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Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

REF.: Expediente No.00 033.730 - Solicitud de Patente
a favor de EGIS GYOGYSZERGYAR RT.

~ Titulada: PROCESO PARA PREPARAR (1R,2S,4R)-(-)-2-((2'-(N,N-DIMETIL
AMINO)-~ETOXI))-2-(FENIL)-1,7,7-TRI-(METIL)-BICICLO
(2.2.1) HEPTANO Y SALES DE ADICION DE ACIDO
FARMACEUTICAMENTE ACEPTABLES DEL MISMO

RAMIRO CASTRO DUQUE, vecino de Bogotd, portador de 1la tarjeta
profesional No. 1003, obrando como apoderado de la sociedad EGIS
GYOGYSZERGYAR RT., segin 1o acredita el documento de poder presentado en
esa Division, para dar cumplimiento al auto No. 1504 notificado por
estado el 06 de Julio del 2000, cuyo término fué prorrogado mediante
escrito radicado el 18 de Agosto de 2000, me permito anexar al presente
escrito los siguientes documentos:

1. Nuevas paginas 27, 28 de las reivindicaciones donde se han realizado
las modificaciones pertinentes de acuerdo con las observaciones del
sefior examinador en las reivindicaciones 1 y 7.

Paginas 1 y 90 del Diccionario de Quimica y de Productos Quimicos.
Artes finales (2 de 12 X 12 cmy 1 de 6 X 6 cm).

Extracto para publicacion y Tarjeta de archivo tematico.

Fotocopia autenticada del documento de poder conferido por el
solicitante, debidamente Tlegalizado y autenticado ante Consul

o BwWw N
e e & 9

Colombiano, y autenticado ante el Ministerio de Relaciones
Exteriores Jjunto con su correspondiente traduccion oficial al
espafiol, debidamente avalada por el Ministerio de Relaciones
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6. Copia certificada por la Oficina de Patentes Hungara de la primera
solicitud presentada para 1la misma invencién, de 1la cual
REIVINDICAMOS PRIORIDAD, junto con su correspondiente traduccion al
espafiol, la cual no fué posible presentar anteriormente debido a
inconvenientes de FUERZA MAYOR por tratarse de documentos en idioma

Hingaro.

Exteriores.

Del Sefior Jefe atentamente,

0 CASTRO DUQUE

C.C. No. 170.322 de Bogota
Codigo - 340
Cra. 7 No. 16-56 Piso 9

Santafé de Bogota, Octubre 02, 2000
CPB/hsr.
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shortstopping

shortstopping sgemt. ageot de termi-
nacién.
siderite. siderita.
siemma. siena.
siglure. siglure.
sigma boad. enlace sigma.
silane. silano.
silanes. silanos.
silics. silice.
silica, fumed. silice de humo.
silica, fused. silice fundida.
siliea gel. gel de silice.
sificate. silicato.
silicic scid. acido silicico.
silicochloroform. silicocloroformo.
sill sili A0,
silicomolybdic acid, &cido silicomo-
l{bdico.
siticon, silicio.
silicon bromide. bromuro de silicio.
silicon-bronze. bronce de silicio.
silicon carbide. carburo de silicio.
silicon chloride. cloruro de silicio.
silicon-copper. aleacién de silicio-co-
hre.
silicon dioxide, dibxido de silicio.
silicome. siticona.
silicon fimoride. fluoruro de silicio.
silicon-gold alloy. aleacidn de silicio
y oro. .
silicon monoxide. mondxido de sili-
cio.
silicos nitride, nitruro de silicio.
silicon tetrabromide. tetrabromuro de
silicio.
silicon tetracbloride. tetracloruro de
silicio.
silicon tetraflworide. tetrafluoruro de
silicio .
silicon tetraiodide. tetrayoduro de si-
licio.
wilicotungstic acid. 4cido silicotdngs-
tico.
12-silicotungstic acid. écido 12-silico-
tingstico.
silicowolframic acid. icido silicowol-
fridmico.
sifk. seds.
sillimanite. silimanita.
siloxane. siloxano
silver. plata.
silver acetate. acetato de plata.
silver acetylide. acetilido de plata.
silver arsewite. alsemlo de plata.
silver arsph ar
plata.
silver bromate. hromato de plata.
silver bromide. bromuro de plata.
silver carbomate. carbonato de plata.
silver chiovide. cforuro de plata.
silver chromate. cromato de plata.
silver cyanide. cianuro de plata.
silver dichromate, dicromato de pla-
ta.
silver fluoride. fluoruro de plata.
silver iodide. yoduro de plata.
silver mercury indide. yoduro de pla-
ta Yy mercurio.
silver methylarsonate. metilarsonato
de plata.
silver nitrate. nitrato de plata,
silver witride. nitruro de piata.
silver nitrite. nitrito de piata.
sitver orthophosphsate. ortofosfato de
plata.
silver oxide, 6xido de plata.
silver oxide battery, pila de 6xido de
plata.
silver permanganate. permanganato
de plata.
silver peroxide. perdxido de plata,
silver phosphate, fosfato de plata.
silver picrate. picrato de plata.
silver potassium cyanide. cianuro de
plata v potasio.

silver sodiums chleride. cloruro de
plata y sodio.

silver sodiums thiesuliate. tiosulfato
de plata y sodio.

silver, sterling. plata esterlins.

silver sulfate. suifato de piata.

silver suifete, nermal. sulfsto normal
de plata.

silvey ul!itlc. sulfuro de pilata.

sitvex. silvex
productos silviquimicos.

sitvichomsical.
simazine. simazine.

Simons process. mitodo Simons.
simple distillation. destilacién sim-

ple.
sintering. sinterizasiée.
beta-sitestarel. beta-sitosterol.
ﬁale:ll. acsits de apresto o d¢ ean-
colado.
sizing compounde. eomw-lub para
~ aprestos. .
skatole, escatol. ’
Skranp synthesis. s(muh de Skraup.
sisframine. slaframina,
siag. escoria.
slag wool. lans de escoria,
slaked lime. cal apagada.
sinte. Np:::m do
siate . negro de pixarrs.
S. ls.. Chemicals. productos qufmicos

slip chy. arcilla reshaladirs.

sludge. sedimentos.

sludge acid. fcido sucio.

slashing compeund. eonpnuto de
engrasado. ’

smalt. csmaltin,

SMA Resine. resinas M

smectic. esméetico.

smog. nicbla de polucién.

smoke. humo

s-ohlen po.wdu. polvora sin hu-’

s-ldgc oil. aceite pars®

saske venom, veneno de mpienw

snow, artificial. nieve artificial.

s-ﬁwﬂihk Crystals, cristales Snow-

ake

soap. jabén.

soap bark. palo jabén.

soap beilder. modificador del ilbbn.

soap, soft. jabén blando.

soapstone. jabdn de sastre.

sods. sosa.

soda slem. alumbre sbdico,

soda amatol. amatol s8dico.

soda ash. ceniza do sosa. "

soda, bakin. sosa de cocetr.”’

soda, calcined, sota calcinads.

sods crystals. cristaies de soss.

soda lime. cal sodads :

soda lime glass. vldrlo*do 2000 y cal.

sodamide. sodamida.

sods monohydrate, monoh!dflb %6~
dico.

lodn. natural. sosa natural. ©
soda alter. nitro de sosa. - "

sodas, modified. sosas modificadas.

soda, washing. c0sa para lavar.

siphs-sodio-sodium acetate. nodlo
acetato alfa-sddico.

sodism. sodio.

sodium abietate, abietato sédico.

sodiom scetate. acetato sddico..

sodium acetszolamide, acetazolami-
da. sbdica.

sodiom N-lc«oﬂe«yl—pan-lﬂhte
N-:cetoncem-pan-nnfmhw s6di-
co.

sodiam acetone bisulfite. aeewn-bk i

sulfito sddico.

sodium acetylformate, wemfom:ia-
to sodico.

B dico perhid
i

boro!
~ebdico. b
oodii:: scid sulfite. sulfito 4cido % §

sodinm acid tartrate. tartrato idb
de sodio.

sodiem algiaste. alginato sddico. ¢

sodiem alksne sulfouste. alcanomb .
fonato s6dico. ]

sodlem slem. alumbre sbdico. :

dico.
sodiwm brom™

sodimm aluminate. aluminato sddic

sodium aluminod
cato

sodivm slumisem hydride. hidrero det carbona’
s6dico aluminico. " adlem  earbe

boximetilce!
sodilum casel

sodium sluminum lllkclndic. sibl+ eatech
fluoruro sédi disuifonsto
sodium slumiswm nlhu. suifats sodium cellsl
sbdico aluminico. " sedium chlor
sodivm amalgam. amiigpma de % sedium chlor!
dio. ?  spdium chlori’
sodium amide. amida sodica. chio’

sodium para-aminobenzosts. pare
aminobenzoato sédico.

sodium sminophenylarsonate. amino-
fenilarsonato sbdico.

’ ..‘h- pare

sodism pera-amisosalicylate. pan- paracloro-
aminasalicilato sddico. sodiam-4-chic

sedism ammosninm hydroges 1ato sodic
phate, hidrogenofosfato sédico

aménico.

sodium ammonivm phosphate. fosfr
to s&dico aménico.

sodisme smiline arsomste. arsonato &
sodlo y anilina.

sodlam antimomate. antimoniato sor

sodium antimony biscatechol-2,4-&-
sulfouste. bimwool-z.t-dimlfonm
sédico antiménico.

sodiwm arsanilate. arsanilato sédico.

sodlum arsemate. arseniato sodico.

sodium arsemite. arsenito .sédico.

sadium ascorbate. ascorbato s6dico.

sodiwm azide. szida sodica.

sodium bacitracin methylene divalicy-

fate. metilendisalicilato de sodioy O« sodium cy®
bacitracina. -, hco.
Sodium harbitsl. barbital sédico. ) sedium dect
sodiom barbiterate. barbiturato s il . tafosfato *
dico. o~ sodium deh
sodium beazenesufouchloramine. ey tato 960ic
bencenosulfoncloramina sbdica. sodism dc
sodium benzoate. benzoato sddico. ' sbdico.
sodiam beuzolsutBmide. benzolmif: - sodlem W0
lo:i“d. sédlcal’. tenciloenice < sodio ¥ ¢
ym benrylpealcillin, fpen ‘ opdium 3.5
lina sbdica. - e
iln“b?xyi succinate. dencilsucci-
nato ico. sodium @in
sodism berylium fuoride. fluoruro sodinm
de sodio y berilio. co.
oog:-n bicarboaate. bicarbonato s6- ondium
co.

sodium bifluoride. bifluoruro sédico.
sodiem biphosphate. bifosfato sbdi-

co.

sodiuvm bis(2-methoxyetoxy)-stumine.
hydride, bis(2 - metoxietoxi)-alumi.
nohidruro sédico.

sodlem &i
butilditic
sodium @il
ts. dibut

sodium bismuthate. bismutato s6di- sodinm o
€o. N A
sodiem bissMate. bisulfato sdico. 5 e &

sodium bisulfite, bisulfito sbdico.
sodium bitartrate. bitartrato sédico.
lo:l‘:: bithionolate, bitionolato s6-
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haciendo reaccionar el primero con un compuesto metalo-organico, si es
necesario, llevando a cabo una descomposicioén del producto de reaccion,
y haciendo reaccionar el (IR, 2S, 4R) - (-) -2 - [fenil} - 1, 7, 7 - tri -
[metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 - ol de Férmula III asi obtenido con
(2 - {halogeno} - etil) - dimetilamina en presencia de un agente formador
basico de sal en un solvente organico y, si se desea, convirtiendo el (IR,
25,4R) - () -2 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7
- tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano base de Férmula [ asi obtenido en
una sal, caracterizado por llevar a cabo la reaccion del (1R, 28, 4R) - (-) -
2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 - ol de
Formula T y (2 - {halogeno} - etil) - dimetilamina con solventes

dioxano y dioxolano.

Proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado por que se usa

dioxano como solvente.




3)

4.)

5)

6.)

7)

8.)

28

Proceso de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, caracterizado por que un
haluro alquil o arilmagnésico se usa como compuesto metalo-organico en

una reaccion de tipo Grignard.

Proceso de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por que

como haluro arilmagnésico se usa un haluro fenilmagnésico.

Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado por que como haluro arilmagnésico se usa un bromuro

fenilmagnésico.

Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizado por que como 2 - (2’ - {halégeno} - etil) - dimetilamina se

usa 2 - (2° - {cloro} - etil) - dimetilamina.

Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,

caracterizado por que como agente formador basico de sal se usa amida

sddica.

Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizado por llevar a cabo la reaccion de alquilacion de (1R, 28, 4R)
-(-)-2-[fenil] - 1,7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 - ol de
Formula III con la 2 - (2° - {halégeno} - etil) - dimetilamina bajo
calentamiento, particularmente al punto de ebulliciéon de la mezcla de

reaccion.
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Serial No. P9901559

The Hungarian Patent Office certifies that
EGIS Gyogyszergyar Rt., Budapest
in Hungary

filed a patent application on May 11, 1999
under registration No. 18563/99, entitled

High purity (1R,2S,4R)-(-)-2-[N,N-(dimethylaminoethoxy)]-2-phenyl-1,7,7-trimethyl-
bicyclo[2.2.1]heptane and therapeutically acceptable acid addition salts thereof

and that no priority based on the International Union Convention different from the above

said date has been claimed for this application. A

The enclosed copy is fully identific with the papers filed simultaneously with the
plication.

Budapest, June 6, 2000

Signed by: (illegible signature)
Head of the Patent Department

The Hungarian Patent Office certifies in this priority certificate that the said
applicant(s) filed a patent application at the specified date under the indicated
title, application number and registration number. The attached photocopy is
atrue copy of specification filed with the application.

Seal: Hungarian Patent Office
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Hungarian National Office for Translations and Attestations
Bursau National Hongrois de Traductions et de Légalisations

Ungarische Amusstelle fiir Ubersetzungen und Beglaubigungen

BUDAPEST

———————————— Translated from Hungarian -----------
————— - Invention of Service ------------—--
High purity (1R,2S,4R)-(-)-2-[N,N-(dimethylamino-
ethoxy)]-2-phenyl-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1] -~
heptane and therapeutically acceptable acid addi-
tion salts thereof ---------------—--—---————

EGIS Gydgyszergyar RT., Budapest --—-—-————————=—===

Inventors: -—=——-=-———-o—mm—
Gyula Lukacs 11.8, -—-=====-==—==-=——-=-————————————-
Dr. G Jffs“Q F Q7>
r. GyularnSimig O,Qé:,gi
5

dr. leborJngél

Janos Szulagyi 2 %, ——--------mmmmmmommmm—m o
Budapest ---------—----—mmm e
Filing date: 11.05.1999 ----------mmommmomm e
——————— The invention relates to high purity
(1R, 28,4R) - (=) -2~ [N,N- (dimethylaminoethoxy) ] -2- =--
-phenyl-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]heptane and

its therapeutically acceptable acid addition salts
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and a process for the preparation thereof. ----——-
——————— 2—-(E) -butenedioate (1:1) (fumarate) of
(1R, 2S,4R)-(~-)-2-[N,N- (dimethylaminoethoxy) ]-2- --
-phenyl-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]heptane of
the Formula I is a known anxiolytic therapeutical
active substance having "deramcyclane fumarate" as
INN., -
——————— The compound of the Formula I falls under
the general Formula of Hungarian patent No.
179,164 but has not been actually disclosed in
said patent specification, nor has been the prepa-
ration thereof described in the Examples. Accord-
ing to the general process described in Hungarian
patent No. 179,164 the compounds of the type of
(1R, 2S,4R) -~ (-)-2-[N,N- (dimethylaminoethoxy)]-2- -
-phenyl-1,7,7-trimethyl-bicyclo{2.2.1]heptane of
the Formula I are prepared by reacting (+)-1,7,7-
-trimethyl-bicyclo{2.2.1]heptane-2-one of the For-
mula II [ (+)camphor)] with the corresponding or-
ganic metal compound, subjecting the adduct ob-
tained to hydrolysis and introducing onto the hy-
droxy groap of the product obtained the basic side
chain by etherification. As organic metal compound
a Grignard compound or an organic alkali metal

compound preferably lithium or sodium compound -
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——————— The preparation of the compound of the
Formula I has been actually disclosed in Hungarian
p§tént No. 212,574. The essence of this process is
that the purification of the product is carried
out at a later stage of the synthesis. According
to the process (+)~camphér of the Formula II 1is
subjécted to a Grignard reaction with phenyl mag-
nesium bromide in diethyl ether to give (1R,
25,4R) - (=) -2-phenyl-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]

heptane-2-0l of the Formula III with a 28 % yield
(according to GC). (The compound of the Formula
IIT is in the reaction mixture and is not iso-
lated.) The complex 1is decomposed, the reaction
mixtare converted without purification into the
sodium salt by reaction with sodium amide or so-
dium hydride and the sodium salt obtained is re-
acted with_ anhydrous 2-chloroethyl-dimethylamine
in toluene medium. The reaction mixture contains
beside the base of the Formula I (being present in
an amount of 20-30 %) a considerable amount of im-
purities and starting materials, e.g. unreacted
(+) —camphor of the Formula II, (1R,2S,4R)-(-)=-2-
-phenyl-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]heptane-2-o0l

and 1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1)heptane-2-01 and




ORSZAGOS FORDITO ES FORDITASHITELESITO IRODA

biphenyl, triphenyl impurities etc. The base of
the Formula I is separated from said contamina-
tions by excraction with aqueous tartaric acid
whereupon the2 base is set free and the fumarate
salt 1is formed. The total amount of unreacted
{+) —camphor of the Formula II and (1R,-2S,4R)-(-)~-
-2-phenyl-1,7,7-trimethyl~-bicyclo[2.2.1]heptane-2-
-0l of the Formula III remains in bthe organic
phase of the tartaric acid extraction step, which
can be re-used in the Grignard reaction after re-
moving the solvent and the water, i.e. it can be
re-circulated into the process. Thus the (+)-cam-
phor used can be more efficiently utilized; with-
out re-circulation only 17 % of the (+)-camphor
used can be utilized, while in case of a one-fold
and three-fold re-circulation this wvalue is in-
creased to 22 % and 25 %, respectively. -—--———————--
——————— It is a very important factor that a con-
siderable part of (+)-camphor of the Formula II
used in tha Grignard reaction does not react and
this starting material can not be technically re-
moved from the desired product because of the
physical properties of camphor and the suscepti-
bility to decomposition of the compound of the

Formula III formed. For this reason according to

o
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the process disclosed 1in Hungarian patent No.
212,574, the alkylation step takes always place in|
the presence of (+)—camphor. —————————————————————
——————— The aforesaid gives rise to the drawbacks
of the process disclosed in Hungarian patent No.
212,574. The alkali hydrides and amides wused 1in
the first step of the élkylation reaction form
salts not only with the alcohol of the Formula III
but also with camphor and with other compounds
containing an active hydrogen atom, being present
in the reac¢tion mixture. For this reason beside
the désired compound of the Formula I further al-
kylated derivatives formed e.g. from unreacted
camphor are obtained and the desired compound of
the Formula I is to be recovered from a mixture
containing impurities of this type and also unre-
acted compounds of the Formulae II and III. There-
fore the crude compound of the Formula I can only
be purified by recrystallization from dimethyl
formamide. With the aid of said recrystallization|

only non-basic contaminations can be ~completely

——————— A further disadvantage of recrystalliza-

removed, which do not form salts. S
1

tion from dimethyl formamide is that the traces of
\

this solvent can be removed from the desired phar-
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maceutical active ingredient only with difficulty.

——————— It has Dbeen found that in case of known
alkylation reactions carried out with 2-chloro-
ethyl-dimethyvlamine, (+)-camphor of the Formula II
being always present, gives rise to the formation
of considerasle amount of by-products. -----------
——————— The (1R, 3S,4R)-(-)-3-[2-N,N-{dimethylami-
noethyl)]—1,7,7—trimethyl—bicyclo[2.2.i]hetane—2—

-one of the Formula V is formed as follows: under
the conditions used during the etherification re-
action, camphor forms an alkali salt in position 3
which in turn reacts with 2-chloroethyl-dimethyla-
mine used &s alkylating agent, to yield the com-
pound of the Formula V. The amount of the by-prod-
uct of the Formula V may be as high as 1-10 %. The
solubility of 2-(E)-butenediocate (1:1) of the com-
pound of the Formula V is approximately identical
with that of the fumarate of the desired compound
of the Formula I, therefore crystallizes together
with the fumarate of the compound of the Formula I
and contaminates the desired end product to an ex-
tent, which depends on the conditions of the
etherification reaction. If etherification is car-
ried out in toluene, as described in Hungarian

patent No. 212,574, the end product contains after

O
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recrystallization from dimethyl formamide about
0.5 % of the compound of the Formula V (according
to GC analysis). Because of the similar solubility
of the compounds, the end product of the Formula I
can be purified only by furthe: recrystallization
which further reduces the anyway moderate yield. -
——————— Taking into consideration the severe re-
quirements of the Pharmacopoeia, impurities being
present in an amount higher than 0.1-0.2 % can
make the use of the active ingredient for pharma-
ceutical purposes very difficult. The impurity of
the Fofmula V may therefore cause problems in the
use of the compound of the Formula I as pharmaceu-
tical active ingredient and the decrease of‘ the
quantity of said contamination below the accept-

able limit reduces the yield to a considerable ex-

——————— From (+)-camphor of the Formulé II being
present during the alkylation reaction (1R,4R)-
-(-)-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]heptane-2-0l1-2-
-(N,N-dimethylaminoethyl)-ether of the Formula IV
is formed as further contamination. If an alkali
metal hydride is used as basic salt forming agent,
the amount of the contamination of the Formula IV

is 1-10 % too. The compound of the Formula IV is
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known from the technical 1literature [Yakugaku
Zasshi, 75, 1377, {1955); Chem., Abstr. 9340
(1956)]. The compound of the Formula IV is formed
as follows: alkali metal hydride used for sodium
salt formation in the etherification step reduces
1-10 % of (+,-camphor of the Formula II to borneol
which 1s corverted under the reaction conditions
used with quantitative vyield into élkali metal
salt and enters with 2-chloroethyl-dimethylamine
into an alkylation reaction. However, borneol
ether of the Formula IV can be separated from the
desired compound of the Formula I because its 2-
-(E) -butenedioate salt a colourless o0il, readily
soluble in water and organic solvents. --—--—-—--—---
——————— It s the object of the present invention
to provide (1R, 2S,4R) - (-)-2-[N,N- (dimethylamino-
ethoxy) ]-2-phenyl-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]-

heptane of the Formula I containing not more than
0.2 % of (1R,3S,4R)-(-)-3-[2-N,N-(dimethylamino-
ethyl)]-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]heptane-2- -
-one of ths Formula V, by a process eliminating
the purification by recrystallization which re-
duces the yield and has the drawback at the resid-
ual solvent 1s to be removed from the end product

by circumstantial methods. -—-—--———-"--——————————-
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——————— The above object is solved by the present
invention., ====m—m————m e -—=
——————— The present invention is based on the rec-
ognition that if the reaction between the reaction
mixture containing the compound 6f the Formula III
and 2-chloroethyl-amine 1is carried out 1in the
presence of an alkali metal hydride or alkali
metal amide in dioxane as medium, the by-product
of the Formula V is only formed in a minimal quan-
tity. The above recognition enables the prepara-
tion of the desired compound of the Formula I con-
tainihg less than 0.2 % of the compound of the
Formula V, meeting the requirements of Pharmaco-
poeia without recrystallization. —-—--————————=———-
——————— The object of the present invention is
(1R, 2S,4R)-(-)-2-[N,N- (dimethylaminoethoxy) ] -2~ --
~phenyl-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]heptane of
the Formula I and its therapeutically acceptable
acid addition salts containing not more than 0.2 %
of (1R, 3S,4R)-(-)-3-[2-N,N- (dimethylaminoethyl)]-
-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]heptane-2-one of
the Formula V or a therapeutically acceptable acid
addition salt thereof. ---=----——rmm————
S A particularly preferred form of realiza-

tion of the invention is (1R, 2S,4R)-(-)-2-[N,N-
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- {dimethylaminoethoxy) ]-2-phenyl-1,7,7-trimethyl-
-bicyclo[2.2.1]lheptane 2-(E) -butenedioate (1:1),
containing more than 0.2 % of (1R,3S5,4R)-(-)3-[2-
-N,N- (dimethylaminoethyl)]-1,7,7-trimethyl-bicyclo
[2.2.1]heptane-2-one-2- (E)-butenedicate (1:1). ---
——————— From the above product (1R,2S,4R)-(-)-2-
- [N,N-(dimethylaminoethoxy)]-2-phenyl-1,7,7-tri- -

methyl-bicyclo[2.2.1]heptane~-2-(E)-butenediocate --

oe

(1:1) of tne Formula I containing 0.05 of
(1R, 3S5,4R)~(~)~3-[2-N,N- (dimethylaminoethyl) ]~ -=-
-1,7,7-trimethyl-bicycio [2.2.1]heptane-2-one-2-
- (E) -butenecicate (1:1) of the Formula V can be
obtained in a simple manner by suspending in etha-
nol. —————"-—————— -
——————— A preferred form of realization of the

present invention a compound of the Formula I and

therapeutically acceptable acid addition salts

X

thereof containing not more than 0.05 % of the
compound of the Formula V or a therapeutically ac-
ceptable acid addition salt thereof. ---——------v---
——————— A particularly preferable form of realiza-
tion of the present invention is (1R,2S,4R)-(-)-2-
—[N,N—(dimethylaminoethoxy)]—phenyl—1,7,7—tri— -——
methyl-bicyclo[2.2.1}lheptane-2-(E)-butenediocate --

(1:1), containing not more than 0.05 % of (1R, 3S,
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4R)-(=)~3-[2-N,N~- (dimethylaminoethyl)]-1,7,7- ----
-trimethyl-bicyclo[2.2.1]heptane-2-one-2-(E)-bu- -
tenediocate (1:1). --—-------mommmm e
——————— A further object of the present invention
is a process for the preparation of (1R,2S,4R)-
-(=-)-2-[N,N-(dimethylaminoexy) ]-2-phenyl-1,7,7- -=
trimethyl—bicyclo[Z.2.l]heptane of the Formula I
and its therapeutically acceptable acid addition
salts containing not more than 0.2 % of (1R,3S,
4R)~-(~)=3=[2-N,N- (dimethylaminocethyl)]-1,7,7- —-—---
-trimethyl-bicyclo[2.2.1]heptane-2-one of the For-
mula V or a therapeutically acceptable acid addi-
tion salt thereof, by reacting (+)-1,7,7-tri-
methyl-bicyclo[2.2.1]heptane-2-one of the Formula
IT and phenyl magnesium bromide in a Grignard re-
action, hydrolysing the product obtained and re-
acting the reaction mixture containing (1R,2S,4R)-
-(-)-2-phenyl-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1] -----
heptane-2-o0l of the Formula III thus obtained,
with a 2-halogenoethyl-dimethylamine in the pres-
ence of a salt-forming alkali amide or hydride in
an organic solvent and if desired, converting the
base obtained into a salt, characterized by carry-
ing out the reaction of (1R,2S,4R)-(-)-2-phenyl-

-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]heptane-2-0l1 of the
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Formula III and 2-halogencethyl-dimethylamine in a
solvent in which (+)-1,7,7-trimethyl-bicyclo
[2.2.1]heptan2-2-one of the Formula II is alkyl-
ated in position 3 by 2-halogenocethyl-dimethyla-
mine only to a small extent. -——==-=——————————————-
——————— The essential feature of the process of
the present invention is that alkylation 1is car-
ried out in a solvent which does nof favour the
alkylation r=action in position 3 of (+)-camphor
of the Formu.a II in the presence of a basic salt-
forming agent. It has been found that dioxane can
be particularly advantageously used for this pur-
pose. ———--— e
——————— In the first step of the process of the
present invention (+)-camphor of the Formula II is
subjected to Grignard reaction with phenyl magne-
sium bromid=2. The reaction is carried out in a
known manner. As reaction medium preferably tetra-
hydrofurane can be used. Phenyl magnesium bromide
may be used in an amount of 1-3 moles, preferably
about 1.5 mole, related to 1 mole of (+)-camphor
of the Forrwla II. One may proceed preferably by
preparing first the Grignard reagent from magne-
sium and bromobenzene in the solvent used and

thereafter adding the solution of the compound of




ORSZAGOS FORDITO ES FORDITASHITELES{TO IRODA 3 ?6

13

the Formula II in an organic solvent at the boil-
ing point of the reaction mixture. It is preferred
to use the same solvent for the preparation of the
Grignard reagent and for the dissolution of the
compound of the Formula II - suitably tetrahydro-
furane - may be used. The reaction is carried out
at the boiling point of the reaction mixture. ----
——————— The reaction mixture is then cooled and
the adduct obtained hydrolysed. Hydrosis is car-
ried out in a known manner, preferably in acidic ) |
medium. Preferably hydrochlorid acid can be used
for this PUrpPOSEe., =————————————m——m e —
-—-—--- The compound of the Formula III obtained
after decomposition of thé Grignard complex can be
subjected to alkylation without purifying the re-
action mixture containing the same. The reaction
is carried out in the presence of unreacted
(+) —camphor of the Formula II; however, this leads
to the formation of only a minor amount of alkyl-
ated by-products because, according to the process
of the present invention, the formatiod of
(1R,35,4R) - (-)=-3-[2-N,N- (dimethylaminoethyl)]- ---
-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]heptane-2-one of
the Formula V is deliberately suppressed. --------

——————— As already mentioned above, alkylation is
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carried out in a solvent in which (+)-camphor of
the Formula II is alkylated in position 3 only to
a small extert. It is preferred to use dioxane as
organic solvent because in this medium the alkyla-
tion of (+)-camphor of the Formula II takes place
in position Z only to a very small extent and con-
sequently th= quantity of the undesired compound

of the Formula V in the end product is below

——————— Alkylation is carried out in the presence
of a basic salt-forming agent. The "basic salt-
forming agent" converts the enolic hydroxy group
into a salt. For this purpose alkali metal amides
{e.g. sodium amide) or alkali metal hydrides (e.g.
sodium hydride) may be used. It is especially pre-
ferred to use sodium amide. ----—-——=----—————————-
——————— The basic salt-forming agent is used in an
amount of 1-3 moles - preferably 1.5-2 moles - re-
lated to 1 mole of the compound of the Formula
ITII. As alkylating agent a 2-halogencethyl-dimeth-
ylamine -~ preferably 2-chloroethyl-dimethylamine -
is used. The amount of the alkylating agent is
1.0-2.5 moles - preferably 1-1.1 mole - related to
the basic salt forming agent. Alkylation is car-

ried out under heating, preferably at the boiling
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point of the reaction mixture. The reaction takes
place within about 3-5 hours. The preferred reac-
tion time is about 4 hours. =-==——--—-mm—mmmm———————
——————— The (1R, 2S,4R)-(-)-2-[N,N-(dimethylamino-
ethoxy)]-2-phenyl-1,7,7-trimethyl~-bicyclo[2.2.1] -
heptane of the Formula I may be converted into a
therapeutically acceptablé salt - preferably into
fumarate - without separation. From the reaction
mixture obtained after alkylation the inorganic
salts are removed by filtration at 0-30°C, pref-
erably at 20°C, whereupon the therapeutically ac-
ceptable acid (preferably fumaric acid) is added
to the filtrate in an approximately equimolar|:
amount (1.0-1.5 mole). The crystalline product
precipitated from the dioxane medium is filtered
off. - ———-——m e e
——————— The term "therapeutically acceptable acid
addition salts" used in the present patent speci-
fication relates to salts formed with inorganic
acids (e.g. hydrochloric acid, hydrogen bromide,
sulfuric acid, phosphoric acid etc.) or organic
acids (e.g. acetic acid, tartaric acid, succinic
acid, malic acid, lactic acid, citric acid, ma-
lefic acid, fumaric acid). The salt formed with

fumaric acid possesses particularly useful proper-
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ties. ———m——mmmmmmmmm
——————— The compound of the Formula I - particu-
larly (1R, 2S5,4R) - (~)-2~-[N,N~ (dimethylaminoceth-

oxy)]l-2-phenvl-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1] ----
heptane-2- (E -butenediocate (1:1) - contains in ac-
cordance with the requirements of the Pharmaco-
poeia less than 0.2 % of (1R,4R)-(-)-3-[2-N,N-
(dimethylaminoethyl)]-1,7,7-trimethyl-bicyclo ----
[2.2.1]heptane-2-one of the Formula V or its fuma-
rate, respectively. Accordingly, the process of
the invention eliminates the recrystallization
from dimethyl formamide used by known methods;
thus there is no need to remove the traces of di-
methyl formamide from the therapeutically active
ingredient by complicated methods. ------—--"-------
——————— If necessary the quantity of the compound
of the Formula V in the end product can be de-
creased from the value below 0.2 % to a value be-
low 0.05 % by simply suspending in ethanol. ------
——————— In addition to provide a highly pure prod-
uct meetirg the requirements of the Pharmacopoeia,
the process of the present invention can be car-
ried out with excellent yields. The yield of about
45 % shown in the Examples is considerably higher

than the yields disclosed in the technical litera-
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ture which do not surpass 25 % even if (+)-camphor
is re-circulated several times. --——------—-———-----
——————— A further object of the present invention
is (1R, 3S,4R)~-(-)-3-[2-N,N- (dimethylaminoethyl) ] -
1,7,7—trimethyl—bicyclo[2.2.1]heptane—2—one of the

Formula V and its acid addition salts. -----------

——————— A preferred form of realization of the in-
vention is (1R,3S,4R)-(-)-3-[2-N,N-(dimethylamino-
ethyl)]-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]heptane-2- -
-one-2-(E) -butenedioate (1:1) of the Formula V. --
——————— The compound of the Formula V is chiral
and therefore a diastereomer pair of isomers may
be formed. The present invention relates to the
diastereomers and to theif mixtures as well. -----

e e A further object of the present invention

a process for the preparation of (1R,3S,4R)-(-)~3~-
-{2-N,N-(dimethylaminoethyl)]-1,7,7-trimethyl-bi-

cyclo[2.2.1]lheptane-2-one of the Formula V and its
acid addition salts, which comprises reacting
| (+)-1,7,7-trimethyl-bicyclo{2.2.1lheptane-2-one of
the Formula II with a 2-halogenocethyl-dimethyla-
mine in the presence of sodium amide in toluene

medium and if desired, converting the compound of

the Formula V obtained into an acid addition salt.

The reaction 1is preferably carried out at the
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boiling point of the reaction mixture. The reac-
tion takes place during about 3-5 hours. The pre-
ferred reaction time is about 4 hours. As alkylat-
ing agent prefsrably 2-chloroethyl-dimethylamine
can be used. ------————-—"————--—————————————————
——————— The des:.red product may be isolated by ex-
tracting the reaction mixture with an acid (pref-
erably tartaric acid), separating bthe agueous
layer, making .t alkaline and extracting the com-
pound of the Formula V with an organic solvent
(e.g. ethyl acetate). --------——""-"""-""""""""""""--—-
——————— From the base of the Formula V, salts,
generally the fumarate, can be formed in an or-
ganic solvent medium in a known manner. -—--—-=-----
——————— A fur:-her object of the present invention
is a pharmaceutical composition which contains as
active ingredient (1R, 2S,4R) - (~)=-2-[N,N-{(dimeth-
ylaminoethoxy) ]-2-phenyl-1,7,7-trimethyl-bicyclo -
[2.2.1]heptare of the Formula I or a therapeuti-
cally acceptable acid addition salt thereof, con-
taining more than 0.2 % of (1R,3S,4R)-(-)-3-[2- -
N,N-(dimethylaminoethyl)]-1,7,7-trimethyl-bicyclo

[2.2.1]heptane-2-one of the Formula V or a thera-
peutically acceptable acid addition salt thereof

and inert pharmaceutical carriers and/or diluents.
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——————— A preferred form of realization of the in-
vention is a pharmaceutical preparation which con-
tains (1R, 25,4R)-(-)-2-[N,N-(dimethylaminoeth-
oxy)]-2-phenyl-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]lhep-

tane-2- (E) -butenedioate (1:1), containing not more

than 0.2 % of (1R,3S,4R)-{(-)-3-[2~-N,N-(dimethyla-
minoethyl)1-1,7,7-trimethyl-bicyclo{2.2.1]heptane-
| -2-one-2-(E) -butenedicate (1:1). --==—-————mmwe-———
‘ ——————— The anxiolytic pharmaceutical preparations
of the present invention may be prepared by known
| methods of the pharmaceutical industry. The compo-
sitioné are preferably suitable for oral (e.g.
tablets, coated tablets, capsules, solutions,
‘ emulsions or suspensions) or parenteral (e.g. in-
| - travenous, percutant or intramuscular injectable

solutions) administration. The compositions may
contain usual carriers (e.g. starch, lactose, cal-
cium carbonate, etc.; or water, polyalkylene gly-
cols, sodium chloride solution, dextrose solution
etc.). The pharmaceutical compositions may also
contain usual pharmaceutical auxiliary agents

(e.g. emulsifying, stabilising, wetting, disinte-

grating agents, salts to modify the osmotic pres-
| sure, buffers, antioxidants etc.)., -——————-——————-

——————— A further object of the present invention




ORSZAGOS FORDITO ES FORDITASHITELESITO IRODA

20

is a method of treatment of anxiolytic states,
characterized by administering to the patient in
need of such treatment an effective amount of
(1R, 2S,4R) - (~-)-2-[N,N- (dimethylaminoethoxy)]1-2- --
-phenyl-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]heptane of
the Formula I or a therapeutically acceptable acid

addition salt thereof comprising not more than 0.2

ow

of (1R,3S,4R)~(~-)-3-[2-N,N-(dimethylamino-
ethyl)]-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]heptane-2- -
-one of the Formula V or a pharmaceutically ac-
ceptable acid addition salt thereof. ---—-—=--——--
——————— A preferred form of realization of the
above process is administering to the patient in
need of such treatment an effective amount of
(1R, 2S,4R)-(-)-2-[N,N- (dimethylaminoethoxy)]-2- --
-phenyl-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]lheptane-2- -
~(E) ~butenediocate (1:1) containing not more than
0.2 % of (1 R,3S,4R)-(-)-3-[2-N,N-{(dimethylamino-
ethyl)]-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]heptane-2- -
-one-2-(E) ~-butenediocate (1:1). --————————-----oo——-
——————— Further details of the present invention
are to be found in the following Examples, without

limiting it to said Examples. (The melting points

given in the Examples are uncorrected values.) ---
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(1R, 2S,4R)-(-)~-2-[N,N- (dimethylaminoethoxy)]-2- --
-phenyl-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]heptane-2- -
-(E) -butenedicate (1:1) ---------------mmmm—

Grignard reaction ---------—----—-—mmmm—mm

——————— To a suspension of 48.6 g (1.5 g atom)
magnesium span and 600 ml of anhydrous tetrahydro-
furane a 20 ml portion of a mixture of 236 g (1.5
molé) of bromo benzene and 200 ml of anhydrous
tetrahydrofurane 1is added at the boiling point.
Once the Grignard reaction has started, the resid-
ual part of the bromobenzene mixture is added to
the sﬁspension drop-wise within an hour and the
reaction mixture 1is heated to boiling until the
magnesium is completely dissolved (about an hour).
To the Grignard compound a solution of 152.2 g
(1.0 mole) of (+)-camphor and 300 ml of anhydrous
tetrahydrofurane is added under constant boiling
within about half an hour and the reaction mixture
is boiled for a further period of 5 hours. -------

Hydrolysis -—---===-==————— '

——————— The reaction mixture is cooled to 25°C and
poured onto a mixture of 500 ml of heptane, 400 g
of ice, 30 g of sodium chloride and 150 ml of con-
centrated hydrochloric acid under stirring at 0°C.

The organic layer is separated and made alkaline
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to pH 10 by adding a 25 % aqueous ammonium hydrox-

ide solution. After repeated separation the solu-

tion 1is dried end evaporated under vacuum. Thus

220 g of a colourless o0il is obtained. ------———--

Analysis on the basis of GC -----------roommmmmo—

e The test was carried out on a Perkin Elmer Auto-

system gas chromatograph. ------——-————-—=--————~

¢ Length: 10 m (0.25 mm). ---------—--—-——co——————

e A 14 &% cyaanopropyl 14 % methyl polysiloxane

fixed-phase (CPSil-19CB, Chrompack) capillary

column was used. —————-—-T-o-—-—-—-—————-———————

e Injection wes performed at 250°C. -----—--——--—-

¢ Heating rate: 100°C/minute. ---—-—--—-=-—-—-—————-

e Carrier gas: helium. ----------""---------c-e———

(1R,2S,4R) - (-’ -2-phenyl-1,7,7-trimethyl-bicyclo --

X

[2.2.1]heptan=-2-01 content: 66.5 % (146.3 g/0.634

mole), yield 63.4 $; ———=—===m—m—mmmmm e

(+) —~camphor: 25 % (55.0 g/0.36 mole, 36 %); ------

(1R, 4R) -3-[2-N,N-{dimethylaminoethyl)]-1,7,7-tri- -

methyl-bicyclo[2.2.1]lheptane-2-one content 0.18 %.

Etherification -----------"-"-"-"-""-"-"-"-"-"-"-"--"-"—"-"—-—-———-

——————— To a suspension of 45.5 g (1.05 mole) of

sodium amide and 500 ml of anhydrous dioxane a

mixture of 220 g (146.3 g/0.634 mole) of (1R,2S,

4R) - (-)-2-phenyl-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1] -~
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heptane-2-o0l and 100 ml of anhydrous dioxane 1is
added at the boiling point within half an hour.
The mixture is heated to boiling for 2 hours,
whereupon 113.0 g ({1.05 mole) of 2-chloroethyl-
-dimethylamine are added and the reaction mixture
is boiled for a further period of 4 hours. -------

Formation of fumarate salt —-—====—-mememmm e

——————— The suspension is cooled to 20°C, fil-
tered, to the clear filtrate 121.9 g (1.05 mole)
of fumaric acid is added under vigorous stirring;
the reaction mixture is heated to boiling for 10
minuteé, cooled to 15°C, stirred for a further pe-
riod of an hour and filtered. The filter cake 1is
washed with dioxane and dried at 80°C ﬁntil free
of solvent. Thus 190.5 g (0.456 mole) of white
crystals are obtained, yield 45.6 % [related to
(+) —camphor]. —--—--~~==-——mmm e
Analysis: Mp.: 214-216°C. ====--———mm—m—mmmm -

Analysis for the Formula C,pH3;NO.C4H4O4 (417.55) --

calc.: C%=69.03 %; H%=8.45 %; N%=3.35 %; —-—————----
found: C%=69.06 %; H%=8.42 %; N%=3.39 %, ~———————-
[@]?® = -92.5° (c=0.4, dimethyl sulfoxide, 435 nm)

——————— The product is so pure that no 1 % ethano-
lic solution can be prepared in accordance with

the  example of Hungarian patent No. 212,574 and
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for this reasons the optical rotation is deter-
mined in dimethyl sulfoxide. The product contains
less than 0.0%&% % of 3-[2-N,N-(dimethylamino~
ethyl)]-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]heptane-2- -
-one 2-(E)-butenedicate (1:1) salt contamination.
If stricter quelity requirements are to be met,
the quantity of this impurity can be reduced under
0.01 % as follows: -———=——=——————————- [

Purification --—--==--------—m--om o

——————— 100 g of 2-(E)-butenedicate salt prepared
as described above is stirred in 400 ml of anhy-
drous ethanol for an hour at 60°C, the suspension
is filtered at 10°C and dried. Thus 97.5 g of the
product is obtained. Yieid 97.5 g (97.5 %). -—--—-—----
Example 2 @ ----—-—"———--—-————————
3-[2-N,N~- (dimethylaminoethyl)]-1,7,7-trimethyl-bi-
cyclo[2.2.1]h=ptane-2-one 2-(E)-butenedioate (1:1)
(compound of the Formula V) --—-——"-——-—""---~—nuv—"=
——————— To a suspension of 4.55 g (0.105 mole) of
sodium amide and 100 ml of anhydrous toluene a so-
lution of 15.2 g (0.1 mole) of (+)-camphor and 100
ml of anhydrous toluene is added at the boiling
point under inert gas within half an hour. When
gas evolution has stopped (about an hour), to the

reaction mixture a toluene solution of 11.3 g
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(0.105 mole) of 2-chloroethyl-dimethylamine 1is
added drop-wise and the reaction mixture boiled
for a further period of 4 hours. --—-——---—-————————-—-

Separation -—-----------—-—— oo

——————— The reaction mixture is washed with water,
the product extracted with a solution of 15 g (0.1
mole) of tartaric acid ahd 15 ml of water, after
separation of the phases the aqueous layer is made

alkaline and the product extracted with ethyl ace-

tate. Thus 14.5 g of a colourless oil is obtained
which contains according to GC-MS analysis -------

74 % of (1R,3S,4R)-(-)-3-[2-N,N-(dimethylamino-
ethyl)1-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]heptane-2- -
-one; and —--—-=-——---———----— S

21

o

of (1R,4R)-(-)~-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]
heptane-1-0l 2-(N,N-dimethylaminoethyl)-ether; and

(¢}

a few % of unidentified contaminations (each below

—-—-—-—-——- The o0ily product thus separated (14.5 qg)
is dissolved in 150 ml of isopropanol, then 7.54 g

(65 millimole) of fumaric acid is added under

40°C for an hour, then at a temperature between

0°C and -5°C for 2 hours and filtered; the filter

stirring. The crystal suspension is stirred at
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cake 1s washed with isopropanol. Thus 10.3 g of
the desired product is obtained (30.3 millimole),
yield 30.3 % [calculated to (+)-camphor]. Mp.:
120-122°C.  ——m—mm e
Analysis for the Formula CigHy9NOs (339.44) -———-——-—=
calc.: C%=63.69 %; H%=8.61 %; N%=4.13 &; —-———---—--
found: C%=63.49 %; H%=8.62 %; N%=4.15 &, —-——---—---
[a]p?® = -90.5° (c=0.4/dimethyl sulfoxide/436 nm/
/20°C) . mm e
'"H NMR (CDCls, 400 MHz) & 12.77 (2H, sz.s), 6.77
(2H, s), 3.20 '2H, m), 2.35 (1H.dd, J = 11.9 Hz),
2.08 (1H, t, J= 4.2 Hz), 2.00 (1 H, m), 1.75 (3H,
m), 1,492.30 (lHe, m), 1.27 (1lHa, m), 0.98 (3H,
s), 0.88 (3H, s), 0.85 (3H, s) -——===—————————m---
Example 3 === rmmmm e e e e e
(1R, 4R)-1,7,7-zrimethyl-bicyclo[2.2.1]lheptane-2- -
-0l1-2-(N,N-dimsthylaminoethyl)~etheroxalate (1:1)
{compound of the Formula IV) ——==cm—————————mmmmm e
——————— To a suspension of 4.55 g (0.105 mole) of
sodium amide and 100 ml of anhydrous dioxane a so-
lution of 15.2 g (0.1 mole) of (+)-camphor in 100
ml of anhydrous dioxane 1s added under inert gas
at the boiling point within half an hour. Once the
gas evolution has stopped (about an hour), a tolu-

ene solution of 11.3 g (0.105 mole) of 2-chloro-
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ethyl-dimethylamine is added drop-wise and the re-

action mixture boiled for a further period of 4

Separation ---—-———————————————————— - ———

——————— The reaction mixture is evaporated under
vacuum and to the residue 150 ml of water and. 150
ml of toluene are added. The phases are separated,
the product is extracted from the organic layen
with a solution of 15 g (0.1 mole) of tartaric
acid and 15 ml of water, the aqueous layer is made
alkaline and the product extracted with ethyl ace-
tate. Thus 2.5 (11 millimole/11.1 %) of colourless

0il is obtained which contains according to GC-MS

analysis ------—--------—-—-—---e
2.5 % of (1R,3S,4R)~-(~)-3-[2-N,N-(dimethylamino-

ethyl)]-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]heptane-2- -
one; and —-memm s oo

95

e

of (1R,4R)-1,7,7-trimethyl~bicyclo[2.2.1]hep]

tane-2-o0l 2~ (N,N-dimethylaminoethyl)-ether; and --

[0}

‘a few % of other unidentified impurities (each in}

an amount under 1 %). --—-—----—-—--—-mm——————————
——————— The fumarate salt does not crystallize
from the mixture of bases. For this reason the ox-
alate salt was prepared as follows: -————-=-——————-

—— - To a solution of 2.25 g (10 millimole) of
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the base and 20 rl of ethyl acetate 0.9 g (10 mil-
limole) of oxalic acid is added at 40°C. The pre-
cipitated salt is filtered off at 0°C and washed
with ethyl acetate. Thus 1.66 g of the desired
product is obtained in the form of white crystals,
yield 52.6 %. Mp.: 165-167.5°C. —=—=—-—-m——mo—oooo——

Analysis for the Formula CigHy9NOs (339.44) -—-—--—-——-—-

calc.: C%=60.95 %; H%=9.27 %; N%=4.44 %; -——--——-—--
found: C%=60.75 %; H%=90.32 %; N%=4.35 %. --—-——-----
Example 4 (summarizing Example) --==—-————=--—-————-
(1R,2S,4R) - (-)-2-[N,N~- (dimethylaminoethoxy)]-2- --

-phenyl-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]heptane~2~ -
- (E) -butenedicate (1:1) —-=-====—=——————————————
(Reproduction of the process disclosed in Hungar-
ian patent No. 212,574) ---———---————mm—————
Grignard reaction -———-—--——----m————mm—
——————— A Grignard compound 1is prepared from 5.52
g (0.23 g atom) of magnesium span and 36.1 g (0.23
mole) of bromobenzene in 200 ml of anhydrous di-
ethyl ether, then this Grignard compound is re-
acted with a solution of 30.4 g (0.20 mole) of
(+) —camphor and 50 ml of anhydrous diethyl ether.
The reaction mixture is boiled for 5 hours. The

Grignard complex 1s decomposed by adding an ice-

cold aqueous solution of 20 g of ammonium chlo-
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ride, the mixture washed three times with 30 ml of
water each, separated, dried over anhydrous magne-
sium sulfate and the solvent is removed by evapo-
ration. Thus 40.5 g of a colourless o0il is ob-
tained which contains according to GC -~—=—====———--
57.5 % of (+)-camphor; ----———==—-——————
34.5 % of 2-phenyl-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]
heptane; -------- e e e
5.8 % of borneol of the Formula III; and ---------
2.2 % of other contaminations in smaller amounts.—_

Etherification -------———-------------———————————~

——————— To a suspension of 3.4 g (67 millimole) of
sodium amide and 50 ml of anhydrous toluene a so-
lution of 40.0 g (1R,2S,4R)-(-)~-2-phenyl-1,7,7-
-trimethyl-bicyclo[2.2.1]heptane-2-01 obtained in
the Grignard reaction is added in 30 ml of anhy-
drous toluene. The reaction mixture 1is boiled for
an hour, then_a solution of 6.85 g (67 millimole)
of 2-chloroethyl-dimethylamine in 10 ml of toluene
is added at the boiling point. The reaction mix-
ture is boiled for a further period of 4 hours. --

Separation ===—-——=———————mm——m—mm L

——————— The reaction mixture is washed three times
with 25 ml of water each. The product is extracted

with three equal portions of a solution of 18 g




ORSZAGOS FORDITO ES FORDITASHITELESITO IRODA

30

(0.12 mole) of tartaric acid in 40 ml of water.
The phases are separated, the aqueous layers com-
bined, made alkaline to pH 10 with concentrated
ammonium hydroxide solution, extracted three times
with 20 ml of dichloro ethane each, dried over
magnesium sulfate and the solvent is removed under
vacuum. Thus 14.5 g of a colourless o0il 1is ob-
tained which contains according to GC analysis =---
74.2 % of (1R,3S,4R)-(-)-3-[2-(N,N~dimethylamino-
ethyl)]-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]heptane-2- -
ONE; ———m "

16.5

o°

of (1R, 4R)-(-)-1,7,7-trimethyl-bicyclo
[2.2.]1]heptane-1-01-2-(N,N-dimethylaminoethyl)- --
-ether; -----------»-»-»--"-®o»-\---------------—-\—\———-
6.5 % of (1E,3S,4R)-(-)-3-[2-N,N-(dimethylamino-
ethyl)]-1,7,7-zrimethyl-bicyclo[2.2.1}heptane- ---
-2-one; and —---——————mmmmm e
some % of other unidentified contaminations each

in an amount below 1 %. --------mo-ommmmmmm e

Formation of Iumarate salt -------------------———-

——————— To a solution of 14.0 g of the base set
free from the tartarate salt and 150 ml of ethanol
5.07 g of fumaric acid is added at 70°C. The prod-
uct is filtered at 0°C and recrystallized from 50

ml of dimethyl formamide. ------=~-—m——-m—c—————e
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——————— Thus 13.5 g of the desired product is ob-

Q

tained in the form of white crystals. Yield 33.5 %

X

[based on (+)-camphor]. According to GC analysis
0.5 % of (1R,35,4R)-(-)-3~[2-N,N-(dimethylamino- -
ethyl)]-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]heptane-2- -
-one can be detected in the product. Mp.: 214-
216°C. ===——m e e
Analysis for the Formula C,gH31NO.C4H40, (417.55) --
calc.: C%=69.03 %; H%=8.45 %; N%=3.35 %; ---——--—--
found: C%=69.16 %; H%=8.52 %; N%=3.32 %. --—————--
What we claim is, ---———————"———"—————————————_—— ———
——————— 1. (1R,ZS,4R)—(—)—2—[N,N—(dimethylamino— -
ethoxy) ] -2-phenyl~1,7,7-trimethyl-bicyclo{2.2.1] -
heptane of the Formula I and therapeutically ac-
ceptable acid addition salts tﬁereof containing
not more than 0.2 % of (1R,3S,4R)-(-)-3-[2-N,N-
- (dimethylaminoethyl)]-1,7,7-trimethyl-bicyclo ---
[2.2.1]lheptane-2-one of the Formula V or a thera-
peutically acceptable acid addition salt thereof. -
——————— 2. (1R,25,4R)-(-)-2-[N,N~(dimethylamino- -
ethoxy) 1-2-phenyl-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1] =

heptane-2-(E) -butenedioate (1:1) according to

oe

Claim 1, containing not more than 0.02 of (1R,
3S,4R)-3-[2-N,N- (dimethylaminoethyl)]-1,7,7-tri~ -

methyl-bicyclo[2.2.1]heptane-2-one-2-(E)-butene- -
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diocate (1:1). =—====----—---—oommm——— e
——————— 3. Compound of the Formula I according to

Claim 1 and pharmaceutically acceptable acid addi-

ok

tion salts thereof containing not more than 0.05 %
of the compound of the Formula V or a therapeuti-
cally acceptable acid addition salt thereocf. -----
——————— 4. (1R,2S,4R)-(-)-2-[N,N-(dimethylamino- -

ethoxy)]-2-phenyl-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1] -

heptane-2-(E)~butenedioate (1:1) according to
Claim 3, containing not more than 0.05 % of (1R,
35,4R)-(-)-3-[2~N,N- (dimethylaminoethyl)]-1,7,7- -

-trimethyl-bicyclo[2.2.1}heptane-2-one-2-(E)~-bu- -
tenediocate (1:1). === ———
——————— 5. Process for the preparation of (1R,2S,
4R) - (-)-2-[N,N-(dimethylaminoethoxy)]-2-phenyl- --
-1,7,7-trimethyl-bicyclo{2.2.1]heptane of the For-
mula I and therapeutically acceptably acid addi-
tion salts thasreof containing not more than 0.2 %
of (1R, 3S,4F)-(~-)-3-[2-N,N- (dimethylaminoethyl) ] -
-1,7,7-trimetayl-bicyclo[2.2.1]heptane-2-one of
the Formula V or a therapeutically acceptable acid
addition salt thereof by subjecting (+)-1,7,7-
trimethyl-bicyclo([2.2.1]heptane-2-one of the For-

mula II and phenyl magnesium bromide to a Grignard

reaction, hydrolysing the product obtained, react-
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of (1R, 3S,4R)~(-)-3-[2-N,N- (dimethylaminoethyl) ] -
-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]lheptane-2-one-2- --
-(E) -butenedioate (1:1). ---------—-————---————
L.S.: EGIS GYOGYSZERGYAR RT. =-==—-m————m————m——mmm
Illegible signature ------------"--—-——--——————————-

EGIS Gyégyszergydr RT. ———-——-—————————————- 1/1 -

’llu
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4R)~-(-)-3-[2-N,N-(dimethylaminoethyl)]-1,7,7-tri--
methyl-bicyclo[2.2.1l]heptane-2-one of the Formula
V and acid addition salts thereof characterized by
reacting (+)-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]hep-
tane-2-one of the Formula II with a 2-halogeno-
ethyl-dimethylamine in the presence of sodium am-
ide in toluene medium and if desired, converting
the compound of the Formula V obtained into an
acid addition salt. -----==————————---————— e
——————— 16. Process according to Claim 15 charac-
terized by using 2-chloroethyl-dimethylamine. ----
—————— ; 17. Process according to Claim 15 or 16
characterized by carrying out the reaction at the
boiling point of the reaction mixture. -=-=-----—----
——————— 18. Pharmaceutical preparation which con-
tains as active ingredient (1R,2S,4R)-(-)-2-[N,N-
- (dimethylaminoethoxy) ]-2-phenyl-1,7,7-trimethyl-

—bicyélo[Z.Z.l]heptane of the Formula I or a

therapeutically acceptable acid addition salt

thereof containing not more than 0.2 % of
(1R,35,4R)~(-)3-[2-N,N- (dimethylaminoethyl) ]~ -=--
-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]héptane-2~one 6f

the Formula V or a therapeutically acceptable acid
addition salt thereof and inert pharmaceutical

carriers and/or diluents. =—=————-———————————me—
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——————— 19. Pharmaceutical preparation according

to Claim 18 which contains (1R,2S,4R)-(-)-2-[N,N-

- (dimethylaminoethoxy)]-2-phenyl-1,7,7-trimethyl-

bicyclo[2.2.1]lheptane-2-(E)-butenediocate (1:1),

containing not more than 0.2 % of (1R,3S,4R)-(-)-

-3-[2-N,N- (dimethy.aminoethyl)]-1,7,7-trimethyl- -

bicyclo[2.2.1]lheptane-2-one-2- (E)-butenediocate ---

=

——————— 20. Method of treatment of anxiolytic

states characterized by administering to the pa-

tient in need o0 such treatment an effective

amount of (1R,25,4R)-(-)-2-[N,N-(dimethylaminoeth-

oxy)]l-2-phenyl-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1}hep~ -

tane of the Formula I or a therapeutically accept-

able acid additicn salt thereof, containing not

more than 0.2 % of (1R,3S,4R)-(-)-3-[2-N,N-{(di-

methylaminoethyl)]-1,7,7-trimethyl-bicyclo{2.2.1] -

heptane-2-one of the Formula V or a therapeuti-

cally acceptable acid addition salt thereof. -----

——————— 21. Process according to Claim 20 charac-

terized by administering to the patient in need of

such treatment an effective quantity of (1R,2S,

4R) - (-)-2-[N,N- (dimethylaminoethoxy)]~-2-phenyl- --

-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]heptane-2~(E)-bu- -

tenedioate (1:1), containing not more than 0.2 %
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ing the (1R, 2S,4R) - (-)-2-phenyl-1,7,7-trimethyl-
-bicyclo[2.2.1]heptane-2-0l of the Formula III
thus obtained with a 2-halogenocethyl-dimethylamine
in the presence of a basic salt-forming agent in
an organic solvent and if desired, converting the
base obtained into a salt characterized by carry-
ing out the reaction of. (1R, 2S,4R) - (=) ~2-phenyl-
-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]lheptane-2-0l1 of the
Formula III and 2-halogenocethyl-dimethylamine in a
solvent in which (+)-1,7,7-trimethyl-bicyclo
[2.2.1]1heptane~-2-one of the Formula II 1is alkyl-
ated in position 3 by 2—halqgenoethyl-dimethyla—
mine only to a small extent. --————=---—————--———-
——————— 6. Process according to Claim 5 character-
g ized by carrying out the reaction of (1R,2S,4R)-
S -(-)-2-phenyl-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]hep~ -
tane-2-ol of the Formula III and 2-halogenoethyl-
dimethylamine in dioxane. ———=—=———=mr—mmm—m——————
——————— 7. Process according to Claim 5 or 6 char-
acterized by using 2-chloroethyl-dimethylamine. --
——————— 8. Process according to any of Claims 5-7
characterized by using sodium amide as basic salt-
forming agent. =—=————mmmmmmmm
——————— 9. Process according to any of Claims 5-8

characterized by carrying out the alkylation under

B
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heating, preferably at the boiling point of the
reaction mixture. —=-=mmmmm
——————— 10. Process according to any of Claims 5-9
characterized by converting (1R,2S,4R})-(-)-2-[N,N-
- (dimethylaminoethoxy) ]-2-phenyl~-1,7,7-trimethyl~

-bicyclo{2.2.1]heptane of the Formula I into 2-
- (E) -butenedioate (1:1) salt (fumarate) without
isolation. =—=—=—mrmmmmmmmm
——————— 11. Process for the preparation of the
product according to Claim 3 characterized by re-
crystallizing the product obtained according to
Claim 5 from an organic solvent. ——————e—weeew———o
——————— 12. Process according to Claim 11 charac-
terized by carryirg out the recrystallization from
ethanel. --------=-=--—--"-——— e
——————— 13. (1R,3S,4R)-(-)-3-[2-N,N-(dimethyla- --
minoethyl)]-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]heptane-
-2-one of the Formula V and acid addition salts
thereof. ----------------=»o00rn----- i i i ioim
——————— 14. 2-(E)-butenedioate (1:1) (fumarate)
salt (1R,3S,4R)-(-)-3-[2-N,N-(dimethylamino- -----
ethyl)]l-2-phenyl-.,7,7-trimethyl-bicyclo(2.2.1] --
heptane-2-one of the Formula V according to Claim
3. - ——————————

——————— 15. Process for the preparation of (1R, 3S,
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A talalmany targya nagytisztasagd (1R, 2S, 4R)-(-)-2-[N,N-(dimetilamino-
-etoxi)}-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan és gydgyaszatilag alkalmas

savaddicios séi, valamint ezek eléallitasa.

Az (I) keépleti (1R,2S,4R)-(-)-2-[N,N-(dimetilamino-etoxi)]-2-fenil-1,7,7-
-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan  2-(E)-buténdioatja  (1:1)  (fumarat) a
"deramciclane fumarat" nemzetkdzi szabadnevii anxiolitikus gyogyaszati

hatdéanyag.

Az (l) képletl vegyilet a 179 164 Isz. magyar szabadalmi leiras altalanos
képlete ala tartozik, azonban a szabadalmi leirasban ténylegesen nem kerdit
ismertetésre, elballitdsat a példak nem ismertetik. A 179 164 Isz. magyar
szabadalomban leirt altalanos eljaras szerint az (1) képletii (1R, 28, 4R)-(-)-
-2-[N,N-(dimetilamino-etoxi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2. 1]heptannak
megfeleld tipust vegyuleteket oly modon allitjak eld, hogy a (1) képletii
(+)-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ont [(+)kamfor] a megfelelé szerves
fémvegyulettel reagaltatjidk, a kapott adduktot hidrolizaljak, majd az ily
modon nyert termék hidroxilcsoportjara a bazikus oldallancot éterezéssel
felviszik. Szerves fémvegylletként Grignard-vegylletet vagy szerves
alkalifem-vegyliletet - célszerlen litium vagy natrium-vegyiiletet -

alkalmaznak.

Az (1) képletl vegyllet elballitasi eljarasa a 212 574 sz. magyar szabadalmi
leirasban kerlilt ténylegesen ismertetésre. Ennek lényege, hogy a termék
tisztitasat a szintézis késobbi fazisaban végzik el. Az eljaras soran a ()
képleti (+)-kdmfort dietil-éterben fenil-magnézium-bromiddal végzett
Grignard-reakcioval 28 %-os kitermeléssel (GC-vizsgalat alapjan) a (l!l)
képletli (1R, 2S, 4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-

-2-ol-la alakitjak (reakciéelegyben van; nem nyerik ki), majd a
reakcidelegyet a komplex megbontasa utan tisztitas nélkil natrium-amiddal

vagy natrium-hidriddel natriumséva alakitva toluolos kézegben vizmentes




(2-klor-etif)-dimetilaminnal hozzak reakcidba. A reakcidelegy a kivant, 20-30 %

mennyiségben jelenlevd (l) képletli bazis mellett jelentés mennyiségi
szennyezéseket és kiindulasi anyagokat tartaimaz, pl. reagalatian (Il) képleti \
(+)-kamfort, (1R, 28, 4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-olt és
1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-olt, valamint  bifenil, trifenil  stb.
szennyezéseket. E szennyezések mellél az (1) képletli bazist vizes
borkésavas extrakciéval nyerik ki, majd a bazis felszabaditasa utan
fumarsavas sot képeznek. A jelenlevd reagaltatlan () képletli (+)-kamfor és
() képletli (1R, -2S, 4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ol teljes
mennyisége a borkésavas extrakci6 szerves fazisaban marad, amely
oldészer- és vizmentesités utan a Grignard-reakciéban kiindulasi anyagként
Gjra felhasznalhato, azaz visszaforgathatd. Ezaltal a felhasznalt (+)-kamfor
jobban hasznosithato; mig visszaforgatas nélkil a felhasznalt (+)-kamfor

17 %-a, addig egyszeri visszaforgatassal 22 %-a és haromszori

visszaforgatassal 25 %-a hasznosithaté.

Nagyon fontos tényezd, hogy a Grignard-reakcidban kiindulasi anyagként
felhasznalt (ll) képletl (+)-kamfor jelentés része nem reagal, és ennek
eltavolitasa a kivant termék mellél a kamfor fizikai tulajdonsagai, valamint a
keletkezett (Ill) képletli vegyulet bomlékonysaga miatt technikailag nem
oldhato meg. Ezért a 212 574 Isz. magyar szabadalomban ismertetett eljaras

esetében az alkilezés mindig (+)-kamfor jelenlétében jatszddik le.

Ebbdl adédik a 212 574 Isz. magyar szabadalmi leirasban ismertetett eljaras
hatranya: az alkilezési reakcid els6 lépésében hasznalt alkalifém-hidridek és
-amidok nem csak a (lll) képleti alkoholbél képeznek sét, hanem a
reakcioelegyben jelenlevé kamforbdl és egyéb aktiv hidrogént tartalmazo
vegyulletbd! is. Ezaltal az alkilezési reakcié soran az (l) képletii célvegyllet
mellett egyéb, tobbek kdzétt a reagalatlan kamforbél szarmazé, alkilezett
szarmazék keletkezik és az (I) képletl célvegyiilet kinyerése ilyen tipusua
szennyezések [tovabba a reagalatlan (Il) és (Ill) képletli vegyilet] meliél

torténik. Ezért a nyers () képletl vegyllet tisztitasa csak dimetil-formamidos




atkristalyositassal oldhaté meg. Az atkristalyositas azonban maradéktalanul
csak a nem-bazikus jellegli, s6t nem képezd szennyezések eltavolitasara

alkalmas.

A dimetil-formamidos atkristalyositds tovabbi hatranya, hogy az oldészer
nyomai a kivant gyégyaszati hatéanyagbél nehezen tavolithatok el.

Azt talaltuk, hogy a (2-klér-etil)-dimetilaminnal végzett alkilezési reakci6
soran az ismert eljarasok esetében mindenkor jelenlevd (1) képletli (+)-
-kamfor jelentés mennyiségl melléktermékek képzédéséhez vezet.

Az (V) képleti (1R, 3S, 4R)-(-)-3-[2-N,N-(dimetilamino-etil)]-1,7,7-trimetil-
-biciklo[2.2.1]heptan-2-on oly moddon keletkezik, hogy az éterezés
alkalmazott korilményei koézétt a kamfor a 3-as helyzetben alkalifémsova
alakul, amely a reakciéban alkilezészerként felhasznalt (2-kl6r-etil);
dimetilaminnal (V) képletli vegyiletté alakul. A (V) képletli melléktermék
mennyisege eléri az 1-10 %-ot. Az (V) képletli vegyiilet 2-(E)-buténdioatja
(1:1) hozzavetblegesen azonos mértékben oldédik, mint az (I) képleti
célvegyllet fumaratja, igy a kivant vegyulet fumaratjaval egytt kristalyosodik
és az éterezési reakcid korulményeitél fuggé mértékben szennyezi a
teméket. Az éterezést a 212 574 Isz. szabadalmi leirasban ismertetett
modon  toluolban elvégezve a végtermék a dimetil-formamidos
atkristalyositas utan is, gazkromatografias mérések szerint kb. 0,5 %-os
mennyiségben van jelen. A vegylletek hasonlé oldhatésaga miatt az (l)
képletii kivant termék csak ujabb atkristalyositassal tisztithaté meg, amely az
egyébként is mérsékelt termelést tovabb csdkkenti.

A szigoru gyégyszerkényvi elbéirasok miatt a 0,1-0,2 %-nal nagyobb
mennyiségben jelenlevd szennyezések igen megnehezitihet/ik egy
hatbanyag gyc')gyszerként valé felhasznalhatésagat. Az (V) képleti

szennyezeés tehat az (I) képletii hatéanyag gyégyaszati alkalmazhatésagat
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gatolhatja, illetve mennyiségének a megengedett érték ala torténd

csokkentése a kitermelést jelentés mértékben rontja.

Az alkilezésnél jelenlevd (Il) képleti (+)-kamforbél tovabbi szennyezésként a
(V) képleti (1R 4R)~(-)-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ol-2-(N,N—dimetilamino-
etil)-éter keletkezik. Ennek mennyisége - alkalifém-hidrid mind soképzd
alkalmazasa esetén - szintén 1-10 %. A (IV) képletl vegytlet az irodalombdl
ismert. [Yakugaku Zasshi, 75, 1377, (1955); Chem., Abstr. 9340 (1956)].

A (IV) képletl vegyilet oly médon képzédik, hogy az éterezési reakcidban
natriumsoé képzésre felhasznalt alkalifém-hidrid a (l1) képletd (+)-kamfort

1-10 %-ban borneolla redukalja, amely az alkalmazott reakcidkoriimények
kozott kvantitativ kitermeléssel alkalifémséva alakul és a (2-klor-etil)-
dimetilaminnal alkilezési reakciéba lép. A (IV) képletli borneol-éter azonban
a (I) képleti célvegyilettdl elvalaszthaté, mert 2-(E)-buténdioat séja vizben

és szerves oldészerekben j6l oldédé szintelen ola;.

Taldlmanyunk célkitlizése a (V) képleti (1R, 3S, 4R)-(-)-34{2-N,N-(dimetilamino-
etil)]-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ont legfeljebb 0,2 % mennyiségben
tartalmazé (I) képleti (1R, 2S, 4R)-(-)-2-[N,N-(dimetilamino-etoxi)]-2-fenil-
-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan eldallitasa, a kitermelést ronté és a
végtermékben visszamarad6é oldoészer nehézkes eltavolitasat okozd

atkristalyositasos tisztitas kikliszobolésével.
A fenti célkitiizést a jelen talalmany segitségével oldjuk meg.

Talalmanyunk alapja az a felismerés, hogy amennyiben a (!II) képletd
vegytiletet tartalmazé reakcidelegy és a (2-klor-etil)-amin reakcidjat
alkalifém-hidrid vagy -amid jelenlétében dioxanos kézegben végezziik el, az
(V) képletii melléktermék csupan minimalis mennyiségben keletkezik. A fenti
felismerés segitségével 0,2 %-nal kisebb mennyiségii (V) képletl vegyiletet
tartalmazd (l) képletl kivant vegyilet allithaté el6, amely atkristalyositas

nélkit is megfelel a szokasos gyogyszerkényvi kdvetelményeknek.




Talalmanyunk targya (1) képletl (1R, 2S, 4R)-(-)-2-[N,N-(dimetilamino-
-etoxi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2. 1]heptan és gydgyaszatilag alkalmas
savaddiciés séi, amely(ek) legfeljebb 0,2 % (V) képletl (1R, 3S, 4R)-(-)-3-[2-
-N,N-(dimetilamino-etil)]-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ont vagy gydgya-
szatilag alkalmas savaddicids séjat tartalmaz(nak).

Talalmanyunk kalondsen elényds kiviteli alakja (1R, 2S, 4R)-(-)-2-[N,N-
«(dimetilamino-etoxi)}-2-fenik1,7,74rimetitbicikiof2.2. 1jheptan  2«E)-buténdioat  (1:1),
amely legfeljebb 0,2 % (1R, 3S, 4R)-(-)-3-[2-N,N-(dimetilamino-etil)]-1,7,7-
-trimetil-bicikio[2.2. 1]heptan-2-on 2-(E)-buténdioatot (1:1) tartaimaz.

A fenti termékbdl egyszerd etil-alkoholos szuszpendalassal 0,05 %

(V) képletl (1R, 3S,4R)-(-)-3-[2-N,N-(dimetilamino-etil)]-1,7,7-trimetil-
-biciklo[2.2.1]heptan-2-on 2-(E)-buténdioatot (1:1) tartalmazoé (1) képleti
(1R,2S,4R)-(-)-2-[N,N-(dimetilamino-etoxi)]-2-fenil-1,7, 7-trimetil-
-biciklo[2.2.1]heptan 2-(E)-buténdioat (1:1) allithaté eld.

Talalmanyunk elényds kiviteli alakja (1) képletii vegyilet és gyogyaszatilag
alkalmas séi, amely(ek) legfeliebb 0,05 % (V) képletli vegytiletet vagy
gyogyaszatilag alkalmas savaddicios séjat tartalmaz(nak).

Talalmanyunk fenti kiilénésen elényés kiviteli alakja (1R, 28, 4R)-(-)-2-[N,N-
-(dimetilamino-etoxi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1}heptan-2-(E)-
butendioat (1:1), amely legfeljebb 0,05 % (1R, 3S, 4R)-(-)-3-[2-N,N-
(dimetilamino-etil)]-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-on 2-(E)-buténdioatot
(1:1) tartalmaz.
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Talalmanyunk targya tovabba eljaras legfeljebb 0,2 % (V) képleti

(1R, 3S, 4R)-(-)-3-[2-N,N-(dimetilamino-etil)}-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-
-2-ont vagy gyodgyaszatilag alkalmas savaddiciés sojat tartalmazé (I) képleti
(1R, 2S.- 4R)-(-)-2-[N,N-(dimetilamino-etoxi)}-2-fenil-1,7,7-timetil-biciklo[2.2. 1]heptan
és gyogyaszatilag alkalmas savaddicids séi eléallitasara a (I1) képleti
(+)-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-on fenil-magnézium-bromiddal
végzett Grignard-reakcidja, a kapott termeék hidrolizise, a kapott (l1l) képleti
(1R, 2S, 4R)-(—)-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptén-2-olt‘,tartalmazé
reakcidelegy és (2-halogén-etil)-dimetilamin szerves oldészerben séképzé
alkalifém-amid vagy -hidrid jelenlétében végzett reakciéja, majd kivant
esetben sdképzés Utjan azzal jellemezve, hogy a (ill) kepletid (1R, 2S, 4R)-(-)-
-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-0l és a (2-halogén-etil)-dimetil-
amin reakci6jat olyan olddszerben végezziik el, amelyben a (ll) képleti
(+)-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1}heptan-2-onnak a 3-as helyzetben a
(2-halogén-etil)-dimetilaminnal térténd alkilezése csupan kis mértékben

megy végbe.

Az eljaras lényeges jellemzé ismérve tehat, hogy az alkilezési reakciét olyan
oldoszerben végezzik el, amely a (Il) képletl (+)-kamfor 3-as helyzetében a
bazikus soképzd jelenlétében lejatszdédd alkilezésnek kevéssé kedvez. Azt

talaltuk, hogy e célra dioxan kulénésen elénydsen alkalmazhato.

Az eljaras elsé lépésében a (ll) képleti (+)-kamfort fenil-magnézium-
-bromiddal Grignard reakciéonak vetjuk ald. A reakciét ismert moédon
végezzik el. Reakciokdézegként elénydsen tetrahidrofurant alkalmazhatunk.
A () képletl (+)-kamfor 1,0 méljara vonatkoztatva 1-3 mol, elénydsen

kb. 1,5 mal fenil-magnézium-bromidot alkalmazhatunk. A reakciot eldnydsen
dly modon végezhetjiik el, hogy elébb magnéziumbol és brém-benzolbdl az
alkalmazott oldoszerben elkészitjtk a Grignard reagenst, majd a
reakcioelegy forraspontjan hozzaadjuk a (ll) képleti vegyllet szerves

oldészeres oldatat. A Grignard reagens elkészitéséhez és a (llI) képleti
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vegyllet feloldasahoz elényésen ugyanazt az oldoszert - célszerlien
tetrahidrofurant - alkalmazzuk. A reakciét a reakidelegy forraspontjan

végezzik el.

Ezutan a reakcioelegyet Iehiitjiik, majd a kapott adduktot hidrolizaljuk. A
hidrolizist ismert médon végezzik el, elénydsen savas kdzegben. Savként

elénydsen sosavat alkalmazhatunk.

A Grignard-komplex megbontasa utan a kapott (lil) képlet(i vegytiletet
tartalmazo reakcidelegy tisztitasa nélkul alkilezhetjik. A reakciét reagalatian
(I1) képletl (+)-kamfor jelenlétében hajtjuk végre; ez azonban csak csekély
mennyiségl alkilezett melléktermékek keletkezéséhez vezet, mert az (V)
képleti (1R,3S, 4R)-(-)-3-[2-N,N-(dimetilamino-etil)]-1,7,7-
-trimetil-biciklo[2.2.1]heptén-2-on képzbédését a taldlmanyunk szerinti eljaras

alkalmazasaval tudatosan visszaszoritjuk.

Az alkkilezést - mint mar emlitettik - olyan oldészerben végezzik e,
amelyben a (ll) képletli (+)-kamfor a 3-as helyzetben csupan kis mértékben
alkilezédik. Szerves oldészerként elénydsen dioxant alkalmazhatunk, amikor
is a (+)-kamfor 3-as helyzetl alkilezése csupan igen kis mértékben jatszédik
le és ennek megfeleléen a nem kivant (V) képleti vegytilet mennyisége a
végtermékben 0,2 %-nal alacsonyabb érték.

Az alkilezést bazikus s6képzé jelenlétében végezziik el. A "bazikus s6képzé"
az enolos hidroxilcsoportot séva alakitja. E célra alkalifém-amidokat (pl.
natrium-amid) vagy alkalifém-hidrideket (pl. natrium-hidrid) alkalmazhatunk,
kilénbsen elényodsen natrium-amidot hasznalhatunk.

A bazikus séképzét a (Ill) képletii vegyliletre vonatkoztatva 1-3 mal

- elénydsen 1,5-2 mdl - mennyiségben alkalmazzuk. Alkilezészerként
(2-halogén-etil}-dimetilaminokat, elénydsen (2-klor-etil)-dimetilamint alkalmazunk. Az
alkilezdszert a bazikus kondenzaloészerre vonatkoztatva 1,0-2,5 maél
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- elénydsen 1-1,1 mél - mennyiségben hasznaljuk. Az alkilezést melegités
kézben, eldnydsen a reakcidelegy forraspontjan hajtjuk végre. A reakcid

néhany - kb. 3-5 - 6ra alatt lejatszddik. Az elényds reakciéidod kb. 4 ora.

A kapott (I) képleti (1R, 2S, 4R)-(-)-2-[N,N-(dimetilamino-etoxi)]-2-fenil-1,7,7-
-trimetil-biciklo[2.2.1]heptant izolalas nélkul alakitjuk gyogyaszatilag alkalmas
savaddiciés so6va, eldnydsen fumarattd. Az alkilezés utdn kapott
reakcidelegyb6l a szervetlen sékat 0-30 °C -on, elényésen 20 °C-on
szliréssel eltavolitjuk, majd a szlrlethez a felhasznalt alkilezészerrel kozel
ekvimolaris (1,0-1,05 modl) mennyiségli gybgyaszatilag alkalmas savat,
elénydsen fumarsavat a{dunk. A dioxanos kozegbdl kristélyosan kivalo

terméket szdrjuk.

A jelen szabadalmi leirasban alkalmazott "gyoégyaszatilag alkalmas
savaddicios sé" kifejezésen szervetlen savakkal (pl. sésav, hidrogénbromid,
kénsav, foszforsav stb.) vagy szerves savakkal (pl. ecetsav, borkésav,
borostyankdsav, almasav, tejsav, citromsav, maleinsav vagy fumarsav stb.)
képezett sk értenddk. Kuléndsen kedvezd tulajdonsagokkal rendelkezik a

fumarsavval képezett s6.

Az ily mddon elballitott (1) képletl vegyilet - kildéndsen az (1R, 28, 4R)-(-)-2-
-[N,N-(dimetilamino-etoxi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2. 1]heptan-2-(E)-
-buténdioat (1:1) - a gyogyszerkdnyvi kévetelményeknek megfeleléen

0,2 %-nal kevesebb (V) képletli (1R, 4R)-(-)-3-[2-N,N-(dimetilamino-etil)]-
-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ont illetve fumaratjat tartalmazza. Ezért
az ismert modszereknél alkalmazott dimetil-formamidos atkristalyositasra
nincs szikség, kovetkezésképpen a dimetil-formamid nyomainak a

gyégyaszati hatdbanyagbdl térténd nehézkes eltavolitasat kikiiszobaoljik.

A végtermékben sziikség esetén az (V) képletli vegyilet a 0,2 % alatti

értékrol egyszeril etanolos szuszpendalassal 0,05 % ala csékkenthetd.
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A talalmany szerinti eljaras nem csupan gyogyszerkdnyvi tisztasagu termék
elballitasat teszi lehetévé, hanem kitliné kitermeléssel végezhetd el. A
peldakban bemutatott kb.45 %-os kitermelés Iényegesen feliimilja az
irodalomban ismertetett értéket, amelynél a (+)-kamfor tobbszori

visszaforgatasaval sem haladja meg a 25 %-ot.

Talalmanyunk targya tovabba (V) képlett (1R, 3S, 4R)-(-)-3-[2-N,N-

(dimetilamino-etil)}-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-on és savaddicids soi.

Talalmanyunk fenti elény6s kiviteli alakja az (V) képletl (1R, 3S, 4R)-(-)-3-[2-
-N,N-(dimetilamino-etil)]-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2. 1]heptan-2-on-2-(E)-
buténdioat (1:1).

Az (V) képletl vegydlet kiralis, ezért diaszteromer izomerpar képz6édésére
nyilik lehetéség. Talalmanyunk az egyes diasztereomerekre, valamint ezek

keverékeire egyarant kiterjed.

Talalmanyunk targya tovabba eljaras az (V) képletll (1R, 3S, 4R)-(-)-3-[2-N,N-
(dimetilamino-etil)]-1,7,7-trimetil-bickkio[2.2.1]heptan-2-on  és  savaddiciés  sbi
elballitasara oly moédon, hogy (H) képletl (+)-1,7,7-trimetil-bicikiof2.2.1]heptan-2-ont
natrium-amid jelenlétében toluolos kdzegben 2-(halogén-etil)-dimetilaminnal
reagaltatjuk, majd a kapott (V) képletli vegytletet kivant esetben savaddicios
sova alakitjuk. A reakciét elénydsen a reakcidelegy forraspontjan végezziik
el. A reakcié kb. 3-5 éra alatt lejatszodik. Az elénydsen reakcididé 4 ora.

Alkilezdszerként elénydsen 2-(kior-etil)-dimetilamint alkalmazhatunk.

A kivant terméket oly médon izolalhatjuk, hogy a reakciéelegyet savval
(elényésen borkdsav) extrahaljuk, a vizes fazist elvalasztjuk, meglagositjuk,
majd az (V) képletl vegyuletet szerves oldoszerrel (pl. etil-acetat)
extrahaljuk.
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A kapott (V) képleti bazisbdl szerves olddszeres kdzegben ismert mddon

képezhetiink sét, elénydsen fumaratot.

Talalmanyunk targya tovabba gybégyaszati készitmény, amely hatéanyagként
legfeliebb 0,2 % (V) képleti (1R, 3S, 4R)-(-)-3-[2-N,N-(dimetilamino-etil)]-
1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ont vagy gyégyaszatilag alkalmas
savaddiciés séjat tartalmazé (I) képleti (1R, 2S, 4R)-(-)-2-[N,N-
(dimetilamino-etoxi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptant
vagy gyodgyaszatilag alkalmas savaddiciés séjat és inert gyodgyaszati
hordozbanyagokat és/vagy higitbanyagokat tartalmaz.

Talalmanyunk fenti elényds kiviteli alakja gyégyaszati készitmény, amely
hatdanyagként legfeljebb 0,2 % (1R, 3S, 4R)-(-)-3-[2-N,N-(dimetilamino-etil)}-
-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-on-2-(E)-buténdioatot (1:1) tartalmazé
(1R,2S,4R)-(-)-2-[N,N-(dimetilamino-etoxi)]-2-fenil-1,7, 7-trimetil-biciklo-
[2.2.1]heptan-2-(E)-buténdioatot (1:1) tartaimaz.

A taldimany szerinti anxiolitikus hatasu gyogyaszati készitmények a
gyoégyszergyartas szokasos modszereivel allithaték elé. A készitmények
elényésen oralisan adagolasra alkalmas formaban (pl. tabletta, bevonatos
tabletta, kapszul, oldat, amulzi6 vagy szuszpenzi6), vagy parenteralisan
(intravénas, perkutans vagy intramuszkularis injekcidos  oldatok)
alkalmazhaték. A gyogyaszati készitmények szokasos hordozéanyagokat

(pl. keményits, laktéz, kalcium-karbonat, stb; illetve viz, polialkilénglikolok,
konyhaso-oldat, dextréz-oldat stb.) tartalmazhatnak. A készitmények
tovabba szokasos gyogyaszati segédanyagokat (pl. emulgealé-, stabilizalo-,
nedvesitészerek, szétesést eldsegitdé anyagok, az ozmodzisnyomas

valtozasat elésegitd sok, pufferek, antioxidansok stb.) tartalmazhatnak.

A taldlmanyunk targya tovabba eljaras szorongas allapotok kezelésére azzal
jellemezve, hogy a kezelésre raszorulé betegnek hatékony mennyiségben
legfeliebb 0,2 % (V) képleti (1R, 3S, 4R)-(-)-3-[2-N,N-(dimetilamino-
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-etil)]-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ont vagy gyogyaszatilag alkalmas
savaddicios séjat tartalmazd (l) képleti (1R, 2S, 4R)-(-)-2-[N,N-
(dimetilamino-etoxi)}-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptant
vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddiciés séjat adunk be.

A fenti eljaras elénydsen kKiviteli alakja szerint a kezelésre raszorulé betegnek
hatékony mennyiségben legfeljebb 0,2 % (1R, 3S, 4R)-(-)-3-[2-N,N-
-(dimetilamino-etil)]-1,7,7-trimetil-biciklof2.2. 1]heptan-2-on-2-(E)-buténdioatot
(1:1) tartalmazé (1R, 2S, 4R)-(-)-2-[N,N-(dimetilamino-etoxi)]-2-fenil-1,7,7-
-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-(E)-buténdioatot (1:1) adunk be.

Talalmanyunk tovabbi részleteit az alabbi példakban ismertetjiik, anélkil,
hogy talalmanyunkat a példakra korlatoznank. (A példakban szereplé Op.
adatok korrigalatlanok).

1. példa
(1R,2S,4R)-(-)-2-[N,N(dimetilamino-etoxi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]

heptan 2-(E)-butendioat (1:1)

Grignard reakcio

48,6 g (1,5 gatom) magnéziumforgacs 600 cm® vizmentes tetrahidro-furanban
késziilt szuszpenzitjahoz forrasponton 236 g (1,5 mol) brém-benzol 200 cm®
vizmentes tetrahidro-furanban készilt elegyébdl elészér egyszerre 20 cm’-t
adunk. A Grignard reakci6 beindulasa utan a maradék brom-benzol elegyet egy
Ora alatt csepegtetjik a szusszpenziéhoz, és a reakcidoelegyet a magnézium
teljes feloldodasaig (kb. 1 6ra) forraljuk. Ezutan allandé forralas mellett 152,2 g
(1,0 mol) (+)-kamfor 300 cm® vizmentes tetrahidrofuranos oldatat csepegtetjik
kb. fél éra alatt a Grignard vegytlethez és tovabbi 6t 6rat forraljuk.

Hidrolizis

A reakcidelegyet 25 °C-ra hitjik és kevertetés kdzben, O °C-on 500 cm®
heptan, 400 g jég , 30 g natrium-klorid és 150 cm® témény sosav elegyére ontjuk.

A szerves fazist elvalasztjuk, majd 25 %-os vizes ammaénium-hidroxiddal pH
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10-ig lagositjuk. Ismételt elvalasztds utdn az oldatot szaritjuk, vakuumban
beparoljuk. Nyeredék: 220 g szintelen olaj.
Analizis GC.alapjan

¢ A vizsgalatot Prekin Elmer Autosystem gazkromatografon,

e 10 m hosszu, 0,25 mm-es,

e 14% cianopropil 14 % metilpolisziloxan alléfazisi (CPSil-19CB, Chrompack
gyartmanyu) kapillarkolonnat hasznaitunk,

e injektalas 250 °C-on,

o a felflités 100 °C/perc sebességgel tortént,

e vivégaz : hélium.

(1R,2S5,4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ol tart.: 66,5%
[146,3 g/ 0,634 mol ] termelés : 63,4 % (+)-kamfor : 25 % [55,0 g/0,36 mol/36 % ]
(1R,4R)-(-)-3-[2-N,N-(dimetilamino-etil)]-1,7,7-rimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-on
tartalma 0,18 %.

Eterezés:

455 g (1,05 mol) natrium-amid 500 cm® vizmentes dioxanban késziilt
szuszpenzidjahoz forrasponton fél 6ra alatt hozzaadjuk a 220 g (146,3 g/ 0,634 mol)
(1R,2S,4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2. 1]heptan-2-0l 100 cm® vizmentes
dioxanos elegyet. Két 6ra forralas utan forrasponton hozzaadunk 113,0 g
(1,05 mol) 2-kl6retil-dimetilamint és tovabbi 4 6rat forraljuk.

Fumaratsé képzés

A szdszpenziét 20 °C-ra hitve szirjik, a lesz(irt éles oldathoz intenziv kevertetés
kézben 121,9 g (1,05 mol) fumarsavat adunk, majd 10 perc forralas utan 15 °C-ra
hitiik, egy orat kevertetjiik, szlirjik, a sz(rén dioxannal mossuk, 80 °C-on
oldészermentesre szaritjuk. Nyeredék: 190,5g (0,456 mol) fehér kristaly
termelés (+)-kamforra szamitva 45,6 %.

Analizis: Op.: 214-216 °C

Analizis a CoH31NO.C4H4O4 (417,55) képletre szamitva:

szamitott: C 69,03% H 8,45% N 3,35%
talalt: C 69,06% H 842% N 3,39%
[0]*°= -92,5 ° (c=0,4 DMSO,435 nm)
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A termék olyan tiszta, hogy 1%-os etil-alkoholos oldat nem készithetd belble a
212574 Isz. szabadalom példaja szerint, ezért optikai forgatoképességét dimetil-
szulfoxidban adjuk meg! A termék 0,05 % -alatti mennyiségben tartalmaz
3-[2-N,N-(dimetilamino-etil)}-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-on 2-(E)-
butendioat (1:1) s6szennyezést, amit a minéségi eldirasok szigoritasa esetén az
alabbiak szerint lehet 0,01 % ala csokkentenia kdvetkezé modon:

Tisztitas

100,0 g az elézdek szerint eldallitott 2-(E)-buténdioat s6t 400 cm® absz.etil-
alkoholban, 60 °C-on, egy orat kevertetiink, a szuszpenziét 10 °C-on szrjik,
szaritjuk. Nyeredék:97,5 g (97,5 %)

2. példa
3-[2-N.N-(dimetilamino-etil)]-1.7.7-trimetil-biciklo[2.2.1lheptan-2-on

2-( E)-butendioét (1:1) (V képleti vegytilet)

455 g (0,105 mol) natrium-amid 100 cm® vizmentes toluolban késziilt
szuszpenzidjahoz, inertgaz atmoszféraban, forrasponton fél 6ra alatt hozzaadjuk
15,29 (0,1 mol) (#)-kémfor 100 cm® vizmentes toluolban késziilt oldatat.

A gazfejlodés megszinése utan (kb. egy éra) a reakcidelegybe csepegtetjiik
11,3 g (0,105 mol) 2-kléretil-dimetilamin toluolos oldatat és tovabbi 4 o6rat
forraljuk a réakciéelegyet.

Preparalas:

A reakcioelegyet vizzel mossuk, a terméket 15 g (0,1 mol) borkésav 15 cm3
vizes oldataval extrahaljuk, elvalasztas utan a vizes fazist lugositva a terméket
etil-acetattal extrahaljuk. Nyeredék: 14,5 g szintelen olaj, ami GC-MS vizsgalat
alapjan 74 % (1R,3S,4R)-(-)-3-[2-(N,Ndimetilamino-etil)]-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptan-2-ont és 21 % (1R,4R)-(-)-[1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-
1-ol  2-(N,N-dimetilamino-etil)-étert valamint néhany szazalék egyéb

azonositatlan egy % alatti mennyiség( szennyezést tartalmaz.
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Fumaratso képzeés:

A preparalas soran nyert 14,5 g olajat 150 cm® izopropil-alkoholban oldjuk,
kevertetés koézben 7,54 g (65 mmol) fumarsavat adunk hozza, a
kristalyszuszpenziot egy 6rat 40 °C-on majd két 6rat 0- (-5) °C-on kevertetjik,
szlirjuk, a szldrén izopropil-alkohollal mossuk. Nyeredék: 10,3 g (30,3 mmadl),
termelés (+)-kamforra szamitva: 30,3 %. Op.: 120-122 °C.

Analizis a C1gHygNOsg (339,44) képletre szamitva:

szamitot:t C  63,69% H 861% N 4,13%
talalt: C 63,49% H 862% N 4,15%
[0]o%°= -90,5 ° (c=0,4/DMS0/436nm/20°C)

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 12,77 ( 2H, szs), 6.77 (2H.s), 3.20
(2H,m),2,35(1H.dd, J = 11,9 Hz), 2,08 (1H, t, J = 4.2 Hz), 2.00 (1H,m), 1,75 (3H,
m), 1,492.30 (1He, m), 1,27(1Ha,m), 0,98(3H,s), 0,88(3H,s), 0,85(3H,s)

3. példa
(1R.4R)-1,7,7-trimetil-bicikio[2.2.1]heptan-2-0l 2-(N.N-dimetilamino-etil)-éter

oxalat (1:1) ((IV) képlet(i vegyiilet)

4,55 g (0,105 mol) natrium-amid 100 cm® vizmentes dioxanbanban késziilt
szuszpenzidjahoz, inertgaz atmoszféraban, forrasponton fél éra alatt hozzaadjuk
15,é g (0,1 mol ) (+)-kamfor 100 cm® vizmentes dioxanban késziilt oldatat.

A gazfejlddés megszinése utdn (kb. egy 6ra) a reakcidelegybe csepegtetjik
11,3 g (0,105 mol) 2-kiéretil-dimetilamin toluolos oldatat és tovabbi 4 orat
forraljuk a reakcidelegyet.

Preparalas:

A reakcidelegyet vakuumban beparoljuk, a maradékhoz 150 cm® vizet és 150 cm®
toluolt adunk, elvalasztas utan a szerves fazisbél a terméket 15 g (0,1 mol)
borkésav 15 cm’ vizes oldataval extrahaljuk, majd a vizes fazist ligositva a
terméket etil-acetattal extrahdljuk. Nyeredék: 2,5 (11 mmol/11,1 %) g szintelen
olaj, ami GC-MS vizsgalat alapjan 2,5% (1R,3S4R)- (-) -3-[2-(N,Ndimetilamino-etif)]-
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-1,7,7-trimetil-bicikio[2.2.1]heptan-2-ont és 95 % (1R,4R)-1,7,7-trimetil-
-biciklo[2.2.1]heptan-2-ol 2-(N,N-dimetilamino-etil)-étert, valamint néhany
szazalék egyéb azonositatlan 1 % alatti mennyiségli szennyezést tartaimaz. A
baziskeverékbdl fumaratsé nem kristalyosodik, ezért oxalatsét allitottunk el
olymédon, hogy a 2,25 g ( 10 mmol) bazis 20 cm® etilacetatos oldatahoz 40 °C-
on 0,9 g (10 mmol) oxalsavat adtunk, a kivait s6t 0 °C-on sz(irtiik, etilacetattal
mostuk. Nyeredék: 1,66 g (52,6 %) fehér kristaly. Op.: 165-167,5 °C

Analizis a C1gH29NO5 (339,44) képletre szamitva:
szamitott: C 60,95% H 927% N 4,44%
talait: C 60,75% H 932% N 4,35%

4. Példa (6sszefoglald példa)
(1R,2S 4R)-(-)-2-[N,N(dimetilamino-etoxi)]-2-fenil-1,7.7-trimetil-bicikio[2.2.1]
heptan 2-(E)-butendioat (1:1)

(A 212 574 sz. magyar szabadalomban ismertetett eljaras reprodukalasa)

Grignard reakcié

5,52 g (0,23 gatom) magnéziumforgacsboél és 36,1 g (0,23 mol) brémbenzolbdl
200 cm® vizmentes dietil-éterben Grignard vegyiletet allitunk eld, amelyet 30,4 g
(0,20 mol) (+)-kamfor 50 cm® vizmentes dietil-éterben késziilt oldataval
reagaltatunk &t orat forralva az elegyet. A Grignard komplexet 20 g amménium
klorid jeges’l vizes oldataval megbontjuk, haromszor 30 cm® vizzel mossuk,
elvalasztas utan izzitott magnézium szulfaton szaritjuk, majd oldészermentesre
paroljuk.A parlasi maradék 40,5 g szintelen olaj, amely gazkromatografias
vizsgalat alapjan 57,5 % (+)-kamfort, 34,5 % 2-fenil-1,7,7-trimetil-
-biciklo[2.2.1]heptant, 5,8 % il képletd borneolt és 2,2 % egyéb kisebb
szennyezést tartalmaz.




3.4 g (67 mmol) natrium-amid 50 cm® vizmentes toluolos szuszpenziéjahoz
forrasponton fél oOra alatt hozzaadjuk a Grignard reakcidban nyert 40,0 g
(1R,2S 4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2. 1}heptan-2-o 30 cm® vizmentes toluolos
oldatat. Egy 6ra forralas utan forrasponton hozzaadunk 6,85 g (67 mmol)
2-kiéretil-dimetilamin10 cm® toluolos oldatat és tovabbi 4 érat forraljuk. .
Preparalas:

A reakcidelegyet 3x25 cm?® vizzel mossuk, a terméket 18 g (0,12 mol) borkdsav
40 cm’ vizes oldataval harom egyenld részletben extrahaljuk, elvalasztas utan a
vizes fazisokat egyesitjik, témény vizes ammoénium-hidroxiddal pH 10-ig
lagositjuk, haromszor 20 cm® dikior-etannal extrahaljuk, majd magnézium-
szulfaton térténd szaritas utan vakuumban oldészermentesitjik.

Nyeredék: 14,5 g szintelen olaj, ami gazkromatogréfias vizsgalat alapjan

74,2 % (1R,3S 4R )(-)-3{2-(N,N-dimetilamino-etil)}- 1,7,7-imetit-biciklo [2.2. 1]heptan-2-ont,
16,5 % (1R,4R)-(-)-[1,7,7-trimetil-biciklo[2.2. 1]heptan-1-ol 2-(N,N- dimetilamino-
-etil)-étert valamint 6,5 % (1R,3S,4R)-(-)-3-[2-N,N-(dimetilamino-etil)}-
-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1] heptan-2-ont  és néhany szazalék  egyéb
azonositatlan egy % alatti mennyiségli szennyezést tartaimaz.

Fumaratso képzés

A borkdsavas soO visszacsapasaval nyert 14,0 g bazist 150 cm3 etilalkoholos
oldatahoz 70 oC-on 5,07 g fumarsavat adtunk, a terméket 0 °C-on szurjik. majd
. 50 cm® dimetil-formamidbél atkristalyositottuk.

Nyeredék:13,5 g (termelés (+)-kamforra szadmitva 33,6 %.) fehér kristaly,
amelybél a bazist felszabaditva és gazkromatografidsan vizsgalva 0,5 %
(1R,3S,4R)-(-)-3-[2-N,N-(dimetilamino-etil)]-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2. 1}heptan-2-
on mutathatd ki. Analizis:Op.: 214-216 °C

Analizis a C2oH31NO.C4H4O4 (417,55) képletre szamitva:
szamitott: C 69,03% H 8,45% N 3,35%
talalt: C 69,16% H 852% N 3,32%




.Szabadalmi igénypontok

1. () képletli (1R, 2S, 4R)-(-)-2-[N,N-(dimetilamino-etoxi)]-2-fenil-1,7,7-
-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan és gyogyaszatilag alkalmas savaddicids séi,
amely(ek) legfeliebb 0,2 % (V) képleti (1R, 3S, 4R)-(-)-3-[2-N,N-
(dimetilamino-etil)]-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ont vagy

gyogyészatilag alkalmas savaddicios séjat tartalmaz(nak).

2. Az 1. igénypont szerinti (1R, 2S, 4R)-(-)-2-[N,N-(dimetilamino-etoxi)]-
-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-(E)-buténdioat (1:1),
amely legfeliebb 0,02 % (1R, 3S, 4R)-(-)-3-[2-N,N-(dimetilamino-etil)]-1,7,7-
trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-on-2-(E)-buténdioatot (1:1) tartaimaz.

3. Az 1. igénypont szerinti (I) képleti vegyllet és gydgyaszatilag
alkalmas s6i, amely(ek) legfeliebb 0,05 % (V) képletli vegyiiletet vagy

gyogyaszatilag alkalmas savaddiciés séjat tartalmaz(nak).

4, A 3. igenypont szerinti (1R, 2S, 4R)-(-)-2-[N,N-(dimetilamino-etoxi)]-2-
-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-(E) buténdioat (1:1),
amely legfeliebb 0,05 % (1R, 3S, 4R)-(-)-3-[2-N,N-(dimetilamino-etil)]-1,7,7-
-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-on-2-(E)-buténdioatot (1:1) tartalmaz.

5. Eljaras legfeliebb 0,2 % (V) képleti (1R, 3S, 4R)-(-)-3-[2-N,N-
-(dimetilamino-etil)}-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ont  vagy gydgyaszatilag
alkaimas savaddiciés séjat tartalmazé (1) képleti (1R, 2S, 4R)-(-)-2-[N,N-
(dimetilamino-etoxi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan és gydgyaszatilag
alkalmas savaddicidés s6i elballitasara a (Il) képletid (+)-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptan-2-on  fenil-magnézium-bromiddal végzett Grignard-
reakcidja, a kapott termeék hidrolizise, a kapott (1) képletl (1R, 2S, 4R)-(-)-2-
-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-0l és (2-halogén-etil)-dimetilamin
szerves olddszerben bazikus sdképzd jelenlétében végzett reakcodja, majd

kivant esetben soképzés atjan

~




azzal jellemezve, hogy

a (i) képletd (1R, 2S, 4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ol
és a (2-halogén-etil)-dimetil-amin reakci6jat olyan olddszerben végezziik el,
amelyben a (ll) képletl (+)-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-onnak a 3-as
helyzetben a (2-halogén-etil)-dimetilaminnal térténé alkilezése csupan kis

mértékben megy végbe.

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy
a () kepleti (1R, 28, 4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ol

és a (2-halogén-etil)-dimetil-amin reakciéjat dioxanban végezziik el.

7. Az 5. vagy 6. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy
(2-klor-etil)-dimetilamint alkalmazunk.

8. Az 5.-7. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy

bazikus séképzbként natrium-amidot alkalmazunk.

9. Az 5.-8. igénypontok barmelyike szerinti eljérés,
azzal jellemezve, hogy
az alkilezést melegités kdzben, elényésen a reakcidelegy forraspontjan

végezziik el.

10. Az 5.-9. igénypont barmelyike szerinti eljaras,

azzal jellemezvehogy

az () kepleti (1R, 2S, 4R)-(-)-2-[N,N-(dimetilamino-etoxi)]-2-fenil-1,7,7-
-trimetil-biciklo[2.2.1]heptant izolalas nélkil alakitjak 2-(E)-buténdioat (1:1),

(fumarat) séva.
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11.  Eljaras a 3. igénypont szerinti termék elballitasara,
azzal jellemezve, hogy
az 5. igénypont szerinti eljarassal kapott terméket szerves olddszerbél

atkristalyositjuk.

12. A 11.igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy

az atkristalyositast etanolbdl végezziik el.

13. Az (V) képleti (1R, 3S, 4R)~(-)-3-{2-N,N-(dimetilamino-etil)}-1,7,7-
trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-on és savaddicids soi.

14. Az (V) képleti (1R, 3S, 4R)-(-)-3-{2-N,N-(dimetilamino-etil)]-2-fenil-
1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-on 13. igénypont szerinti 2-(E)-butandioat
(1:1), (fumarat) soéja.

15.  Eljaras (V) képleti (1R, 3S, 4R)-(-)-3-{2-N,N-(dimetilamino-etil)}-1,7,7-
-trimetil-biciklo[2.2.1}heptan-2-on és savaddicids sai elballitasara,

azzal jellemezve, hogy

(1)  képletd  (+)-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ont  natrium-amid
jelenlétében toluolos kdzegben (2-halogén-etil)-dimetilaminnal reagaitatunk,
majd kivant esetben a kapott (V) képletli vegyliletet savaddicios séva

alakitjuk.

16. Az 15. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy
(2-klér-etil)-dimetilamint alkalmazunk.
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17. Az 15. vagy 16. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy

a reakciot a reakcidelegy forraspontjan végezzik el.

18.  Gyobgyaszati készitmény, amely hatéanyagként legfeliebb 0,2 %

(V) keépletd (1R, 3S, 4R)-(-)-3-[2-N,N-(dimetilamino-etil)]-1,7,7-
-trimetil-biciklo[2.2. 1]heptan-2-ont vagy gydgyaszatilag alkalmas savaddicids
sojat tartalmazd (1) képletid (1R, 25, 4R)-(-)-2-[N,N-(dimetilamino-etoxi)}-2-
-fenil-1,7,7-trimetil-bicikio[2.2.1]Jheptant vagy gybgyaszatilag alkalmas
savaddiciés séjat és inert gyogyaszati hordozdanyagokat és/vagy
higitéanyagokat tartalmaz.

19. A 18. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény, amely
hatéanyagként legfeliebb 0,2 % (1R, 3S, 4R)-(-)-3-[2-N,N-(dimetilamino-
etil)}-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2. 1]heptan-2-on-2-(E)-buténdioatot (1:1)
tartalmazé (1R, 2S, 4R)-(-)-2-[N,N-(dimetilamino-etoxi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo-[2.2.1]heptan-2-(E)-buténdioatot (1:1) tartalmaz. .

20. Eljaras szorongasos allapotok kezelésére

azzal jelleme zvehogy

a kezelésre raszorul6 betegnek hatékony mennyiségben legfeljebb 0,2 %

(V) képletil (1R, 3S, 4R)-(-)-3-[2-N,N-(dimetilamino-etil)}-1,7, 7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptan-2-ont vagy gyégyészatilag alkalmas savaddiciés séjat
tartalmazo (1) képlett (1R, 2S, 4R)-(-)-2-[N,N-(dimetilamino-etoxi)]-2-fenil-
-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptant vagy gydgyaszatilag alkalmas savaddicios

sojat adunk be.

21. A 20. igénypont szerinti eljaras,

azzal jelleme zvehogy

a kezelésre raszoruld betegeknek hatékony mennyiségben legfeliebb 0,2 %
(1R, 3S, 4R)-(-)-3-[2-N,N-(dimetilamino-etil)]-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-




) ?/q/

-2-on-2-(E)-buténdioatot (1:1) tartalmazé (1R, 2S, 4R)-(-)-2-[N,N-
(dimetilamino-etoxi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-
-(E)-buténdioatot (1:1) adunk be.
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TRADUCCION DEL INGLES AL ESPANOL de la Solicitud de Patente
de Hungria No. 18563/99 relacionada con

(1R, 2S,4R) - (-) - 2 - [(2’-{N,N - dimetilamino} - etox1)] - 2 - [feml] - 1,
7,7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano de alta pureza y sus sales de |
adicion de acido farmacéuticamente aceptables.

Anexos: La solicitud de patente arriba mencionada No. 18563/99;
Certificacion de Prioridad de la Oficina de Patentes de Hungria,
Traduccion del Hungaro al Inglés; Certificacion del Departamento
Consular del Ministerio de Asuntos Extenores de Hungria; Certificacion
del Consulado de Colombia en Hungria.

Sello
Republica Hingara

CERTIFICADO DE PRIORIDAD
Serie No. P9901559
La Oficina de Patentes de Hungria certifica que
EGIS Gyogyszergyar Rt., Budapest
en Hungria

presentd una solicitud de patente en Mayo 11, 1999 bajo registro No.
18563/99 titulada

(IR, 28, 4R) - () - 2 - [(2’-{N,N -dimetilamino} - etoxi)] - 2 - {fenil] - 1,
7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano de alta pureza y sus sales de
adicion de acido farmacéuticamente aceptables

y que no s ha reivindicado prioridad basada en la Convencion de Unién
Internacional diferente a la fecha arriba citada para esta solicitud

Budapest, Junio 6, 2000 |

Firmado por: (firma ilegible)
Jefe del Departamento de Patentes

La Oficina de Patentes hungara certifica en este
certificado de prioridad que el(los)dicho(s)
solicitante(s) presentd (presentaron) una solicitud de




o A

patente en la fecha especificada bajo el titulo, nimero
de solicitud y nimero de registro indicados la
fotocopia anexa es una copia fiel de la especificacion
presentada con la solicitud.

Sello de los Oficina Hingara de Patentes

Traduccion del Hingaro
Invencion de Servicio

_(1R, 2§, 4R) - (-) - 2 - [(2’-{N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [fenil] -
1,7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano de alta pureza y sus sales
de adicion de acido farmacéuticamente aceptables.

EGIS Gyoyszergyar RT., Budapest

Inventores

Gyula Lukacs 17%

Dr. Gyula Simig 15%

Dr. Tibor Mezel 15%

Dr. Zoltan Budai 8%
Marta Porda-Makkay 15%
Gyorgy Krasznai 8

Dr. Kalamn Nagy 8%
Mrs. Gyorgyi Vereczkey, nacida Donath 8%
Tibor Szabo 2% :
Norbert Nemeth 2%

Janos Szulagyi 2%
Budapest

Fecha de presentacion 11,05,1999

La invencion se relaciona con (1R, 2S, 4R) - (<) -2 - [(2’- {N,N -
dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [femil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2.
1] heptano de alta pureza y sales de adicion de acido farmacéuticamente
aceptables del mismo y un proceso para la preparacion de estos
compuestos, asi como medicamentos que contienen 1 6 mas de estos
compuestos y su empleo.

La sal (fumarato) 2 - (E) - butenodioato (1 : 1) de (1R, 28§, 4R) - (~)
-2 - [(2°- {N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri -
[metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano de Férmula de la patente hungara no.
179,164 es un principio activo anxiolitico conocido que tiene el INN
“deramciclano fumarato”™.




El compuesto de Formula I cae bajo la Férmula general I de la
Patente Hungara No. 179,164 pero no ha sido revelado actual y
explicitamente ¢n esta especificacion de patente, ni se ha ejemplificado la
preparacion del mismo. De acuerdo con la Patente Hiingara No. 179,164
los éteres cicloalquilicos de alcanol amina se preparan haciendo
reaccionar (+) - 1,7,7 - tri - [metil] - biciclo {2.2.1] heptano - 2 - ona, es
decir, (+) - alcanfor con el correspondiente compuesto de metal organico,
sometiendo el aducto obtenido a hidrdlisis ¢ introduciendo en el grupo
hidroxilo del producto obtenido la cadena lateral basica por eterificacion.
Como compuesto de metal organico se utiliza un compuesto de Grignard
o un compuesto de metal alcalino organico, preferiblemente compuesto
de litio o sodio. |

La preparacion del compuesto de Formula I se ha revelado
actualmente en la Patente Hiingara No. 212,574, La esencia de este
proceso es que la purificacion del producto se lleva a cabo en una etapa
posterior de la sintesis. De acuerdo con el proceso, (+)-alcanfor de
Formula II se somete a la reaccion de Grignard con bromuro
fenilmagnésico en éter dietilico para producir (1R, 25, 4R) - (-) - 2 -
[fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 - ol con un
rendimiento de 28% (de acuerdo con el CG). El compuesto (1R, 25, 4R)
-(-)-2-[fenil] - 1,7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 - ol de
Formula III se halla en la mezcla de reaccion y no estd aislado. El
complejo se descompone, la mezcla de reaccion se convierte sin
purificacion en la sal de sodio por reaccion con amida de sodio o hidruro
de sodio y 1a sal de sodio obtenida se hace reaccionar con (2 - {cloro} -
etil) - dimetilamina anhidra en tolueno como medio. La mezcla de
reaccion contiene, aparte del (IR, 2S5, 4R) - (-) - 2 - [(2’- {N,N -
dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2.
1] heptano base de Formula I (que se halla presente en una cantidad de 20
a 30% en peso), una cantidad considerable de impurezas y materiales
iniciadores, verbigracia, (+) - alcanfor sin reaccionar de Férmula II, (1R,
2S,4R) - (-) -2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano -
2 -ol,1,7,7 - tri - [metil] - biciclo [2.2.1] hetano - 2 - ol € impurezas de
bifenilo, trifenilo, etc. El (IR, 2§, 4R) - (-) - 2 - [(2’- {N)N -
dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2.
1] heptano base de Formula 1 se separa de dichas contaminaciones
mediante extraccion con acido tartarico acuoso, luego de lo cual la base
se libera y se forma la sal de fumarato. La cantidad total de (+) - alcanfor
sin reaccionar de Formula Iy (1R, 25, 4R) - (-)- 2 - [fenil} - 1,7, 7 - tr1 -
[metil] - biciclo {2. 2. 1] heptano - 2 - ol de Formula III permanece en la
fase organica del paso de extraccion con 4cido tartarico, la cual puede re-
utilizarse en la reaccion de Grignard luego de retirar el solvente y el agua
(es decir, se puede re-circular en el proceso) De este modo el (+) -
alcanfor usado puede utilizarse mas eficientemente; sin re-circulacion




unicamente alrededor de 16% en peso del (+) - alcanfor usado puede
utilizarse, mientras que en caso de re-circulacion simple y triple este
valor se incrementa a 22% en peso y 25% en peso, respectivamente.

Es muy importante y hay que enfatizar que una parte considerable
del (+) - alcanfor de Foérmula II usado en la reaccion de Grignard no
reacciona y este material iniciador no puede retirarse técnicamente del
producto deseado debido a las propiedades fisicas del (+) ~ alcanfor y la
labilidad del compuesto formado (1R, 2S, 4R) - (-) - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 -
tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 - ol de Formula.III puesto que el
compuesto (1R, 25, 4R) - (-) - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo
[2. 2. 1] heptano - 2 - ol de Formula I1I es susceptible de descomposicion.
Por esta razdn, de acuerdo con el proceso revelado en la Patente Hingara
No. 212,574, el paso de alquilacion siempre toma lugar en presencia de
(+) - alcanfor de Formula II.

Lo anteriormente dicho ocasiona las desventajas del proceso
revelado en la Patente Hungara 212,574, Los hidruros alcalinos y amidas
utilizados en el primer paso de la reaccion de alquilacion forman sales no
s6lo con el alcohol (1R, 2S5, 4R) - (-) - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tr1 - [metil] -
biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 - ol de Formula III, sino también con el (+) -
alcanfor de Formula IT y otros compuestos que contienen un atomo activo
de hidrégeno presente en la mezcla de reaccion. Por esta razon, aparte
del (IR, 28, 4R) - (-) - 2 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 2 -
[fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano deseado de
Formula I, se obtienen otros derivados alquilados formados, verbigracia,
de (+) - alcanfor sin reaccionar y el compuesto deseado (1R, 285, 4R) - (-)
- 2 - [(2’- {NN - dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri -
[metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano de Formula I tiene que recuperarse de
una mezcla que contiene dichas impurezas y, ademas, compuestos sin
reaccionar, (+) - alcanfor y (IR, 2S, 4R) - (-) - 2 - [feml] - 1, 7, 7 - tri -
[metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 - ol de Formulas II y III. El
compuesto crudo (IR, 2S, 4R) - (-) - 2 - [(2’- {N,N - dimetilamino} -
etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano de
Formula I solo puede purificarse, si bien en forma incompleta, por medio
de re-cristalizacion de dimetil formamida. Sin embargo, con la ayuda de
dicha re-cristalizacion so6lo pueden retirarse  completamente
contaminaciones no basicas, las cuales no forman sales.

Una desventaja adicional de la re-cristalizacion de dimetil
formamida es que las trazas del solvente no pueden retirarse del principio
activo farmacéutico deseado en la medida requerida. En este aspecto hay
que tener en cuenta que, de acuerdo con ICR (Requerimientos Analiticos
Internacionales aceptados por los Estados Unidos, Japon y la Comunidad
Europea), el limite de dimetil formamida es 880 ppm (0.088% en peso).
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La razén por la que la dimetil formamida no puede retirarse hasta dicha
medida, sino que una mayor cantidad de ella permanece en el producto,
es el alto punto de ebullicion de la dimetil formamida, de una parte, y la
sensibilidad del (IR, 2S, 4R) - (-) - 2 - [(2’- {N,N - dimetilamino} -
etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano de
Formula I al tratamiento térmico, de la otra.

Se ha encontrado que, en el caso de la reaccion de alquilacion de
(IR, 2S, 4R) - (-) - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tr1 - [metil] - biciclo [2. 2. 1]
heptano - 2 - ol de Férmula III llevada a cabo siempre bajo la presencia
de (2 - {cloro} - etil) - dimetilamina (+) - alcanfor de Formula II, se da

lugar a la formacion de cantidades considerables de sub-productos,

verbigracia, (1R, 3S, 4R) - 3 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etil)] - 1, 7, 7
- tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 — ona. El sub-producto (1R,
3S, 4R) - 3 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etil)] - 1, 7, 7 - tri - [metil] -
biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 - ona de Formula V se forma como sigue:
bajo las condiciones empleadas en la reaccion de eterificacion el (+) -
alcanfor de Formula II forma una sal alcalina en posicion 3 que, a su vez,
reacciona con la (2 - {cloro} - etil) - dimetilamina usada como agente
alquilante para producir el compuesto de Formula V. La cantidad del
sub-producto de Formula V puede ser tan alta como 1 a 10% en peso. La
solubilidad del fumarato 2 - (E) - butenodioato (1 : 1) del compuesto de
(1R, 3S,4R) - 3 - [(2’~ {N,N - dimetilamino} - etil)] - 1, 7, 7 - tri - [metil]
- biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 - ona de Formula V es aproximadamente
idéntica a la del fumarato del compuesto deseado (1R, 2S, 4R) - (-) - 2 -
[(2°- {N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tr1 - [metil] -
biciclo [2. 2. 1] heptano de Formula I y, por lo tanto, cristaliza junto con
el fumarato del compuesto (IR, 2S, 4R) - (-) - 2 - [(2’- {N,N -
dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2.
1] heptano de Formula I y contamina el producto final deseado. Si la
eterificacion se lleva a cabo en tolueno, como se describe en la Patente
Hungara No. 212,574, el producto obtenido luego de la formacion de sal
en etanol contiene cantidades considerables de la impureza (IR, 385, 4R) -
3 -[(2’- {N,N - dimetilamino} - etil)] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2.
1] heptano - 2 - ona de Féormula V.

La sal es un compuesto altamente insoluble y puede recristalizarse
unicamente de dimetil formamida. No obstante, la re-cristalizacion de
dimetil formamida falla en proporcionar un compuesto (1R, 2S, 4R) - ()
-2 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri -
[metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano de Formula I en la pureza requerida por
las Farmacopeas por las siguientes razones:

a) El producto obtenido después de la re-cristalizacion de dimetil
formamida contiene todavia el compuesto (1R, 35, 4R) - 3 - [(2°- {N,N -




dimetilamino} - etil)] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 -
ona de Formula V en una cantidad por encima del valor de umbral
permitido por la Farmacopea (alrededor de 0.5%);

b) La dimetil formamida tiene un alto punto de ebullicién y no puede
retirarse del producto en el grado requerido porque a alta temperatura
tiene lugar la descomposicion del producto.

Una purificacion para obtener productos con una pureza suficiente
para medicamentos de acuerdo con las Farmacopeas no. pudo alcanzarse
mediante procesos conocidos de purificacion, tales como re-cristalizacion
de solventes o destilacion fraccionaria. Mas especificamente, mediante
procesos conocidos el (1R, 2S, 4R) - (-) - 2 - [(2°- {N,N - dimetilamino}
- etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano de
Formula I no pudo obtenerse con un contenido no superior a 0.2% en
peso de (1R, 3S, 4R) - 3 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etil)] - 1, 7, 7 - tri
- [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 - ona de Férmula V, sino sélo con
mas del 0.5% en peso de esta impureza.

Tomando en consideracion los estrictos requerimientos de la
Farmacopea, las impurezas que estén presentes en una cantidad superior
al 0.2% en peso pueden poner en peligro el empleo del principio activo
para fines farmacéuticos. La impureza (1R, 3S, 4R) - 3 - [(2’- {N,N -
dimetilamino} - etil)] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 -
~ ona de Formula V puede, por lo tanto, causar problemas en el uso del
compuesto de Formula I como principio activo.

Resumiendo, puede decirse que, si se purifica el (1R, 2S, 4R) - (-) -
2 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tr1 - [metil]
- biciclo [2. 2. 1] heptano de Formula 1 preparado por el método
conocido, la dimetil formamida seria el unico solvente concebible. Sin
embargo, este método de re-cristalizacion es inadecuado para la
preparacién de un ingrediente farmacéutico activo que cumpla los
requerimientos de las Farmacopeas, porque la dimetil formamida tiene un
punto de ebullicion tan alto que las trazas de la misma no pueden
retirarse del producto en la medida suficiente. A la alta temperatura
requerida el compuesto (IR, 2S, 4R) - (-) - 2 - [(2’- {NN -
dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tr1 - [metil] - biciclo [2. 2.
1] heptano de Férmula I esta sujeto a descomposicion.

Tal como ya se reveld anteriormente, (+) - alcanfor de Férmula 11
esta presente durante la reaccion de alquilacion. Del (+) - alcanfor se
forma (1R, 4R) - 2 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 1, 7, 7 - tri -
[metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano como contaminacion adicional. Si se
usa un hidruro de metal alcalino o amida de metal alcalino como agente




formador basico de sal, la cantidad de la contaminacion (1R, 4R) - 2 -
[(2’- {N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2.
1] heptano de Formula IV es de 1 a 10% en peso. El compuesto (IR, 4R)
-2 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo
[2. 2. 1] heptano de Férmula IV ha sido conocido del arte previo
[Yakugaku Zasshi, 75, 1377, (1955); Chem. Abstr. 9340 (1956)]. El
compuesto (1R, 4R) - 2 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 1,7, 7 -
tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano de Formula IV se forma como
sigue: el hidruro de metal alcalino o amida de metal alcalino usados para
la formacion de la sal de sodio en el paso de eterificacion reduce 1 a 10%
en peso de (+) - alcanfor de Formula II a borneol el cual se convierte,
bajo las condiciones de reaccion empleadas, en la sal de metal alcalino y
dicha sal alcalina entra con (2 - {cloro} - etil) - dimetilamina en una
reaccion de alquilacion. No obstante, el éter de borneol (1R, 4R) - 2 -
[(2’- {N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2.
1] heptano de Formula IV puede separarse del compuesto deseado (1R,
2S,4R) - (-) -2 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [fenil] - 1,7, 7
- tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano de Formula I en el curso de
elaborar la mezcla de reaccion porque la sal de fumarato [sal de 2 - (E) -
butenodioato] del primero es un aceite incoloro facilmente soluble en
agua y solventes organicos.

El problema subyacente a la invencion es proveer (1R, 25, 4R) - (-)
- 2 - {(2°- {N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri -
[metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano de Formula I y sales de adicion de acido
farmacéuticamente aceptables del mismo que contengan cantidades de
(IR, 3S, 4R) - 3 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etil)] - 1, 7, 7 - tri - [metil]
- biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 - ona de Formula V lo suficientemente
pequefias para cumplir los requerimientos de empleo para fines
farmacéuticos y un proceso para preparar dichos compuestos sin la
necesidad de pasos de purificacion de re-cristalizacion que en alguna
forma llevarian solamente a una purificacion insuficiente y reducirian el
rendimiento y, mas aun, tendrian la desventaja de que el solvente residual
no pudiera retirarse del producto final en una medida suficiente incluso
mediante métodos complicados, asi como medicamentos que contengan 1
0 mas compuestos y su empleo.

Inesperadamente lo anterior se ha solucionado por la presente
invencion que provee un nuevo producto que no pudo prepararse por el
arte previo.

La presente invencion se basa en el reconocimiento sorprendente
de que si la reaccion entre la mezcla de reaccidn que contiene el
compuesto (1R, 285, 4R) - (-) - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo
[2. 2. 1] heptano - 2 - ol de Formula IIl y (2 - {cloro} - etil) -




dimetilamina se lleva a cabo en presencia de un hidruro de metal alcalino
o amida de metal alcalino en un medio que contenga dioxano como
solvente, la reaccion se dirige mucho a favor de la formacion del (1R, 28,
4R) - () - 2 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 -
tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano deseado de Formula I y el sub-
producto (1R, 3§, 4R) - 3 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etil)] - 1, 7, 7 -
tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 - ona de Férmula V se forma
solo en una cantidad minima. El anterior reconocimiento posibilita la
preparacion del compuesto deseado (1R, 25, 4R) - (-) - 2 - [(2’- {N,N -
dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2.
1] heptano deseado de Férmula I con un contenido de menos de 0.2% del
compuesto 1R, 3S, 4R) - 3 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etil)] - 1, 7, 7 -
tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 - ona de Féormula V. El
compuesto (1R, 25, 4R) - (-) - 2 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 2
- [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano de Formula I asi
obtenido satisface directamente los requerimientos de la Farmacopea en
lo que respecta a la pureza y al contenido de solvente residual.

En todo el texto los porcentajes relativos al contenido de los
compuestos de Formulas I y V y de otros compuestos son el resultado de
analisis cromatografico de gases y constituyen la relacion del area bajo el
pico dado y el area total bajo todos los picos.

De ahi que una materia en cuestion de la invencion la constituyen
el (IR, 2S,4R) - (-) - 2 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [fenil]
- 1,7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano y sales de adicion de
acido farmacéuticamente aceptables del mismo, caracterizadas por el
hecho de que contienen no mas del 0.2% de (IR, 35, 4R) -3 - [(2’- {N,N
- dimetilamino} - etil)] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano - 2
- 0 de una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del
mismo.

El término “sales de adicion de acido farmacéuticamente
aceptables™ utilizado en la presente especificacion de patente significa
sales formadas con acidos inorganicos, verbigracia, acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido sulfurico o acido fosforico, o acidos organicos,
verbigracia, acido acético, acido tartarico, acido succinico, acido malico,
acido lactico, acido citrico, acido maleico o acido fumarico. La sal
formada con acido fumarico posee propiedades particularmente utiles.

El (IR, 28, 4R) - (-) - 2 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 2 -
[fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano de Férmula I tiene
tres centros asimétricos, a saber, en las posiciones 1,2 y 4.




De acuerdo con una incorporacion preferida de la invencion se
provee (1R, 28, 4R) - () - 2 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etox1)] - 2 -
[fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano fumarato (1 : 1),
caracterizado por que contiene no mas del 0.2% de (1R, 3S, 4R) -3 -
[(2’- {N,N - dimetilamino} - etil)] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1]
heptano - 2 - ona fumarato (1 : 1).

Particularmente preferible, el anterior (1R, 25, 4R) - (-) - 2 - [(2’-
{N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo
[2. 2. 1] heptano de Formula I y sales de adicion de 4cido
farmacéuticamente aceptables del mismo segun la invencion se
caracterizan por que no contienen mas del 0.1%, particularmente no mas
del 0.05%, del (1R, 3S, 4R) - 3 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etil)] - 1, 7,
7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 - ona de Férmula V 6 de una
sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo.

Mas aiin, particularmente preferible, el anterior (1R, 2S, 4R) - (-) -
2 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil]
- biciclo [2. 2. 1] heptano fumarato (1 : 1) se caracteriza por que contiene
no mas del 0.01%, particularmente no mas de 0.05%, del (1R, 3S, 4R) - 3
- [(2’- {N,N - dimetilamino} - etil)] - 1, 7, 7 - tri - [metil} - biciclo [2. 2.
1] heptano - 2 - ona fumarato (1 : 1).

Otra materia en cuestion de la invenciéon es un proceso para
preparar el (1R, 2S, 4R) - (-) - 2 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 2
- [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano de Formula I y
sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables del mismo segiin
la invencién convirtiendo (+) - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1]
heptano heptano - 2 - ona {(+) - 2 - alcanfor} en (IR, 2S, 4R) - (-) - 2 -
[fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 - ol haciendo
reaccionar el primero con un compuesto metalo-organico, si es necesario,
llevando a cabo una descomposicion, convenientemente hidrolisis, del
producto de reaccion y haciendo reaccionar el (IR, 2S5, 4R) - (-) - 2 -
[fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 - ol de Féormula
11T asi obtenido con (2 - {haloégeno} - etil) - dimetilamina en presencia de
un agente formador basico de sal en un solvente organico y, si se desea,
convirtiendo en una sal el (1R, 25, 4R) - (-) - 2 - [2’- {N,N -
dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2.
1] heptano base de Férmula I asi obtenido, caracterizado por llevar a
cabo la reaccion del (1R, 25, 4R) - (-) - 2 - [feml] - 1, 7, 7 - tni - [metil] -
biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 - ol de Formula IIl y (2 - {halégeno} - etil) -
dimetilamina en un medio que contiene dioxano como solvente. La
invencién no se limita al uso de dioxano como el Gnico solvente sino que
comprende también el uso de un solvente que contiene por lo menos 50%
en peso de dioxano, preferiblemente 75% en peso.

N\
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La caracteristica esencial del proceso de la presente invencion es
que la alquilacion se lleva a cabo en un solvente que no favorece la
reaccion de alquilacion en la posicion 3 del (+) - alcanfor de Formula II
en presencia de un agente formador basico de sal. Se ha encontrado que
el dioxano puede ser empleado ventajosamente para este fin.

Convenientemente se emplea un haluro alquil o arilmagnésico
como compuesto metalo-organico en una reaccion tipo Grignard. Otros
ejemplos son compuestos fenilalcalinos, tales como fenillitio.

Ventajosamente como haluro arilmagnésico se emplea un haluro
fenilmagnésico.

Preferiblemente se emplea como haluro arilmagnésico un bromuro
fenilmagnésico.

Apropiadamente el proceso segun la invencién puede llevarse a
cabo en la siguiente forma:

En el primer paso del proceso de la presente invencion el (+) -
alcanfor de Formula II se somete a la reaccion de Grignard con, por
ejemplo, bromuro fenilmagnésico. La reaccion se lleva a cabo en una
manera conocida per se. Como medio de reaccion se puede usar
preferiblemente tetrahidrofurano. El bromuro fenilmagnésico puede
usarse en una cantidad de 1 a 3 moles, preferiblemente alrededor de 1.5
moles, relativa a 1 mol de (+) - alcanfor de Formula II. Uno puede
proceder preferiblemente preparando primero el reactivo de Grignard de
magnesio y bromobenceno en el solvente utilizado y, seguidamente,
afiadiendo la solucion del (+) - alcanfor de Férmula II en un solvente
organico al punto de ebullicion de la mezcla de reaccion. Se prefiere usar
el mismo solvente para la preparacion del reactivo de Grignard y la
disolucioén del (+) - alcanfor de Formula II. Como solvente puede usarse
ventajosamente tetrahidrofurano. Provechosamente la reaccion se lleva a
cabo al punto de ebullicion de la mezcla de reaccion.

A continuacion se enfria la mezcla de reaccion y se hidroliza el
aducto obtenido. La hidrélisis puede llevarse a cabo en una manera
conocida, preferiblemente en un medio acido. Se prefiere emplear acido
clorhidrico para este fin.

El (IR, 2S5, 4R) - (-) -2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo 2.
2. 1] heptano - 2 - ol de Férmula III obtenido tras la descomposicion del
complejo de Grignard puede someterse a alquilacion sin purificar la
mezcla de reaccion que contiene el mismo. La reaccion puede llevarse a
cabo en presencia de (+) - alcanfor sin reaccionar de Férmula II. No
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obstante, esto lleva a la formacion solamente de una cantidad menor de
sub-productos alquilados porque, de acuerdo con el proceso de la
presente invencion, se suprime la formacion de (1R, 3S, 4R) - 3 - [(2’-
{N,N - dimetilamino} - etil)] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1]
heptano - 2 - ona de Formula V.

Tal como ya se indicé arriba, la alquilacion se lleva a cabo en un
solvente que no favorece la reaccion de alquilacion en posicion 3 del (+)
- alcanfor de Formula II, es decir, en la cual el (+) - alcanfor de Formula
II se alquila en posicion 3 como maximo solo en una medida muy
pequefia. Como solvente organico se utiliza dioxano porque en un medio
que contiene dioxano la alquilacion del (+) - alcanfor de Formula II tiene
lugar como maximo s6lo en una medida muy pequefia vy,
consecuentemente, la cantidad de (IR, 3S, 4R) - 3 - [(2’- {N,N -
dimetilamino} - etil)] - 1, 7, 7 - tr1 - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 -
ona indeseada de Formula V en el producto final (IR, 2S, 4R) - (-) - 2 -
[2°- {N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] -
biciclo [2. 2. 1] heptano base de Formula I no es mas de 0.2% en peso.

Los centros asimétricos del (IR, 2S, 4R) - (-) - 2 - [(2’- {N,N -
dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2.
1] heptano de Formula I en las posiciones 1 y 4 se derivan del (+) -1, 7,
7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 - ona {(+) - alcanfor} de
Formula II.

La alquilacion se lleva a cabo en presencia de un agente formador
basico de sal. El término “agente formador basico de sal” significa
compuestos basicos que convierten el grupo hidroxilo en una sal. Para
este fin pueden emplearse ventajosamente amidas de metal alcalino,
verbigracia, amida de sodio, o hidruros de metal alcalino, verbigracia,
hidruro de sodio. Se prefiere usar amida de sodio. Preferiblemente como
(2 - {halogeno} - etil) - dimetilamina se emplea (2 - {cloro} - etil) -
dimetilamina.

Adecuadamente el agente formador basico de sal se usa en una
cantidad de 1 a 3 moles, preferiblemente 1.5 a 2 moles, relativos a 1 mol
del (1R, 25, 4R) - (-) - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1]
heptano - 2 - ol de Formula III. La cantidad del agente alquilante es
ventajosamente 1.0 a 2.5 moles, preferiblemente 1 a 1.1 moles, relativos
al agente formador basico de sal. Preferiblemente la reaccion de
alquilaciéon de (IR, 2S, 4R) - (-) - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] -
biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 - ol de Formula IIT con la (2 - {halogeno} -
etil) - dimetilamina se lleva a cabo bajo calentamiento, particularmente al
punto de ebullicion de la mezcla de reaccion. Adecuadamente la
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reaccion tiene lugar en un lapso de alrededor de 3 a 5 horas. Un tiempo
ventajoso de reaccion es alrededor de 4 horas.

El1 (1R, 2S, 4R) - (-) - 2 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 2 -
[fenil] - 1, 7, 7 - tr1 - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano de Foérmula I puede
convertirse en una sal farmacéuticamente aceptable, preferiblemente el
fumarato, opcionalmente sin aislamiento del primero. Uno puede
proceder preferiblemente en la siguiente forma: de la mezcla de reaccion
obtenida luego de la alquilacion, se retiran las sales inorganicas por
filtracion entre 0 y 30°C, preferiblemente a 20°C, tras lo cual el acido i
farmacéuticamente aceptable correspondiente, preferiblemente acido |

|

fumarico, se afiade al filtrado en una cantidad aproximadamente
equimolar (1.0 a 1.5 moles). El producto cristalino precipitado del
medio, tal como el medio dioxano, se extrae por filtracion.

Puesto que el (1R, 2S, 4R) - (-) - 2 - [(2’- {N,N - dimetilamino} -
etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano de
Férmula I 6 las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables
del mismo, particularmente el (IR, 2S, 4R) - (-) - 2 - [(2’- {N,N -
dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2.
1] heptano fumarato (1 : 1) obtenido por el proceso segiin la invencidn,
contienen de acuerdo con los requerimientos de la Farmacopea no mas de
0.2% de (1R, 385, 4R) - 3 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etil)] - 1, 7, 7 - tri
- [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 - ona de Formula V 6 de la sal de
adicion de 4acido farmacéuticamente aceptable de la misma,
respectivamente, por el proceso segun el cual se ha eliminado la re-
cristalizacion de la invencion de dimetil formamida, que en algin modo
conduce solamente a purificacion insuficiente usada por métodos
conocidos y, de este modo, ademas no hay necesidad de retirar trazas de
dimetil formamida del principio farmacéuticamente activo por métodos
inadecuados para el fin dado. También esto ultimo es un progreso
significativo en vista de la imposibilidad de retirar la dimetil formamida
en la medida necesaria debido a su alto punto de ebullicion a la cual se
descompondria el (1R, 28, 4R) - (-) - 2 - [(2°- {N,N - dimetilamino} -
etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo {2. 2. 1] heptano de
Formula L.

La ventaja del proceso de la presente invencion es que, aparte de
proveer un producto altamente puro que satisface los estrictos
requerimientos de la Farmacopea, dicho proceso se puede llevar a cabo
con excelentes rendimientos. De este modo el rendimiento de alrededor
de 46% mostrado en los Ejemplos es considerablemente mayor que los
rendimientos revelados en el arte previo, los cuales no sobrepasan el 25%
incluso si el (+) - alcanfor se re-circula varias veces.
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Una materia mas en cuestion de la invencion son los medicamentos
caracterizados por que contienen como [un] principio (s) 1 6 mads
compuesto (s) segun la invencion dentro de la definicion ya indicada,
ventajosamente junto con 1 O mas excipiente (s) usual (es) en
preparaciones farmacéuticas.

Preferiblemente los medicamentos segin la invencion contienen
(IR, 2S, 4R) - () - 2 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etox1)] - 2 - [fenil] -
1,7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano fumarato (1 : 1) segun la
invencién como principio activo dentro de la definicion ya indicada.

Adecuadamente los medicamentos segiin la invencion se presentan
en la forma de preparaciones farmacéuticas. Estos pueden prepararse por
métodos conocidos de la técnica farmacéutica. Las preparaciones son
preferiblemente apropiadas para administracion oral, verbigracia,
tabletas, tabletas recubiertas, cdpsulas, soluciones, emulsiones o
suspensiones, o para administracion parenteral, verbigracia, soluciones
inyectables por via intravenosa, percutinea o intramuscular. Las
composiciones pueden contener transportadores usuales, verbigracia,
almidon, lactosa y/o carbonato de calcio, y/o agua, polietilen glicoles,
solucidn de cloruro de sodio y/o soluciéon de dextrosa. Las preparaciones
farmacéuticas pueden contener ademas agentes farmacéuticos auxiliares
usuales, verbigracia, agentes emulsificantes, estabilizantes, agentes de
suspension y/o desintegracion, sales para modificar la presion osmotica,
soluciones amortiguadoras y/o antioxidantes.

Todavia una materia mas en cuestion de la invencion es el uso de
los compuestos segim la invencion dentro de la definicion ya indicada
para preparar medicamentos anxioliticos.

Preferiblemente el (IR, 2S, 4R) - (-) - 2 - [(2- {NN -
dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2.
1] heptano fumarato (1 : 1) se emplea como compuesto segin la
invencion dentro de la definicion ya indicada.

La invencién se ilustra ain mas por medio de los siguientes
ejemplos. Los puntos de fusion dados en los Ejemplos son valores no
corregidos.

Ejemplo 1

(IR, 25, 4R) - (-) - 2 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [fenil] -
1,7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano fumarato (1 : 1)
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Reaccion de Grignard

A una suspension de 48.6 g (1.5 g atomo) de virutas de magnesio y
600 ml de tetrahidrofurano anhidro se afiade una porcion de 20 ml de una
mezcla de 236 g (1.5 moles) de bromobenceno y 200 ml de
tetrahidrofurano anhidro al punto de ebullicion. Una vez se inicia la
reaccion de Grignard, se afiade la parte residual de la mezcla de
bromobenceno a la suspension gota a gota en el lapso de una hora. La
mezcla de reaccion se calienta al punto de ebullicién hasta que el
magnesio se disuelva completamente. Al compuesto de Grignard se
adiciona una solucion de 152.2 g (1.0 mol) de (+) - alcanfor de Férmula
II y 300 ml de tetrahidrofurano anhidro bajo calentamiento constante
hasta hacer ebullicién en un lapso de alrededor de media hora y la mezcla
de reaccion se calienta a ebullicién durante un periodo adicional de 5
horas.

Hidrolisis

La mezcla de reaccion se enfria a 25°C y se vierte en una mezcla
de 500 ml de heptano, 400 g de hielo, 30 g de cloruro de sodio y 150 ml
de 4cido clorhidrico concentrado agitando a 0°C. Se separa la fase
organica y se hace alcalina a un pH 10 agregando una solucion acuosa de
hidroxido de amonio 25% en peso/volumen. Luego de una repetida
separacion, se seca la solucion y se evapora in vacuo. De este modo se
obtienen 220 g de un aceite incoloro.

Analisis de la base del CG

- La prueba se lleva a cabo en un cromatografo de gases Perkin
Elmer Autosystem.

- Longitud 10 m (0.25 mm).

- Se emplea una columna capilar (CPSil-19CB, Chrompack
[Producto Comercial]) de fase fija de 14% cianopropil 14% metil
polisiloxano.

- La inyeccion se efectia a 200°C.

- Velocidad de calentamiento 10°C/minuto.

- Gas trasportador: helio

- Detector: FID, temperatura de inyeccion 200°C, temperatura final
250°C, presion de gas 40 kPa.

Contenido de (1R, 25, 4R) - (-) - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tr1 - [metil] - biciclo
[2. 2. 1] heptano - 2 - ol: 66.5%
Contenido de (+) - alcanfor: 25%

Eterificacion
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A una suspension de 45.5 g (1.05 moles) de amida de sodio
(contenido: 90% en peso/peso) y S00 ml de dioxano anhidro se agrega
una mezcla de 220 g del aceite incoloro obtenido mediante hidrdlisis que
contiene (1R, 25, 4R) - () - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2.
2. 1] heptano - 2 - ol y 100 ml de dioxano anhidro al punto de ebullicion
en un lapso de media hora. La mezcla se calienta a ebullicion durante 2
horas, luego de lo cual se adicionan 113.0 g (1.05 moles) de (2 - {cloro} -
etil) - dimetilamina y la mezcla de reaccion se calienta a ebullicion
durante un perfodo adicional de 4 horas.

Formacion de la sal de fumarato

‘La suspension se enfria a 20°C, se filtra, al filtrado claro se afiaden
121.9 g (1.05 moles) de acido fumdrico agitando vigorosamente. La
mezcla de reaccion se calienta a ebullicion durante 10 minutos, se enfria
a 15°C, se agita durante un periodo adicional de una hora y se filtra. La
torta de filtrado se lava con dioxano, agua y etanol y se seca a 80°C hasta
que quede libre de solvente. De este modo se obtienen 190.5 g (0.456
mol) de cristales blancos, rendimiento del 45.6% [basado en (+) -
alcanfor]. El punto de fusion de los cristales blancos se situa entre 214 y
216°C.

Analisis para la Formula CyoH3,NO.C4H;O4 (417.55)

calculado: C% =69.03%; H% = 8.45%; N% = 3.35%;
hallado: C% =69.06%; H% = 8.42%; N% = 3.39%;

[0’ =-92.5° (¢ = 0.4, sulféxido de dimetilo, 435 nm).

El producto contiene menos del 0.05% de contaminacion de (1R,
3S, 4R) -3 -[(2’- {N,N - dimetilamino} - etil)] - 1,7, 7 - tri - [metil] -
biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 - ona fumarato (1 : 1).

Eijemplo 2 (Eiemplo Comparativo)

(IR, 25, 4R) - (-) - 2 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 2 - {fenil] -
1,7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano fumarato (1 : 1) [Férmula
1]

Reproduccion del proceso revelado en la Patente Hiingara No. 212,574
Reaccion de Grignard
A un compuesto de Grignard preparado de 5.52 g (0.23 g atomo)

de virutas de magenesio y 36.1 g (0.23 mol) de bromobenceno en 200 ml
de éter dietilico anhidro se afiade una solucion de 30.4 g (0.20 mol) de
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(+) - alcanfor y 50 ml de éter dietilico anhidro. La mezcla de reaccion se
calienta a ebullicion durante 5 horas. El complejo de Grignard se
descompone adicionando una solucion acuosa helada de 20 g de cloruro
de amonio, se lava la mezcla tres veces con 30 ml de agua cada vez, se
separa, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y el solvente se retira
mediante evaporacion. De este modo se obtienen 40.5 g de aceite
incoloro que contiene de acuerdo con el CG

57.5% de (+) - alcanfor de Formula I
5.8% de 1, 7,7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 -
ol [borneol];
34.5% (IR, 2S,4R) - (-) -2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] -
‘ biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 - ol de Férmula III; y
2.2% de oftras contaminaciones en cantidades mas
pequenias.

Eterificacion

A una suspension de 3.4 g (67 milimoles) de hidruro de sodio
(dispersion 47.5% en peso/peso) y 50 ml de tolueno anhidro se afiadieron
una solucion de 40.0 g del aceite obtenido en la reaccion de Grignard que
contenfa (1R, 25, 4R) - (-) - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2.
2. 1] heptano - 2 - ol de Formula III y 30 ml de tolueno anhidro. La
mezcla de reaccion se calienta a ebullicién durante una hora, luego de lo
cual se adiciona una solucion de 6.85 g (67 milimoles) de (2 - {cloro} -
etil) - dimetilamina y 10 ml de tolueno a punto de ebulliciéon. La mezcla
de reaccion se calienta a ebullicion durante un periodo adicional de 4
horas.

Separacién

La mezcla de reaccion se lava tres veces con 25 ml de agua cada
vez. El producto se extrae con tres porciones iguales de una solucion de
18 g (0.12 moles) de acido tartarico y 40 ml de agua. Se separan las
fases, se combinan las capas acuosas, se hacen alcalinas a un pH 10 con
una solucion de didxido de amonio concentrado , se extrae tres veces con
20 ml de dicloroetano cada vez, se seca sobre sulfato de magnesio y el
solvente se retira in vacuo. De este modo se obtienen 14.5 g de un aceite
incoloro que contiene de acuerdo con el analisis del CG

74 2% de (IR, 2S, 4R) - (-) - 2 - [(2’- {N,N - dimetilamino}
- etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo
[2. 2. 1] heptano de Férmula I;




P o

16.5% de (1R, 4R) - 2 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etoxi)]
- 1,7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano de
Férmula IV,
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6.5% (IR, 3S, 4R) - 3 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etil)]
-1,7,7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 -
ona de Formula V; y

algin %  de otras contaminaciones no identificadas cada una
en una cantidad por debajo de 1%.

Formacion de la sal de fumarato

A una solucion de 14.0 g del (IR, 2S, 4R) - (-) - 2 - [(2’- {N,N -
dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2.
1] heptano base de Formula I liberado de la sal de tartrato y 150 ml de
etanol se agregan 5.07 g (43.6 milimoles) de acido fumarico a 70°C. El
producto se filtra a 0°C y se recristaliza de 50 mi de dimetil formamida.

De este modo se obtienen 13. 5 g del producto deseado (1R, 28,
4R) - () -2 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [fenil] - 1,7, 7 -
tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano fumarato (1 : 1) de Formula I en la
forma de cristales blancos. Rendimiento 16.2% [basado en (+) -
alcanfor]. De acuerdo con el analisis del CG pueden detectarse en el
producto 0.5% de (1R, 3S, 4R) - 3 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etil)] -
1,7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 - ona de Foérmula V.
Mp.: 214 a 216°C.

Analisis para la Formula C,0H3NO.C;H404 (417.55)

calculado: C% =69.03%;, H% =8.45%; N% = 3.35%;
hallado:  C%=69.16%; H% =8.52%; N% = 3.32%;

Reivindicaciones

1) (IR, 28, 4R) - (-) - 2 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 2 -
[feml] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano
y sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables del
mismo, caracterizadas por que contienen no mas del 0.2% de (1R,
3S, 4R) - 3 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etil)] - 1, 7, 7 - tr1 -
[metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 - ona o una sal de adicion de
acido farmacéuticamente aceptable del mismo.

2) (IR, 2S,4R) - (-) - 2 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 2 -
[fenil] - 1,7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano fumarato (1
: 1) de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que
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contiene no mas de 0.2% (1R, 3S, 4R) - 3 - [(2’- {N,N -
dimetilamino} - etil)] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1]
heptano - 2 - ona fumarato (1 : 1).

(IR, 2S, 4R) - () - 2 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 2 -
[fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano de Féormula
I de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, y sales de adicion de
acido farmacéuticamente aceptables del mismo, caracterizadas
por que contienen no mas de 0.5% de la (IR, 38§, 4R) - 3 - [(2’-
{N,N - dimetilamino} - etil)] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2.
1] heptano - 2 - ona de Formula V 6 de una sal de adicion de

acido farmacéuticamente aceptable de la misma.

(1R, 2S, 4R) - (-) - 2 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 2-
[fenil] - 1,7, 7 - tr1 - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano fumarato (1
: 1) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado por que contiene no mas de 0.05% del (1R, 3S, 4R)
-3 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etil)] - 1, 7, 7 - tri - [metil] -
biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 - ona fumarato (1 : 1).

Proceso para preparar el (1R, 2S, 4R) - (-) - 2 - [(2’- {N,N -
dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo
[2. 2. 1] heptano de Formula I y sales de adicion de acido
farmacéuticamente aceptables del mismo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 convirtiendo (+)-1,7,7 -
tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 - ona {(+) — alcanfor en
(IR, 2S,4R) - (-) -2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2.
1] heptano - 2 - ol haciendo reaccionar el primero con un
compuesto metalo-organico, si es necesario, llevando a cabo una
descomposicion del producto de reaccion, y haciendo reaccionar
(IR, 2S,4R) - (-) - 2 - [fenil} - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2.
1] heptano - 2 - ol de Formula III asi obtenido con (2 -
{halogeno} - etil) - dimetilamina en presencia de un agente
formador basico de sal en un solvente organico y, si se desea,
convirtiendo el (1R, 2S5, 4R) - (-) - 2 - [(2’- {N,N - dimetilamino}
- etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1]
heptano base de Formula I asi obtenido en una sal, caracterizado
por llevar a cabo la reaccion del (1R, 25, 4R) - (-) - 2 - [fenil] - 1,
7,7 - tr1 - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 - ol de Formula III
y (2 - {halogeno} - etil) ~ dimetilamina en un medio que contiene
dioxano como solvente.

Proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, caracterizado por que
un haluro alquil o arilmagnésico se usa como compuesto metalo-
organico en una reaccion de tipo Grignard.
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Proceso de acuerdo con la reivindicacion 5 ¢ 6, caracterizado por
que como haluro arilmagnésico se usa un haluro fenilmagnésico.

Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7,
caracterizado por que como haluro arilmagnésico se usa un
bromuro fenilmagnésico.

Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8,
caracterizado por que como (2 - {hal6égeno} - etil) - dimetilamina
se usa (2 - {cloro} - etil) - dimetilamina.

Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 9,
caracterizado por que como agente formador basico de sal se usa
amida sédica.

Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 10,
caracterizado por llevar a cabo la reaccion de alquilacion de (1R,
2S,4R) - (-) - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1]
heptano - 2 - ol de Férmula IIT con Ia (2 - {halégeno} - etil) -
dimetilamina bajo calentamiento, particularmente al punto de

_ebullicion de 1a mezcla de reaccion.

Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 11,
caracterizado por que la conversion de (1R, 25, 4R) - (-) -2 - [(2’-
{N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tr1 - [metil] -
biciclo [2. 2. 1] heptano base de Formula I en el fumarato (1 : 1)
se lleva a cabo sin aislamiento del primero.

Medicamentos, caracterizados por que contienen como [un]
principio (s) 1 6 mas compuesto (s) segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 dentro de las definiciones dadas alli,
ventajosamente junto con 1 6 mas excipiente (s) usuales en
preparaciones farmacéuticas.

Medicamentos de acuerdo con la reivindicacion 13,
caracterizados por que contienen (1R, 2§, 4R) - (-) - 2 - [(2’-
{N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tr1 - [metil] -
biciclo {2. 2. 1] heptano fumarato (1 : 1) de acuerdo con la
reivindicacion 2 ¢ 4 como principio activo.

El uso de los compuestos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 dentro de las definiciones contenidas alli
para preparar medicamentos anxioliticos.

ﬂ’( \\@
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'16.)  El uso de acuerdo con la reivindicacion 15, caracterizado por que
el (IR, 28, 4R) - (-) - 2 - [(2’- {N,N - dimetilamino} - etox1)] - 2 -
[fenil] - 1,7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano fumarato (1
: 1) de la reivindicacion 2 6 4 se emplea como compuesto de
acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4.

17.) Proceso para preparar (1R, 2S, 4R) - (-) - 2 - [(2’- {N,N -
dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo
[2. 2. 1] heptano y sales de adicion de acido farmacéuticamente
aceptables del mismo, conviertiendo (+) - 1, 7, 7 - tri - [metil] -
biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 - ona {(+) - alcanfor en (1R, 28, 4R) -

(-)-2-[fenil] - 1, 7, 7 - tr1 - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano - 2
- ol haciendo reaccionar el primero con un compuesto metalo-
organico, si es necesario, llevando a cabo una descomposicion del
producto de reaccion, y haciendo reaccionar el (1R, 2S, 4R) - (-) -
2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano - 2 - ol
de Formula III asi obtenido con (2 - {haldégeno} - etil) -
dimetilamina en presencia de un agente formador basico de sal en
un solvente organico y, si se desea, convirtiendo el (1R, 2S, 4R) -
(-)-2-[(2’- {N,N - dimetilamino} - etoxi)] - 2 - [femil] - 1, 7, 7 -
tri - [metil] - biciclo [2. 2. 1] heptano base de Formula I asi
obtenido en una sal, caracterizado por llevar a cabo la reaccion
del (1R, 2S5, 4R) - (-) - 2 - [fenil] - 1, 7, 7 - tri - [metil] - biciclo [2.
2. 1] heptano - 2 - ol de Formula IIT y (2 - {halogeno} - etil) -
dimetilamina en un medio que contiene 1 6 mas compuesto (s)
que tienen un anillo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros con
2 atomos de anillo de oxigeno como [un] solvente (s).

18.) Proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que
se usa dioxano como solvente.

19.)  Proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, caracterizado por
que’ un haluro alquil o arilmagnésico se usa como compuesto
metalo-organico en una reaccion de tipo Grignard.

20.)  Proceso de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado
porque como Hhaluro arilmagnésico se usa un haluro
fenilmagnésico.

21.)  Proceso de dcubtdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado por dﬁé coiio  haluro arilmagnésico se usa un
bromuro fenilmagrésito.
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Being fully aware of their liabilities the afore-
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an other procuration holder of the above refer-

enced Compary and that compared to the data figur-

-041762 of the Public

ey

Firme

Nom
Carg




X ORSZAGOS FORDITO ES FORDITASHITELES{T® IRODA

?EOKHG ...... '... OFFIRT.

i#onyitom, hogy cz.a fou:h
afent N

Hiteissen b
‘dk‘ﬁ‘[u U“,

srynek

MiGe e

Corporate Data issued by the Company Registration
and Information Bureau of the Ministry of Justice
dated June 1, 2000 no changes héve occurred and
their Company is an existing one. —---— e ——————
Given in Budapest, this 7th (seventh) day of June,
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.caducidad,
'reivindicatorias, acciones derivadas de la obtencién o

o

' Brigard & Castro \\

SANTA FE DE BOGOTA - COLOMBIA

PODER

p (nosotros)

pmiciliado(s) en

lombro(amos). a2 RAMIRO CASTRO DUQUE y/o
IECTOR GOMEZ MEJIA, de Santafé de Bogota,
solombia, apoderados verdaderos y legales con poder
ispecial, amplio y suficiente, para recabar de las oficinas
| autoridades colombianas administrativas, judiciales y de,
}ohc:a en cualquier instancia o recurso, la obtencién de
atentes de invencién, registros de marcas, disefios
ndustriales, modelos de utilidad, depésitos de nombres
fomerciales y ensefas, registros de derechos de autor y
pontratos sobre los mismos, obtencion de certificados de
bbtentor de variedades vegetales, asi como sus
prérrogas, renovaciones, anotaciones de traspaso,
cambios de nombre y/o domicilio; elaborar, tramitar y
registrar contratos de licencia y licencias de cualesquiera
iclases; intervenir como demandante o como demandado
ien cualquier instancia y recurso ante cualquier juez,
icorporacion, funcionario ptiblico o autoridad en acciones
judiciales, administrativas y de policia tales como:
,oposiciones al registro de marcas; acciones de
cancelacién y nulidad; acciones

explotacion de licencias; acciones de competencia
desleal; demandas penales; acciones de indemnizacién
de perjuicios, reclamos y observaciones a solicitudes de
patentes, disefos industriales, modelos de utilidad, en el
gjercicio de medidas cautelares y en otras acciones o
medidas similares.

A este efecto, lo(s) faculto(amos) para elevar solicitudes,
formular descripciones, enmiendas, protestas,
declaraciones, oposiciones, cancelaciones, - nulidades,
apelaciones y reclamos; pagar impuestos, cuotas y
gravdmenes prescritos por la ley; renunciar o desistir a
derechos concedidos o en curso de concesién; recibir
toda clase de documentos y valores, dando el descargo
respectivo, y, en general, para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al efecto indicado
y tomar {odas las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de mis (nuestros intereses), con todas las
demads facultades legales necesarias.

Este poder comprende la facultad de ratificar o confirmar
en mi {nuestro) nombre lo actuado asi como la facuitad
de desistir, transigir, comprometer, y la de sustituirlo en
todo o en parte y revocar sustituciones. Asimismo
nombro(amos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o
HECTOR GOMEZ MEJIA, domiciliado(s) en la Carrera
7 No. 16-56 Piso 9, mis (nuestros) apoderados en
Colombia, con. facultades para recibir notificaciones y
designar apoderados judiciales o extrajudiciales.

Otorgado y firmado en
hoy de de
Firma

Nombre
Cargo

HUQO NAVARRO ALVAREZ

1RADUCTOR E. lmemng;gm l oL

Res " 1875 Miniustielo

POWER OF ATTORNEY
r
| (We) EGIS GYUGYSLERGYAK if.

domiciled In gnAPEST, KUGRLA

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
HECTOR GOMEZ MEJIA, of Santafé de Bogots,
Colombia, my (our) true and lawfull attorneys with-
special, ample and sufficient power to obtain from the
Colombian administrative, judicial and police offices and
authorities, in any instance, privileges of patents of
invention, registration of trademarks, industrial designs
and utility models; registration of commercial names and
emblems, registration of copyright and contracts related
thereto, certtificates of obtainers of vegetables varieties, as
well as extensions, renewals and recordal of assignments
and changes of name and domicile related to the above;
to prepare, prosecute and register licenses of any kind; to
act as plaintiff or defendant in any instance or recourse,
and before any judge, corporation, public official or
authority in judicial, administrative and police actions,
such as: oppositions to the registration of trademarks;
caducity, cancellation and nullity actions; claim actions
derived from the obtaining or explotation of licenses,
action of unfair competition; penal demands, actions of
indemnities for damages: claims or observations on
patent applications, models, industrial designs and utility
models; in the exercise of preventive measures: and in
other actions or similar proceedings.

To that effect they hereby empowered to file applications,
formulate descriptions, amendments, protests,
declarations, oppositions, cancellations, nullities, appeals
and claims; to pay taxes, quotas and assessments
prescribed by law, renounce or waive the rights granted
or in the process of granting; to receive all kinds of
documents and valuables, giving the respective release
of receipt, and, in general, to take before said authorities
the necessary steps to such effect, and any measures
that they may deem pertinent to the safeguard of my
(our) interest(s) with all the other necessary legal
powers.

This power includes the faculty to ratify or confirm desist,
settle and compromise ‘'on my (our) behalf, and to
substitute this power in whole or in part and to revoke
substitutions. At the same time | (We) hereby appoint
RAMIRO CASTRO DUQUE and/or HECTOR GOMEZ

%'W%

-00TA D.C, REPUBLICA DE OO

juEED
Sveyes

{our) attorney(s) in (d
notifications and to dg
attorneys.

|

Granted and signed

this

Name
Title




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de
personalmente comparecié ante mi

a quien conozco, y de quien me consta que firmé el
anterior documento, debidamente juramentado declaré y
dijo que él es

de

Sociedad legalmente constituida para un periodo de
duracion que aln no ha terminado; que el declarante esta
autorizado por dicha compaiifa para conferir este poder;
que el sello estampado por él al pie de tal poder, en
nombre y representacion de la expresada compaiia, es
el sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
- confiere este instrumento estd comprendido dentro del de
la sociedad.

El suscrito Notario hace constar que tuvo a la vista las
pruebas de la existencia de la sociedad.

Estado de
con fecha

y que quien confiere el presente poder es su
representante.

Notario Publico (sello)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

Hoy de de
ante mi

, comparecié{eron)

a quien (es) conozco y me-consta gue es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede y
quien(es) declara{n) que otorgan el mismo para los fines
y propdsitos que en él se expresan.

Notario Publico (sello)

LEGALIZACION ANTE CONSUL COLOMBIANO ES
REQUERIDA.

3

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORA'f I

On this day of of
personally appeared before me

1
to me known, and known to me to be the person

signed the foregoing instrument who being by me - 1131. T. 2§
sworn did depose and say that he (she) is the

of T

Alulirott ¢

tanusitvan

1 fegy/ laf

. : . melynek ¢

Which is legally constituted for a term not yet expired, t Dr. Bern
deponent is authorized by said Company to confer t S.e ed
Power of Attorney: that the seal affixed hereunto by { (Szeged,

deponent in the name and on behalf of said Corporati KCFSkem

is the corporate seal thereof; and that the purpose |  aki szem

which this instrument is granted is included within t| Dr. Més

corporate purpose of company. (Budapf

Budape:

. . -t szes

The undersigned Notary Public attests that he has see .
the documents that prove the existence of the compan| it 8
Budape

State of egyﬁtte
under date of ‘ Képwis
Szolgé

and that he (she) who grants the present power d C?gtd
sttorney is its Representative. ' Bunte
I Reésny

Y alkal

: '-:,"i ¢ 'u kéPV]

X & Szol
Public Notary (Seal) Sl?i%:

Kelt

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

On this
personally appeared before me

who is(are) known to me and who | attest executed the
foregoing document and he (they) declared he (they)
grant(s) the document for the uses and purposes therein

Notary Public (Seal)

IZATION
REQUIRED.

BEFORE COLOMBIAN CONSUL IS

—————

day of of 6'
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TANUSITVANY
Alulirott doktor Karpati Zoltanné budapesn kozjegyzohelyettes tanusitom, hogy a-—-----=-=um-
tanusitvannyal dsszefiizott
1 /egy/ lapbdl és 1 /egy/ oldalbdl all6 idegen nyelvii okiratot
pired 1 melynek sem tartalméaért, sem formajaért a kozjegyzot felel6sség nem terheli- ~~-----emem-mmeev

sonfer t  Dr- Bern Zoltén
nobyi (Szeged, IIl. 1960. januéar 18., anyja neve: Barta llona)
srporati Kecskemét, Pallo I. utca 31. szam alatti lakos-
pose - aki személyazonossagat az AU-VI.692808 szamu személyi igazolvanyéaval igazolta-------~-----—-
wthin + Dr Méndi Gybrgy Attila
(Budapest, VIIL. 1937. jilius 22., anyja neve: Fazekas Edit)

Budapest II. Riado utca 12. II. emelet 5. szam alatti lakos,

nas see  aki személyazonossagat az AJ 609950 szami személyi igazolvanyaval igazolta
ompan  mint az EGIS Gyégyszergydr Részvénytarsasag - roviditett neve: EGIS Rt. - 1106
Budapest, Keresztlri Gt 30-38. - alkalmazottai, a cégjegyzésre jogosult masik alkalmazottal

i egylittes aldirasra jogosult képviselos.
Képviseleti jogosultségukat az Igazsdgiigyi Minisztérium Cégnyilvantartasi és Céginformacios

Szolgalat altal 2000. jinius 1. napjan kelt és hatalyos Cg. 01- 10-041762 szami Nyilvanos

ower ¢ Cégadatok Kivonataval igazoltdk.
Buntet6jogi felelosségiik tudataban kijelentették, hogy 6k az EGIS Gyégyszergyir
Részvénytdrsasig - roviditett neve: EGIS Rt. - 1106 Budapest, Kereszturi 0t 30-38. -
o alkalmazottai, a cégjegyzésre jogosult masik alkalmazottal egyiittes alairasra jogosult
£ i, képviseldi a cég adataiban az Igazsagiigyi Minisztérium Cégnyilvantartasi és Céginforméacios
Szolgalat altal 2000. junius 1. napjan kelt és hatalyos Cg. 01-10-041762 szamd Nyilvanos
Cégadatok Kivonatahoz képest valtozas nem tortént, a cég jelenleg is 1étezd cég.-—---------n=-m-
eléttem sajdtkeziileg irtdk ald. ~
Kelt Budapesten, 2000. Kettdezredik év junius hoé 7. Hetedik napjan.
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TRADUCCION DE CERTIFICADO NOTARIAL ANEXO AL PODER OTORGADO A
RAMIRO CASTRO DUQUE

Dr. HALASI LIVIA, Notario Publico

1105 Budapest, Szent Ldszl6 tér 7-14
.Tel: 260 - 0902

Nit: 417 - 45280 -1 - 21

CASO N°- 1131.T. 2866/2000

CASO N°- 1131.T. 28802000

CERTIFICADO NOTARIAL _
El infrascrito doctor Kirp&ti Zoltdnné Notario sustituto de Budapest certifico, que por el
documento en idioma extranjero de 1 (una ) hojay 1 ( una ) pdgina anexo a este certificado, ni
por su contenido ni por su forma el Notario no asume responsabilidad alguna, firmado hoy en
mi presencia por:
Dr. Bern Zoltan.
( Lugar y fecha de nacimiento: Szeged, 3er distrito, enero 18 de 1.960, nombre de fa Madre:
Barta llona ; Direccitn de residencia: Kecskemét, Pall6 | utca 31) quien se ha identificado con el
documento de identidad N° AU-Vi. 692808.y, .
Dr. Mandi Gyorgy Attila.
(Lugar y fecha de nacimiento: Budapest, 7°. distrito, julio 22 de 1.937, nombre de la Madre:
Fazekas Edit; Direccién de residencia : Budapest |l . Riadé utca 12. Il emelet 5 ) quien se ha
identificado con el documento de identidad N° AJ 609950.
Empleados de EGIS Gybgyszergyar Részvénytarsasag - nombre abreviado : EGIS Rt.-
( Traduccién: EGIS FARMACEUTICA S.A ) situada en 1106 Budapest, Keresztari Gt 30 - 38,
representantes autorizados de la empresa en mencién, junto con otro empleado titular y con
facultades firmantes. -
Ellos testificaron sus derechos representaﬂvos por medio del Extracto N°® Cg. 01 - 10 - 041762
de Datos Publicos de Compafifas expedido por la Oficina de Registro e informacién del
Ministerio de Justicla con fecha de junio 1° de 2000 y valido desde esta fecha.
En conocimiento de su responsabilidad penal declararon, que ellos son empleados de EGIS
Gyobgyszergyar Részvénytérsasig - nombre abreviado: EGIS Rt. ( Traduccién: EGIS
FARMACEUTICA S.A ) situada en 1106 Budapest, Keresztari Gt 30 - 38, representantes
autorizados de la empresa en menclén junto con otro empleado titular y con facultades firmantes,
Y que con respecto a fas cifras” mostratiqs en el Extracto N° Cg. 01 - 10 - 041762 de Datos
Pﬂbhoos de Compaﬁlas expedido por”la Oﬂcma de Reglstro e Inlormacidn del Ministerio de.

la compafifa también existe en la’ actualidad S
Dado en Budapest, a los 7 dlas del mos de junio de 2000
Firma liegible

Dr. Kdrpati Zoltdnné Notario sustituto_de Ia Dra Halasn Livia Notario Pablig
Sello Dra Halasi Livia, BudapesL e
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Yo, Lészl4 Borocz, identificado con el Carnet diplomdtica No.

045/99, Primer Secretario de la Embajada de la Replblica de Hungria
en Colombia, certifico que la presente es fiel traduccidn al espafiol

d¢l  documento de certificacién notarial colocado en la pagina
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?es de Septiembre del” ZODU

TRADUCCION OFICIAL DE LOS SELLOS ENCONTRADOS EN EL. PODER
OTORGADO A RAMIRO CASTRO DUQUE

~ NOTAS DE TRADUCCION:

1. PAGINA N° 1: Se encuentra un sello que dice " OFICIINA NACIONAL HUNGARA
DE TRADUCCIONES Y LEGALIZACIONES S.A. BUDAPEST"

2. PAGINA N° 3 : Hay tres estampillas de 200 FORINT con dos selios de la OFICINA
NACIONAL HUNGARA DE TRADUCCIONES Y LEGALIZACIONES S.A.
BUDAPEST.

3. PAGINA N° 3 : Se encuentra un sello que dice " N®° 47037/2000 . La Oficina
Nacional Hingara de Traducclones y Legalizaciones certifica oficiaimente, que esta
traduccion concuerda en su totalidad con el texto original ( anexo a ésta ) en idiome
hlingaro, y con cada una de sus partes.

Budapest, junio 16 de 2000

Firma llegible

Director de la Oficina Nacional Hiingara de Traduccionos y Legalizacnones

4. En la parte inferior del poder otorgado a Ramiro Chétfo Dugue se enbuenira un
sello que dice " Firma llegible. EGIS GYOGYSZERGYAR RT. ( Traduccién : EGIS
FARMACEUTICAS.A.Y)" ; s+ o

BRI A v b e s e o st e

e N g

5. En la ultima pdgina se encuentra una estampilla de 1000 FORINT con un sello del
Ministerio de Justicia. Debajo de éste se encuentra un sello que dice " La firma y sello
dei Notario sustituto acreditado, Budapest junio 20 de 2000. Por orden del Ministro
de Justicia de Hungria y selio del Ministerio de Justicla. Firma llegible Dr. Kofimér
Gydrgyné, Consejero General.

’ »

Yo, L&szld Borocz, identificads con el Carnet Dlplom

045/99, Primer Secretarig de: Ala_ Embagada de la Repub

en Colombia, certifico que vla" esente es flel traduc' .

de los sellos colocados en lengua hungarci.

Se expide la presente en Jantafe de Bogota, a l?s T

s 2.
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‘Hum,anan National Office for Transliations and Attestations

@

PO g 2t w6 ¥y
ORSZAGOS FORDITO ES Y FORDITASHITELESITO IRODA

Benrepcxoe ocynapcrsenoe biopo Mepesonos u 3asepenuit
Bureau National Hongrois de Traducuons et de Légahsahons

Ungarische Amtsstelle fir Ubersetzungen und Beglaubigungen

BUDAPEST

Translation from Hungarian

L.S.: Dr. HALASI LIVIA, Notary Public -=--=-=-=-===-
————— 1105 Budapest, Szent Laszld tér 8-14 —=——~--—-
—---- Telephone: 260-6902 ~~-===——==-—~-——m——-———e——
————— Tax identifier: 417-45289-1-2-21 ——=m=m—mmmmm
Case No.: 1131. T.2836/2000 ~———-——————c—mmem -
Case No.: 1131. T.2850/2600———————-———~-7 —————————
——————————————— NOTARIAL CERTIFICATE —---nn=wmmmmmm
I, the under§%gped Dr KARPATI Zolténné, Deputy

ﬁh

sﬂ“ -
Notaryg?ublﬁc 1n and f0r Budapest. hereby certlfy

(one) page

zeged, 3rd District,

,_ther's maiden name: BARTA

Ilonaﬁ‘rééidential address: Kecskemét Pallé I utca

-

Dr. MANDI Gydrgy Attila ———-

(place and date of birth:

’July 22, 1937; mother's maiden name: FAZEKAS Edit;

K47037Cl.DOC




P,

ORSZAGOS FORDITO ES FORDITASHITELES{TO IRODA

residential address: Budapest 2nd District, Riadé

utca 12. II. emelet 5) —==--———=m=————mmo— o mm e

who has proved his identity by showing identity

card No. AJ 609950) . ~———————mmm o
The aforesaid signed said document in their re-
spective capacities as employees of EGIS Gyégysz-
ergyar Részvénytarsasidg - abbreviated name. EGIS
Rt. - of 1106 Budapest, Kereszttri Ut 30-38, hav- -

ing joint signatory powers with an other procura-

. tion holder of the above referenced Company. ——————

They have proved their respective signing authori-

.ties by Extract No. Cg. 01-10-041762 of the Public

Corporate Data issued by the Company Registration
and Information Bureau of the Ministry of Justice

dated June 1, 2000 and effective as of the date

Being fully aware of their liabilities the afore-

named Dr. BERN Zoltdn and Dr. MANDI Gydrgy Attila

have declared that they are employees and
sentatives of EGIS Gydégyszergyar Részvénytsj
- abbreviated name. EGIS Rt. - of 1106
Keresztari Gt 30-38, having signatory powers

an other procuration holder of the above rd
enced Company and that compared to the data figur-

ing in EXtract No. Cg. 01-10-041762 of the Public

K47037C1.DOC




_ ORSZAGOS FORDITO ES FORDITASHITELESITG IRODA

L.S.: Dr. HALASI LiVIA, Notary Public in and for -

Corporate Data issued by the Company Registration
and Information Bureau of the Ministry of Justice
dated June 1, 2000 no changes ha&e occurred and
theirACompany is.an existing one. ——===-—=———-—————-
Given in Budapest, this 7th (seventh) day of June,
in'the-year 2000 (two thousand) ———————mmmmm e
illegible signature --—j———-——-———————; —————————
(Dr. KARPATI Zolt&nné Deputy Notary Public, offi-
ciating in the office of Dr. HALASI Livia, Notary
PUDLAC) mmmmmmm s m i m

-—--- Budapest - 3 --—-=-———-——-toomm e e

Hitelozen bisonykom éé;ez..fom - OFFIRT
a fenti L _
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‘The Hungarian National Office for Translation
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F PODER -

ombro(amos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o
EGTOR GOMEZ MEJIA, de Santafé de Bogots,
oldmbia, apoderados verdaderos y fegales con poder
special, amplio y suficiente, para recabar de las oficinas
v autoridades colombianas administrativas, judiciales y de
olicia, en cualquier instancia o recurso, la obtencién de
batentes de invencion, registros de marcas, disefios
jndustriales, modelos de utilidad, depdsitos de nombres
‘omercxales y ensefias, registros de derechos de autor y
i aniratos sobre los mismos, .obtencion de certificados de
Btentor. de variedades vegetales, asf como sus
kbrorrogas, renovaciones, anotaciones de. traspaso,
ambios de nombre y/o domicilio; elaborar, -tramitar y
registrar contratos de licenciay ficencias de cualesquiera
Llases; intervenir como demandante o como demandado
fen.. cualqmer instancia 'y recurso ante cualquier juez
corporacnon funcionario. pubhco o autoridad en acciones
.udxmales admlmstratlvas y de policla tales como:
.oposmlones ‘al registro de marcas; acciones  de
jcaducidad, cancelacion y nulidad; - acciones
lreivindicatorias, acciones derivadas de la obtencion o
“{explotacion de licencias; acciones de. competencia
desleal; demandas penales; acciones de indemnizacién
de petjuicios, reclamos y obsetvaciones a solicitudes de

ejercicio de medidas cautelares y en ofras acciones o
medidas similares.

A este efecto, lo(s) faculto(amas) para elevar solicitudes,
formular descripciones, enmiendas, protestas,
declaraciones, oposiciones, cancelaciones, nulidades,
apelaciones y reclamos; pagar impuestos, cuotas y
gravamenes prescritos por la ley; renunciar o desistir a
derechos concedidos o en .curso:de concesion; recibir
toda clase de documentos y valores, dando el descargo

autoridades todos los pasos necesarios al efecto indicado
y tomar todas las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de mis (nuestros mtereses) con todas las
demaés facultades legales necesarias.

‘. Este poder comprende la facultad de ratificar o confirmar

i

en mi (nuestro) nombre lo actuado asi como la facuitad
de de3|st|r transngnr comprometer, y fa de sustmnrlo en
todo 0 en parte y revocar sustituciones. Asimismo
"nombro(amos) a: . RAMIRO CASTRO DUQUE .y/o
{ HECTOR GOMEZ MEJIA, domiciliado(s) en la Carrera
7 No. 16-56 Piso 9, mis (nuestros) apoderados en
Colombia, con. facultades para recibir notificaciones y
designar apoderados judxc:a1es o extrajudiciales.

{ Otorgado'y firmado en -

,..._. hoy de - de 20

00 Brigard & Castro \

- SANTA FE DE BOGOTA - COLOMBIA

patentes disefios industriales, modelos de utilidad, en el -

~ formulate

respectivo, y, en ‘general, para dar ante dichas

O\

POWER OF ATTORNEY
¢ T4
I (We) EGIS GYOGYSUERGYAR RT.
domiciled i gypAPEST, HUGRIA

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
HECTOR GOMEZ MEJIA, of Santafé de Bogota,

Colombia, my (our}) true and lawfull attorneys with.

special, ample and sufficient power to obtain from the
Colombian administrative, judicial and police offices and
authorities, in any instance, privileges of patents of
invention, registration of trademarks, industrial designs
and utility models; registration of commercial names and

- emblems, registration of copyright and contracts related

thereto, certificates of obtainers of vegetables varieties, as
well as extensions, renewals and recordal of assignments
and changes of name and domicile related to the above;
to prepare, prosecute and register licenses of any kind; to
act as plaintiff or defendant in any instance or recourse,
and before any judge, corporation, public official or
authority in judicial, administrative and police actions,
such as: oppositions to the registration of trademarks;
caducity, cancellation and nuility actions; claim actions
derived from the obtaining or explotation of licenses,
action of unfair competition; penal demands, actions of
indemnities for damages: claims or observations on
patent applications, models, industrial designs and utility
models; in the exercise of preventive measures: and in

other actions or similar proceedings.

To that effect they hereby empowered to file applications,
descriptions, amendments, protests,
declarations, oppositions, cancellations, nullities, appeals
and claims; to pay taxes, quotas and assessments
prescribed by law, renounce or waive the rights granted
or in the process of granting; to receive all kinds of
documents and valuables, giving the respective release
of receipt, and, in general, to take before said authorities
the necessary steps to such effect, and any measures
that they may deem pertinent to the safeguard of my
(our) interest(s) with all the other necessary legal
powers.

This power includes the faculty to ratify or confirm desist,
settle and compromise'on my (our) behalf, and to

,substitute this power in whole or in part and to revoke

substitutions. At the
RAMIRO CASTRO
MEJIA, domiciled |

(our) attorney(s) fin S*! ot 0. DEGA bive
notifications and j | x{rajudicial
attorneys. 5237 l§ﬁ Zﬂﬂﬂe

Granted and signed fi-SCAR ALARCON NU?“-‘
-:.A,t« A NG ”LNT“YJEL: J

- 0f R 20

this e

Signature
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1131. T. 2866/2000. iigyszam 1131. T. 2880/2000. iigyszam

, ~ TANUSITVANY
Alulirott doktor Karpati Zoltanné budapesti kozjegyzShelyettes tanfisitom, hogy a-——--m—-mme—r
tantsitvannyal dsszefiizott
1 /egy/ lapbél és 1 /egy/ oldalbél all6 idegen nyelvii okiratot

- melynek sem tartalméaért, sem forméjaért a kozjegyzot feleldsség nem terheli- ~——-emmmmmeenev

Dr. Bern Zoltan
(Szeged, II1. 1960. januar 18. anyja neve: Barta Ilona)
Kecskemét, Pallo 1. utca 31, szam alatti lakos

‘aki személyazonossagat az AU-V1.692808 szamu szemelyx igazolvanyaval igazolta-~-—mm-mmv--—x
Dr. Méndi Gyorgy Attila

* (Budapest, VII. 1937. jilius 22., anyja neve: Fazekas Edit)

Budapest II. Riadé utca 12. II. emelet 5. szam alatti lakos,
aki személyazonossagét az AJ 609950 szama személyi igazolvanyaval igazolta
mint az EGIS Gyégyszergyir Részvénytirsasag - roviditett neve: EGIS Rt. - 1106

. Budapest, Kereszttri it 30-38. - alkalmazottai, a ceg}egyzesre jogosult masik alkalmazottal

egyiittes alairdsra jogosult képviseloi.
Képviseleti jogosultsagukat az Igazsagiigyi Minisztérium Cégnyilvantartasi és Céginformacids
Szolgalat altal 2000. junius 1. napjan kelt és hatilyos Cg. 01-10-041762 szamii Nyilvanos
Cégadatok Kivonataval igazoltak.
Biintet6jogi- felelosségiik tudataban kijelentették, hogy 6k az EGIS Gydgyszergyir
Részvénytarsasdg - roviditett neve: EGIS Rt. - 1106 Budapest, Kereszturi ut 30-38. -
alkalmazottai, a cégjegyzésre jogosult masik alkalmazottal egyiittes aldirasra jogosult
képviseldi a cég adataiban az Igazsagiigyi Minisztérium Cégnyilvantartasi és Céginformacios
Szolgalat altal 2000. jinius 1. napjan kelt és hatalyos Cg. 01-10-041762 szami Nyilvanos
Cégadatok Kivonatihoz képest valtozas nem tortént, a cég jelenleg is létezd cég.—-——mr
eléttem sajdtkeziileg irtdk ala.. '
Kelt Budapesten, 2000. Kettdezredik év jinius h6 7. Hetedik napjan.
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\ Our le ministre des Affaires Etrangéres
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TRADUCCION OFICIAL NO. 338/2000 de las Legallzaclones que se
encuentran a continuacién de un Poder otorgado por EGIS
GYOGYSZERGYAR RT., una compafifa domiciliada en Budapest,
Hungria al doctor RAMIRO CASTRO DUQUE y/o HECTOR GOMEZ
MEJIA, de Santafé de Bogoté, Colombia, del inglés al espafiol las
cuales para su identificacion se selian con el Sello del Traductor ai
mismo tiempo que la presente.-

bbb bbb bbb bbb bbb bbb bbb bbb b bbb bbb bbb bbb bbb bbb bbb S
ANEXOS: E| Poder arriba menclonado, Certificacion Notarlal,
Cértlﬂcaclén de la Oficina Naclonal Hingara para Traducciones y
Atestaciones, Legalizacién del Consulado de Colombia en Budapaest,
Hungrfa, Autenticacién por el Ministerlo de Relaciones Exterlores
de Colombla.- '
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Traduccién del Hangaro
L. S.: Dr. HALASI LIVIA, Notarlio Pibli¢0-cacaracemmamracnaraasananacan

Yo, el suscrito Dr. KARPATI Zoltanné, Notario Pablico Delegado en
y para Budapest por medio del presente certiflco que la escritura
de 1 (4una) hoja y 1 (una) pagina adjunta al presente escritas en las
lenguas Inglesa y Espafiol — para los contenidos y formalidades de
‘los cuales el Notarlo Publico no compromete responsabilidad
cualquiera que sea - fue firmado hoy en mi presencia por sl Dr.
BERN ZOIAN-=mnmcrmnenemamanmcesansenemsmnnasansnssnsmnsnnsnsmnnennmnsssunnan
(lugar y fecha de naclmlenlo Szeged, 3er Distrito, Enero 18 de
1960; nombre de souera de ia madre: BARTA Ilona; direccién
residencial: Kecskemét P,allé l utaca K B B L L L L L P L PP
quien ha prowsto su idenudad mosirando su tarj mmﬁm&mmw

HAGO CONSY,
COPA FOTOSTATICA CoN FL oG |

AU-V1 692808, y DQT---'1 """"""""""""""""" ﬁri&&%mnmﬁﬁ&ﬂémw
Dr. MANDI Gydrgy Atfila-------ezeemmenensonnnnns ““1~21-SET- 2000}

OSCAR ALARCON NUNEZ,
Nn'mli}»‘.} CUARENTA Y SEIS ]

e o 5L
HUGO NAVARRQ ALVARFZ
(RADUCTOR £ INTERPRETE OFCIA4
Res. 1876 Minjustice 1993
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(lugar y fecha de nacimiento: Budapest, 7o Distrito, Julio 22 de
1937; nombre de soltera de la madre: FAZEKAS Edit; direccién
residencial: Budapest 2do Distrito, Riadé utca 12. Il. emelet 5)----:-
quien ha probado su ldentidad mostrando la tarjeta de Identidad No.
AJ B09950) --mrcmmmmrcc e ee e nman e lea e
Los anteriormente firmaron dicho documenio en sus respectivas
capacidades como emp!i'é'édos de EGYS Gybgysz - ergyér
Részvénytarsaség -~ nombre abreviado. EGIS Rt. - de 1106
Bqdapest, Keresztaril _,m 30-38, hablendo unido sus facuiltades
firmantes con y ofro tenedor de procuraclén de la arriba
referenciada Compama.----ué ---------------------------------------------
Eilos han probado sus respectivas autorizaciones de firma por
Extracto No. Cg. 01-10-041762 de los Datos Corporativos Publicos
expedidos por el Regisiro de Compafila y Oficina de Informacién
del Ministerio de Justicia fechado el 1 de Junio del afio 2000 y
efectivo en {a fecha de 88f8 . ---~ccommmmcmmm e
Estando totaimente enterado de sus responsabilidades el
anterlormente nombrado Dr. BERN Zoltdn y Dr. MANDI Gytrgy
Attila han declarado que ellos son empleados y representantes de
EGYS Gybdgyszergyar Részvénytarsasag - nombre abreviade. EGIS
Rt. - de 1106 Budapest, KeresztGrl Gt 30-38, teniendo facultades
firmantes con otro tenedor de procuracién de la arriba referenciada
Compafila y que comparé los datos que figuran en el Extracto No.
Cyg. 0‘-1-10-041762 de los Datos Corporativos Publicos exp"éd!dos
por el Registro de la Compafifa y Oficina de Informacién del
Ministerio de Justicla fechados el 1 de Junlo del afto 2000 ningunos
cambios han ocurrido y su Compafifa es una en existencia.-----------
Dado en Budapest, este dia 7 (siete) de Junlo en el afic 2000 (dos

Firma llegible-smcmmamcm e ad e e e ctam e e m e nc e ancan
(Dr. KARPAT! Zoltanné Notario Pablico Delegado, oficiande en la
icina del Dr. HALAS!] Livig. Notario Pablco)-revceaeaaneas —
oficina del Dr. HALASI Livia, Notario Pdblico) ,.,momwm‘e“%‘m“&"?g
E.S.: Dr. HALAS! LIVIA, Notario Publico en y % J ol

. Ok HE umm

TAFE DE BOGOTA O.. ﬁ"‘“’u-:u

HUGBRATARRGALVAREZ

[RADUCTGR E. INTERPRETE OFICIAM
Res. 1876 Minjusticls 1933




Rt AECRErA MYILYING

No. 47037/2000
La Oficina Naclonal Hingara para Traducclones y Atestaclanes por
medio del presente certifica que la traduccién arriba estd en plena
conformidad con la (adjunta) original
pasaje(s) marcado en el (adjunto) original.
Budapest 16, 06/2000.
Firma llegible (Firmado) o
Por el Director

HAY SELLO IMPRESO.

LT R P L P L L e S P L L L R L R LR L L
EN ESPANOL: La Legalizacién del Consulado de Colombla en
Budapest, Hungria bajo el nimero 36 de fecha 28 de Jullo dei aflo
2000; Autenticaclén hasta por el Ministerio de Relaclones
Exteriores de Colombla bajo el nimero 315107 de fecha 11 de
Agosto del afio 2000.

(Pagado Impuesto de Timbre por valor de $7.00 Délares y
Derechos Consulares por valor de $15 Délares).
AT R L E S S R R P L L PR LS LR S L L
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE LOS DOCUMENTOS
ADJUNTOS

HUGU NAVAKRO ALVARLL
(RADUCTOR E. INTERPRETE OFIGIAM
fles. 1876 MinjusHcis 1992

Resolucidn NGmero 1876 del Ministerio de Justicia.
Fecha: 21 de Septlembre del afio 2000.
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2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION
Folio
Radicacion no ©0-33330 A 31/SW, 31 ugs
Concepto Técnico no _S S\ Clasificacion Internacional de Patentes_ S© 3 D 2us/o2 |

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Decision 486 se determind que
esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[X] NOJ] Contiene un resumen de la invencion (Art.26-e).
SI[A] NO[] Contiene el titulo 0 nombre de la invencion (Art.27-d).
SIPA NO[] Contiene la descripcion de Ia invencion (Art.26-b).

S [X] NO[ ] NO ES APLICABLE [ ] Contiene los dibujos necesarios para comprender la invencion
(Art.26-d)

SIR] NO[ ]  Contiene una o mas reivindicaciones. (Art.26-c).

SIT] NO[ ] NO ES APLICABLE [X] Han sido desamollados los productos y/o procedimientos a partir
de recursos genéticos o de sus productos derivados de los que cualquiera de los Paises
Miembros es pais de origen. (Art. 26- h).

SI[] NO[ ] NO ES APLICABLE [)(]Los productos y/o procedimientos han sido obtenidos o
desamolfados a partir de los conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas,
afroamericanas, o locales de los paises miembros, de acuerdo a lo establecido en la
Decision 391 y sus modificaciones y reglamentaciones vigentes. (Art.26-i).

SIT] NO[¥A La invencion se refiere a un producto relativo a un material biologico. (Art.26-J).

Sipd NOJ[ ] La prioridad coincide con la materia reivindicada.

SilxJ NO[] CUMPLELOSREQUISITOS TECNICOS
OBSERVACIONES Y OTROS: SI[} NO [ ] ver hoja(s) anexa(s) x Nwevoes M“QS z:, &;‘S
de- \os wwhndnociones que wemelozon \os oy wolgehe ~Eresento

TOMOD SOMN S\, Agero oxyhoe de ol O Aemdeo oo = WS
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EXAMINADOR TECNICO
BogotaD.C., ¢l Han 2

Carrera 13 No. 27-00 Piso 5y 10
Conmutador: 334 12 21-2-34
Fax: 28131 25 e-mail: info@sic.gov.co
Santa Fe de Bogota D.C. - Colombia




Industria y Comercio

SUPERIMTENDENCIA
Folio 123

2020

Bogota DC

Doctor

RAMIRO CASTRO DUQUE

Apoderado

REFERENCIA: Radicacion No. 00-33730
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 416
Oficio No. 0 8'7>
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reune los requisitos de forma establecidos en los
articulos 26 y 27 de la Decisiéon 486 de la Comision de la Comunidad Andina, y en las
demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la solicitud a la
Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta de Propiedad
Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma Decisién.

No obstante lo anterior, no se tendra en cuenta la prioridad invocada ya que no se
presenté de acuerdo con lo solicitado en el folio 37.

Cumplase
Dado en Bogota DC, a los

ALIX CARME!)I‘ A CESPEDES DE VERGEL
Jefe de l‘aD)isién de Nuevas Creaciones

Bogota, DC, ‘18 O - 06E| extracto deiesta 5ogcit5 Lze publicado en el ndmero 5 ) 7 de
la Gaceta de Propiedad Industrial, de fecha - 3 - . . El término habil sefialado por la
ley expir6 el 24 - a' 2 y Si___ NO___Xxse presentaron oposiciones por parte de terceros.

\ __\ —
202027 Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10 ‘
Conmutador: 382 0840

Fax: 382 2695

E-mail: info@sic.gov.co |
Bogota, D.C., Colombia ‘



