol en 10 nml de agua. La solucibn se agita a la temperatu-
ra ambiente durante 1 hora, se vierte en una solucién de bi-
carbonato sddico y se extrae con cloroformo. Los extractos
se secan y evaporan para dar 2-dimetilaminociclopentanoc en
forma de aceite amarillo pdlido. El aceite se disuelve inme-
diatamente en 10 ml de &ter seco y se agrega gota a goty &
una solucibn recién preparada de bromuro de fenilmaghééjo ‘

(a partix de 5 g de magnesio y 31 g de bromobenceno) eﬁ.ﬂn

L

90 ml de &ter. La solucién se agita durante 15 horas, ce agre

o

-

sultante se extrae con &éter. Los extractos se secan y é@éporérf'
para dar un aceite amarillo pdlido que se reparte en 50"m1’

de éter y 50 ml de &cido clorhidricole. Se separa la fésgf
acuosa, se basifica y se extrae dos veces con 50 ml de'éter;
Por evaporacibn de lps extractos secos se obtiene un aceife

pardo que se destila a vacfo para dar 2,2 g de 2o-dimetilami-

p.e. 125-130°C/0,1 mm. Se disuelven 0,5 g de este aceite en
10 ml de acetato de etilc y se tratan con una solucién de

0,3 g de &cido fumdrico en 50 ml de acetato de etilo. Ll fu-
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marato que precipita se separa por filtracidn y se cristali-
za en una mezcla de metanol y acetato de etilo para dar 0,52
g del compuesto del tftulo en forma de microcristales incolo-
ros, p.f. 145,5~147°,

De forma similar se prepara:

2¢-dietilamino-1~fenilciclopentanol; aceite amarillo pédlido,

p.e. 95-100°/0,1 mm.
PREPARACION 4

28-Dimetilamino~-1~-(3-metoxifenil)ciclopentanol, hidrocloruro

1-(3-Metoxifenil)-6~oxabiciclo{3.1.0}hexano

Una solucibén de 6 g de trihidrato de acetato sédico
en 38 ml de &dcido peracético se agrega gota a gota a una so-
lucién agitada de 33,5 g de l-(3-metoxifenil)ciclopentenc en
200 ml de diclorometano, manteniendo la temperatura entre
0 y 10°, La solucién se agita durante 3 horas a la tempera-~
tura ambiente y después se lava con 700 ml de una solun<én
acuosa de bicarbonato s6dico al 8 % y 400 ml de una solvciéa
de tiosulfato sbdico al 8 %. Se separa la fase orgénicé, se -
seca y evapora y el residuo se destila a vacfo para da£ 25 g
del compuesto del titulo en forma de aceite incoloro, p.e.
89-92°/0,01 mm. |

ZEFDimetilamino—l-(3—metoxifenil)ciclogentanol, hidrocloruro

 Una solucibén de 24, 2 g de l-(3~metoxifenil)- 6-oxabic1-
cloAB 1.0} hexano en 73 ml de dimetilamina etanflica (33 %) se|
calienta durante 18 horas a 140° en un autoclave. El disolven
te se separa a vacfo para dar un aceité pardo que se reparte

en &cido clorhfdrico 2M y &ter. Se separa la fase acuosa, se

 lava con &ter de petrfleo (p.e. 60-80°C), se basifica con una

%.soluci6n de hidr6xido s6dico 2M y se extrae dos veces con
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' drdgeno anhidro én 66 ml de éimetilformamida se produce la

‘cristaliza en una mezcla de metanol y acetato de etilo en

© N-{2-Hidroxi=-2g-fenilciclopentil-N-metilacetamida

—-—22 -

100 ml de &ter. Los extractos orgénicos combinados se secan
y evaporan para dar 26,8 g de un aceite pardo. Por tratamien
to de una solucidn de 25,3 g de este aceite en 70 ml de di-

metilformamida con una solucifn de 6,61 g de cloruro de hi-
cristalizacidn preferente del compuesto del titulo. Se re-

forma de microcristales incoloros (14,2 ¢), p.£. 185-186°.

PREPARACION 5

2¢-Btilmetilamino-l-~fenilciclopentanol

. Una solucién de 1 g de 2p-metilamino-l-fenilciclopen-
taﬁol en 10 ml de dimetilformamida se trata con 1,4 g de
trietilamina y 0}7.g de anhfdrido acético. La solucidn se map
tiene a la temperatura ambiente durante 16 horas y después
se neutraliza con una solucidn de bicarbonato sddico_al 8 %
y se extrae dos veces con SO-ml de acetato de etilo..ioé ex-
tractos se secan y evaporan para dér un sélido amari;;o‘pg
lido que'se recristaliza en acetato de etilo para dar 1,0 g
del compuesto del titulo en forma de varillas incoloras}‘p;f

129,5-130,5°.

28-Etilmetilamino-l-fenilciclopentanol

Una solucién de 5 g de N—(2—hidroxi—zu—fenilciclbﬁaﬁ;
tilf«N—metilacetamida en 30 ml de tetrahidrofurano sec6;§é;
agrega gota a gota a una suspensiéh agitada de 1 g de ﬁiﬁxuro
de litio y aluminio.en 20 ml de tetrahidrofurano seco. La
mezcla se agita y se calienta a reflujo durante la noche y
después se descompone con agua. Las sales inorgdnicas se se-

paran por filtracién y el filtrado se seca y evapora para dar

una goma roja que se destila a vacio para dar el compuesto
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del tftulo en forma de goma verde b&lida. (3 g), p.e. 150°/-
0,1 mm.

" PREPARACION 6

/
28~ ‘Metil (2-propenil)amino} -1~fenilciclopentanol

Se agregan gota a gota 0,94 ml de bromuro de alilo a
una solucibn de 1,9 g de 28-metilamino~l-fenileciclopentanol
en 15 ml de dimetilformamida seca y la solucién resultante
se mantiene a la temperatura ambiente durante 3 dfas. La so-
lucibén se vierte en 50 ml de agua, se basifica con una solu-
cién de carbonato s6dico 2M y se extrae tres veces con 25 ml
de acetato de etilo. Los extractos se lavan tres veces con
80 ml de agua, se secan y evaporan para dar 1,6 g de un acei-
te amarillo que se destila a yacio para dar 1,0 g del com~
puesto del tftulo en forma de 1fquido incoloro, p.e. 105°/-
0,02 mm,

‘ PREPARACION 7

28—-{ {(Ciclopropilmetil)metilamino}-l-fenilciclopentanol

N-(2~Hidroxi-2a-fenilciclopentil)—N-metilciclopropanoéarbo-

xamida
Se afiaden gota a gota y enfriando 4,4 g de clorurc de

ciclopropanocarbonilo a una solucién de 6,65 g de 2B-metilami

gue la mezcla alcance la temperatura ambiente. Al cabo de 3
dfas, la suspensifn se vierte en una mezcla de 94,5 ml de
&cido clorhfdrico concentrado, 280 ml de agua y 278 g de
hielo, El producto se extrae dos veces con 100 ml de &ter y
los extractos se lavan dos veces con 30 ml de una solucién
de carbonato sédico 2N y una vez con agua, Se secan y evapo-

ran para dar 7,7 g de la amida en, forma de aceite amarillo.
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23-{(Cicldpropilmetil)metilamino}-l—fenilciclbpentanol

Una solucién de 2,6 g de N-(2~hidroxi-2¢-fenilciclo~-
pentil)—N-metilciclopropanocarbbxamida en 30 ml de tetrahi-
drofurano seco se agrega gota a gota bajo nitrégeno a una
suspensifn agitada de 0,46_g‘de hidruro de litic y aluminio

en 10 ml de tetrahidrofurano seco. La suspensifn se agita vy

"se calienta a reflujo durante 6 horas y despu€s se descompo-

ne con agua. Las sales inorgénicas se separan por filtracidn
y el filtrado se evapora. El residuo lfquido se reparte en

50 ml de &ter y 50 ml de agua. Se separa la fase orgénica,

" se lava dos veces con 20 ml de agua, se seca y evapora para

dar 2,25 g de un aceite incoloro que se destila a vacfo para

dar el compuesto del tftulo en forma de aceite incoloro (2,0

g), p.e. 145°/0,04 mm.

28-{Metil (2-feniletil) amino}-1-fenilciclopentanol

Se agita y se calienta a reflujo durante 41 hewss una

mezcla de 6,65 g de 2B-meti1amino-l—fenilciclopentanol, 5,25

g de carbonato s6dico anhidro.y 7,14 g de bromuro de 24fe;;

niletilo. El s6lido se separa por filtracibén y el fiiﬁﬁado
se evapora a vacio para dar un liquido que se reparté eﬁ

100 ml de agua y 100 ml de &ter. Se separa la fase oxgénica
y se extrae dos veces con 50 ml de 4cido clorhfdrico 2N. Los
extractos &cidos'combinédos ée neutralizan con una soluci@h
de bicarbonato s6dico al 8 % y el producto se extrae doé ve-
ces con 50 ml de &éter. Los extractos orgédnicos combinaé&; se
lavan dos veces con iO ml de agua, se secan y evaporan para‘
dar 5,1 g de un liquido pardo que se destila a vacio dando
4,7 g del compuesto del tftulo, p.e. 205°/0,07 mm,

PREPARACION 9

28-Metilpropilamino-l-fenileciclopentanol
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Sé agregan 2,8 g de yoduro de propilo a una solucién
de 2,85 g de 2B-metilamino-~l~fenilciclopentanocl en 30 ml de
tetrahidrofurano y se calienta a refldjo durante 45 horas.

La solucién se evapora a vacfo y el residuo<se reparte en

25 ml de una solucién de carbonato s6dico 2N y 50 ml de &ter.
Se separa la fase orgédnica y se extrae dos veces con 20 ml

de &cido clorhfdrico 2M. Los extractos &cidos combinados se
neutralizan con una solucién de carbonato s6édico 2N y el pro-
ducto se extrae dos veces con 30 ml de &ter. Los extractos
orgénicos combinados se lavan dos veces con 10 ml de agua,
se secan y evaporan para dar 1,4 g de un aceite amarillo que
se destila a vaclo para dar 1,09 g del compuesto del tItulo
en forma de liquido_verde pdlido, p.e. 110° (0,03 mm).

PREPARACION 10

28 -Metilamino~1~(3-clorofenil)ciclopentanol, hidrocloruro

Se calienta durante 22 horas en un autoclave z 150°
una solucién de 35 g de 1—(3—clorofenil)-6—oxabicicl§{3.1.m
hexano en 100 ml de metilamin§ etanSlica (33 %) contéhiéﬁd&.
10 ml de diclorometano. El disolvente se separa a vaqid pa- | °
ra dar 41 g de un aceite pardo que se tritura con acé£655 .
para dar 11,8 g de un s6lido incoloro. Este se recristaliza
en una mezcla de metanol y acetato de etilo para dar 8;5 g
del'compuesto del tftulo en forma de microcristales incoiqf
ros, p.f. 180-181°. . B

PREPARACION 11

2g-Dimetilamino-l~(3~clorofenil)ciclopentanol, fumarato

v Una solucién de 11,5 g de 2f~metilamino-l1-(3~clorofe-
nil)ciclopentanol en 36 ml de dcido f&6rmico y 34 ml de for-
maldehido se calienta durante 21 horas a 100°. La solucién

se enfrfa a la temperatura ambiente y después se vierte en
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200 ml de una solucién de hidréxido s6dico 5M enfriada con
hielo y se extrae dos veces con 300 ml de &ter. Los extractos
se secan y evaporan para dar 9;2_g de un aceite amarillo pa-
lido que se redisuelve en 50 ml de éter y se agrega a una

solucidn caliente de 4,5 g de &cido fumfrico en 150 ml de

acetato de etilo. La solucién se enfrfa para dar un s6lido in

coloro que se separa por filtracibén y se recristaliza en una

mezcla de metanol y acetato de etilo para dar 12,5 g del com-

puesto del titulo en forma de microcristales incoloros, p.f.
180-182°,

PREPARACION 12

 1-Fenil-2f-pirrolidinilciclopentanol, fumarato

Una solucién de 9 g de l-fenil-6~oxabiciclo{3.1.(}hexa-
ng y 6 ml de pirrolidina en 10 ml de etanol se calienta en
un autoclave durante 7 horas a.130°. El disolvehte se separa
a vacio para dar un aceite pardo que se reparte en &+tay v
dcido clorhfdrico 2M. La capa acuosa se separa, se basifjééf
y sé extrae con &ter. Por evaporacidn de los extractoé éeéés
se obtiene una mezcla del compuesto ael tftulo y 2-fenil:@54_
pirrolidinilciclopentan&l en forma dé aciete- pardo (6,6 é).
La mezcla se absorbe en una columna de 40 g de sIliée yiée el

ye con una mezcla de metanol y acetato de etilo 1:1 para dar

- 2~fenil-2B-pirrolidinilciclopentanol. Continuando la eludiSn

se obtiene un aceite pardé que se destila-a vacfo para daﬁ‘i
290 mg de l-fenil-2B-pirrolidinilciclopentanol en forma de
aceite amarillo pé&lido, p.e. 115-120°/0,1 nm. Una solucién

de la base en 5 ml de acetato de etilo se agrega a una solu-
cidn de 150 mg de dcido fumérico en 10 ml de acetato de etilo
El precipitado que se forma se separa por filtracién y se re-

cristaliza en una mezcla de metanol y acetato de etilo para

1

S
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dar 363 mg del compuesto del titulo en forma de microcrista-
les incoloros, p.f. 187-189°.
PREPARACION 13

2f~Metilamino-2-fenileciclopentanol

Se calienta a 155° durante 20 horas una solucién de
20 g de 1-fenil-6-oxébiciclo {3.1.0} hexano v 60 ml de metil-
amina etanflica al 33 %. El disolvente se separa a vacfo pa-
ra dar un lfquido beige oscuro que cristaliza al enfriar.
Triturando con &ter de petrfleo (p.e. 40-60°) se obtienen
12 g de 2B-metilamino-l-fenilciclopentanol en forma de cris-
tales incoloros. El filtrado se concentra para dar 7 g de
cristales grises que se recristalizan tres veces en acetato
de etilo para dar 1,0 g del compuesto del tftulo en forma de
agujas incoloras, p.f. 89-90°.

PREPARACION 14

gjkYodo-l-fenilciclopentahamina, hidrocloruro

Se agitan bajo nitrégeno, enfriando con hielo,l30.25 g
de l-fenilciclopenteno y 45 g, de cianato de plata en-Béq ml
de cloruro de metiieno. Se agregan 53,5 g (0,21 moles) de yod
do y la mezcla resultante se agita en el bafio de hieid dﬁrén—\
te 4 horas més. |

" Las sales de plata se separan por filtracién a £ré§ég

de Hyflo y el filtrado se lava con 200 ml de una soluci6h 
acuosa de sulfito s6dico al 5 % aproximadamente. La solucidn
se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a vacfo para déz
60 g de un aceite pardo p4lido.

El aceite se disuelve en 400 ml de acetona, la solu-
¢i16n.se agita y se enfrfa con hielo y se afaden lentamen-
te 100 ml de 4cido clorhfdrico concentrado. El bafio de hielo

se retira al cabo de 20 minutos y la mezcla resultante se
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'agita a la temperatura ambiente durante 7 horas. El precipi-

les blancos, p.f. 140-142° (desc.).

hielo. ILa mezcla se alcaliniza fuertemente con unos 30 ml

28 .

tado resultante se separa por filtracién y se lava con aceto-

na para dar 23 g del compuesto del tftulo en forma de crista-!

l-Fenil-6-azabiciclo{3.1.0} hexano

Se agitan mientras se enfrfa con hielo durante 15 minu-
tos, 10 g del hidrocloruro de yodoamina, 50 ml de hidréxido
s6dico acuoso 2M y 50 ml de éter y después a la temperatura
ambiente durante 15 minutos m&s. La capa acuosa se lava con
100 ml de &ter y la solucién etérea combinada se lava con
salmuera saturada, se seca sobre sulfato sédico y se evapora
a vacfo para dar 5,1 g del compuesto del tftulo en forma de

aceite amarillo muy palido.

EJEMPLO 1

Ester acetato de 23 -metilamino-l-fenilciclcopentanol, maleato

6-Metil-l-fenil-6-azabiciclo{3,1.0} hexano

Método A :
Se agregan a lo largo de 40 minutos 5,0 g de 2B~ﬁé£il~
amind-l-fenilciclopentanol sobre 15 ml de cloruro déxfioniio
agitado y enfriado con hielo. Despué€s la mezcla resulﬁ%nte
se agita a 0° durante 2 horas mis. La mayor parte del dloru-
ro.de tionilo se evapora a vacfo y se agregan 80 ml de.éte:
al iésiduo. El &ter se decanta del aceite denso que se‘sgparﬁ

y este aceite se disuelve en 25 ml de metancl enfrian&p con

de hidr6xido s6dico 5N y después se agita a 0° durante una
hora y a la temperatura ambiente durante media hora més. Des-
pués se agregan a la mezcla 300 ml de agua y 30 g de sal y

el producto se extrae con 200 ml de éter. El &ter se lava
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dos veces con 100 ml de salmuera saturada, se seca sobre sul-d
fato s6dico y se evapora a vacfo para dar 4,3 g de un aceite
oscuro que se cromatograffa en 150 g de gel de sflice con

éter para dar 1,2 g de la aziridina en forma de aceite pardo.

Método B

st g e, o

Se agregan 2 ml de &cido sulflrico concentrado a una
suspensifn de 2 g de hidrocloruro de 26-metilamino-2-fenil-
ciclopentanol en 15 ml de acetonitrilo., El hidrocloruro se

disuelve gradualmente y la solucifn se mantiene a la tempe-

ratura ambiente durante la noche, durante cuyo tiempo se
separan 2 g de cristales -incoloros. Estos se filtran, se
lavan con acetonitrilo, metanol y éter y después se agregan
sobre 20 ml de una solucién de hidrdxido s6dico 5M. La sal
se disuelve muy rdpidamente y la solucién resultante se man-
tiene a la temperatura ambiente durante la noche, durante cui
yo tiempo se separa la aziridina en forma de aceite incolo-
ro. El productd se extrae con éter y los extractos se secan
sobre sulfato magnésico y se eﬁaporan para dar 1,15 g dz un *
lfquido incoloro. Por destilacién a vacfo se obtienen 0,92 g
del compuesto del tftulo en forma de lfigquido incoloro, p.e;
65°/0,04 mm.,

Ester acetatd de R -metlilamino-l-fenilciclopentanol, maleato

Se calientan en un bafio de vapor durante 40 minutos i
0,6 g de 6-metil-l-fenil-6-azabiciclo{3.1.0}hexano y 3 ml de.

&cido acético. Se enfrfa la solucién, se diluye con 100 ml

de éter y se extrae dos veces con 35 ml de &cido sulfdrico
0,5N (saturado de sal). Los extractos acuosos se lavan con
60 ml de &ter y se basifican con carbonato pot&sico sélido. .

El producto se extrae tres veces con 50 ml de 8ter y los ex-—

et e . e P g 7, EAD TS A S S o
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y el total se cristaliza por el siguiente procedimiento:

turbidez, siendo entonces la mezcla sembrada vy rascada vigo-~

, rosamente. Al cabo de 10 minutos se agregan 30 ml de &terx

- 30

tractos se secan sobre sulfato sfdico y se evaporan para dar
un aceite amarillo p&lido. Este aceite se convierte en su
maleato (0,7 g) con &cido maleico etéreo. Este material se

combina con otros 0,24 g procedentes de una reaccién similar

El s6lido se disuelve calentdndolo con una solucidn sa-
turada (frfa) de &cido maleico en acetato de etilo {alrede-
dor de 65 ml). Se filtra la soluci6tn, se enfria rdpidamente

y se diluye con unos 70 ml de &éter hasta gue aparece una

y l% mezcla se mantiene a 0° durante la noche para dar 0,65 g
del compuesto del tftulo en forma de cristales crema, p.f.
160-166°.

- BIEMPLO 2

Esterpropanoato de 2B-metilamino-l-fenilciclopentanol, ni-

drbgeno~sulfato

Se calientan en un bafio de vapor durante 45 minutos
0,9 g de 6-meti1-l—fénil-6—azabiciclo{3.1.0}hexano y 8 ml de
dcido propifnico. Se enfria la mezcla, se diluye con 100 ml
de éter y se extrae tres veces con 20 ml de &cido sulfirico
Q ,5N. Los extractos 8cidos se lavan con 50 ml de éter yise
alcalinizanrcon carbonato potdsico sflido. La mezcla se sa;
tura con sal y se extrae tres veces con 50 ml de é&ter. Los
extractos se secan y evaporan a vacfo y el residuo se con~
vierte en su sulfato, con dcido sulfrico etéreo.

La sal se disuelve en 5 ml déﬂmetanol, se diluye con
acetato de etilo hasta 75 ml y se siembra para dar 0,9 g

del compuesto del tftulo en forma de cristales blancos, p.f.
145-147°,

ot - = o~ ——— =
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~solucién fria (20°C) de 9 g de &cido maleico en 180 ml Je

-3l

Este material se combina con otros 0,8 g procedentes
de un experimento similar y se recristaliza en metanol y
acetato de etilo frios para dar 1,61 g del compuésto del ti-
éulo en forma de cristales incoloros, p.f. 153-154°,
Eomwero3

Esterpropancato de 2g-metilamino-1-fenilciclopentanol, hi-

dr6geno-maleato

Se agregan 16,3 g de &dcido propibnico a una solucién
de 12,7 g de 6-metil-l-fenil-6-azabliciclo{3.1.0} hexano en
63,5 ml de tolueno y la solucién se calienta en un baho de
vapor durante 1,75 horas. La mezcla de reaccién enfriada se
lava con 80 ml de una solucién de carbonato s6dico 2N y la
fase acuosa se retroextrae dos veces con 40 ml de acetato
de etilo. Se combinan las fases orgédnicas, se secan sobre

sulfato magnésico y se filtran. El filtrado se agrega & una

acetato de etilo y el s6lido que se forma se separa por fil-
tracién y se lava con una mezcla de 15 ml de acetato de eti-
lo y 15 ml de éter dietflico, seguido de 20 ml de &ter di-
etflico. El s6lido se seca a 40°C para dar 14,6 g del com-
puesto del titulo, p.f. 125-125,5°C. '
" Andlisis para C15H21N04.C4H404:
Encontrado: C, 62,6; H, 6,84; N, 3,80

Calculado : C, 62,8; H, 6,93; N, 3,85 %,

EJEMPLO 4.

Ester propancato de 2f-amino-l-fenilciclopentanol, hidro-

cloruro
Se disuelven 0,6 g de l-fenil-6~azabiciclo{3.1l.0}hexa-

no (Preparacién 14) en 1,0 ml de &cido propidnico y la so-
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| lucién se mantiene a la terperatura ambiente durante 30 ho-

ras. La mezcia se diluye con 35 ml de &ter y se agregan unos
10 ml de cloruro de hidrbgeno etéreo. El precipitado se se-
para por filtracidn y el filtrado se mantiene a la tempera-
tura ambiente durante 45 minutos, transcurridos lcs cuales
los cristales incoloros de hidroclorﬁro de 2-fenil-2-ciclo-
penten-l-amina se separan por filtraci6én (0,025 g), p.f.
240-245°, E1 filtrado se siembra, se mantieneva 0° durante
la noche y el s6lido de color crema se separa por filtracién
(0,43 q), p.£. 171-174°.

Este material se combina con ot?os 0,39 g procedentes
de reacciones similares y la mezcla se cristaliza dos veces
en acetato de etilo ‘para dar 0,515 g del compuesto del titu-|
lo en formavde c;istales blancos, p.f. 188,5-189°.

| EJEMPLO 5

puntiospnpuirrbupuiy oy

Ester propanoato de 2g-amino-l-fenilciclopentanol, hidzSgeno-

- maleato

Una solucién de 2 g de i—fenil-e-azabiciclo{3.1.Q;hexa-
no en 15 ml de &cido propiénico se mantiene a la teﬁpefétura
ambiente durante 65 horas. Después la mezcla se reparte en
dos porciones de 70 ml de &ter y 150 ml de carbonato po.aslcc
acuoso al 20 3. La solucién etérea se lava dos veces con 45
ml de &cido sulfiirico 0,5N y el extracto dcido se basifica
coﬁ carbonato potdsice. El producto se extrae dos veces con
70 ml de éter y el extracto secado sobre sulfato sédico se
evapora para dar 2,1 g del &ster crudo en forma de aceite
pardo pdlido. Se agrega a 2 g del &ster crudo en 5 ml de
€ter una solucidn saturada de &cido maleico en &ter y el ma-
leato precipitado se recristaliza eﬁ una mezcla de metanol

y acetato de etilo para dar l,BS'g del compuesto del tftulo
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en forma de cristales blancos. Cromatograffa en capa fina,
sillice/metanol:acetato de etilo 1l:4, Rf 0,4.
EJEMPLO &

Ester propanocato de 2 -dimetilamino-l-fenileiclopentanol

Una éolucién de 0,35 g de hidrb6geno-maleato del é&ster
propanoato de 2B-amino-l-fenilciclopentanol (Ejemplo §) y
3 ml de formaldehido acuoso {38 %) en 10 ml de metanol se
hidrogena a la temperatura ambiente y a la presifn atmosfé-
rica sobre-0,2 g de 6xido de paladio al 10 % en carb6n (pre-
viamente reducido).vLa reaccién se interrumpe cuando se han
absorbido 80 ml de hidr8geno. El catalizador se separa por
filtracién, el filtraéo se concentra y el residuo se reparte
en 50 ml de &éter y 50 ml de una solucifn acuosa de carbona-
to potésico al 10 %. Por evaporacién de la solucibn orgdni-
ca secada sobre sulfato s6dico se obtienen 0,25 g del compues
to del tftulo en forma de aceite amarillo. Por cromaﬁografia
en capa fina scbre sflice/metanocl:acetato de etilo 1:4, este
producto presenta el mismo valor de la Re (0,5) que ei produc
to del Ejemplo 1, de la Patente divisionaria presentads en
fecha 29 de mayo de 1,980. .

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita
déberé recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES:

l.- Un procedimiento para la preparacién de derivados
de amino-alcoholes de férmula (I):
Ry
0COR3
NR4Rs (1




10

18

20

25

30

~ 34 -

donde

Rl representa un &tomo de hidrdgeno, un dtomo de hald-
geno o un grupo OR,, donde R, repiesenta un &tomo de hidré-
geno, un grupo alguilo o un grupo acilo; |

R3 representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alqui-
lo, alquenilo o arilo;

R4 ¥y R5 que pueden ser iguales o diferentes, represen-

"tan cada uno de ellos un &tomo de hidrdgeno o un grupo al-

quilo, alquenilo o alquinilo opcionalmente sustituido con

un grupo arilo o cicloalquilo; o bien R4 y R5 junto con el

dtomo de nitrdégeno al que estin enlazados forman un anillo

saturado de 4 a 7 miembros; con las condiciones de que, cuapn-

do R, ¥ R5 representan simultineamente adtomos de hidrbgeno,

(1) cuando R, representa un dtomo de hidrdgeno, R3 no repre

senta un grupo metilo y (ii) el compuesto de férmulz genera
(I) es el isbdmero P (aqui definido), .

¥y sus sales fisioldgicamente aceptables, cuyo rrccedi-
miento comprende:

a) hacer reaccionar un'compuesto de férmula (VIII)

~N-
%6

(VIII)

dgnde Ry es B, o R5‘y Ry, By vy R5 son los definidos anterio
mente, con un &cido orgéinico de férmula:
R
3COOH |
donde By es el definido anteriormente;
b) si se desea, someter a reaccidn de alquilacidn el

compuesto obtenido en la etapa anterior;

3

bom

=
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R, representa un édtomo de hidrbgeno, un atomo de haldgeno

"grupo alquileicloalquilo o un grupo alquenilo.

- 35.

c) si se desea, y cuando R5 es hidrégeno, someter el
compuesto obtenido en la etapa anterior a reaccidén de al~
quilacidén, opcionalmente, a la vez que se realiza la etapa
bB); ¥

d) opcionalmente, formar una sal fisioldgicamente
aceptable del mismo.

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde

0 un grupo alcoxi.

3.~ Un procedimiento segln las reivindicaciones 1 o

2, donde R3 representa un grupo alquilo,

4.- Un procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 3, donde R4 representa un &tomo de hidrégeno
Yy un grupoe algquilo.

5.- Un procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 4, donde R5 representa un grupo alquilo, un

6.~ Un procedimiento segﬁn cualquiera de las réivin—
dicaciones 1 a 3, donde R, ¥ R5 Junto con el &tomo de nitrd
geno representan un anillo saturado de 5 o 6 miembros.

‘ 7.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1,udonde :
Rllrepresenta un &tomo de hidrégeno, R3 representa un grupo
metilo o etilo, R4 representa un dtomo de hidrégeno y un gzrg
po metilo y R5 es un grupo metilo. |

8.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde
By ¥ R5 son ambos un dtomo de hidrdgeno y R3 es un grupo
etilo. ‘
| 9.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde

el compuesto obtenido es propancato de 2 P -metilamino-l-
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tables.

| el compuesto obtenido tiene de férmula (I):

. geno, un grupo alquilo o un grupo acilo;

| alquenilo o arilo;

- 8.

fenileciclopentanol, hidrégeno~sulfato o hidrégeno-maleato.

10.~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, donde
el compuesto obtenido se selecciona entre propanoato de 2 P|-
dimetilamino-1-fenilciclopentanol; acetato de 2P -dimetilad
mino-l-fenileciclopentanol; propancato de 2 f -metilamino-1-
fenileiclopentanol; propancato de 2f -amino-l-fenileiclopex-

tanol y sus sales de adicibn de &cido fisioldgicamente acep

11.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde

‘ Rl .
-QCOR i

MR (1)

donde _
R, representa un dtomo de hidrdégeno, un &tomo de haléd-

geno o un grupo OR,, donde Rz representa un atomo de,hid:é-
35 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquiloj

R, representa un &tomo de hidrégeno o un grupo slqui-
lo, glquenilo 0 alquinilo opcionalmente sustituido cbn-un
grupo arilo o ciéloalquilo; '

) R5 representa un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo
opcionalmente sustituido con un grupo arilo o cicloaiqnilo
0 bien B, ¥ R5 Junto con el atomo de nitrdgeno al que estan
enlazados forman un anillo saturado de 4 a 7 miembros;

¥ sus sales fisioldgicamente aceptables.

T

-y




10

185

20

25

30

S7 -

12.~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, donde

el compuesto obtenido tiene la férmula (Ia):

/OCOR4
/ (Xa)

donde .

R, representa un Atomo de hidrégeno, un &tomo de halb~
geno o un grupo OR,, donde R, representa un &tomo de hidré-
geno, un grupo alquilo o un grupo acilo ¥y '

R3 representa un grupo alquilo, con la condicidn de
que R3 no puede ser metilo cuando Rl es un étomo de hidré-
geno,

y sus sales fisiolégicamente aceptables.

13.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde}
en la etapa a) la aziridina se hace reaccionar con el &cido
orgénico a temperaturs elevada y en presencia de un disol~
vente. | oy

- 1l4.- Un procedimiento segin la reivindicecién 1, donde}
R, ¥ R5 son iguales entre si y diferentes de &tomos de hi-
drgeno, donde las dos alquilaciones se realizen a la vez.

15.,~ Un procedimiento segin la reivindicacién 14, don-

de en el compuesto de férmula (I) 34-R5= hidrbgeno y 133
alquilaciones se efectian con un exceso de un compuesto
RBX o con un exceso.de un aldehido o una cetona en presencip
de hidrégeno y un catalizador adecuado. _

16.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don~
de en el producto obtenido en la etapa a) 34=35= hidrégeno
¥ la reaccidén de alquilacidén de lu etapa b) se realiza con

un compuesto de férmula R5X (siendo 35 distinto de hidrbge-
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no y £ es un grupo saliente) o con un aldehido o cetona
apropiado en condiciones reductoras.

; 17.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don-
de en el producto obtenido en la etapa a) o b), Rg es hidr}]
geno y R, es distinto de hidrdégeno y la reaccidén de alquilaf

cién de la etapa ¢) se realiza con un aldehido o una cetona

apropiado en un medio redﬁctor.
18.~ Se reivindica por dltimo como objeto sobre el que|
ha de rascaer la Patente de Invencidn que se solicita: UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE AMINGC-
ALCOHOLES.
" Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-
sente memoria descriptiva que consta de treinta y ocho pagi

nas mecanografiadas.

Madrid, 25 octubre 1.976. .
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