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PATENTE D INVENCICN

que por veinte ailos se solicita g fuvor de la rirma SCIENCE
UNTON ET CIE, SOCIETE FRANCAISE DE RuCHERCHE miDICALE, de na-
cionalidad fremcesa, domicilieda en 14, rue du Val-d'Or,
(Suresunes / Francia), y gue ha de recaer sobre " PROCEDIWITHTO
DE PREPARACION DE NUZVOS DEKIVALOS DEL DIAZA-l,é BICICLO-(4,4,0)
BENZ0O~(1,2,h) DECANO "

Memoria descrintiva

N,

Fl registro de la ctente de luvencidn que se solicita
tiene por objeto gsrgntizer la explotacifn exclusiva en todo el
e L, g
territorio nacional y sus pocesiones de un procecdialento de pre-
paracién de nuevos derivedos del dieza-1,4 biciclo-(4,4,0) ben-

zo-(1,2,h) decano, conforme se describe a continuacidn,

BAD ORIGINAL
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La presente iuvencidn tiene por objeto el procediwmicnto
de preparacién de unos nuevos derivacos del disga-l,4 biciclo

~(4,4,0) benzo-~(1,2,h) deceno de le férmula sweneral I:

()
en la cual R puede reprcsehtar:
19) Una agrupacién de férmula :encral IT:
- T - Ar ( I

en la cual:

a) Y pucde ser una cadena polimetilénica recta
( CHQ)n, towando n loe valores de 1 a 4 y couprendiendo, even-
tusluwente, una doble w:idn etilénica, o bien uni cadens polimeti-
lénice ramificada que cowprende 8l wéxiwo 4 Stowos de caibono.

b) Ar pucde ser un ndcleo fenilo selvo sin
towé ¢i velor 1, o fenilo sustituido por un 4tomo de hald wo,
un radicel <rifluorowctilo, un radical alcoilo inferior hacta
en Cg, u radicel hiu.oxilo OH, una o unas a rupeciones alcoxi
interior hacsta eu C5, 0 @lcoilenos dioxi talcs cowo -0—(CH2)me-
en el cusl w puede towsr log velores 1 o 2.

22) Une ggrupacibn de 6rmula ceneral ITIT:
B

~Z-C Ry (ITT)
Ry
en ls cual:
a) Z puede scr una cadena poliwetilénica rec-
ta ~(CH2)p—, towando p los vilores Ge O a 4 o rawiiicada con
W wéxiwo de 4 Stowos us ca&rbono.

b) Ry puede representar Ui £lowo de hiuié_cuo
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o un radical hidroxilo OH; Ry puede representar un ndcleo fo-
nilo o ciclohexilo; por dltimo By ¥ Ry pueden representar
simultdneauncnte un ndcleo fenilo.

c) Ry puede ser un nicleo ienilo o funilo
suctituido por un 4towo de halbreno, una agrupecién trifluo-
rometilo, un radicel alecoilo inferior hasta en 05 , un ra-
dical aleoxi inferior hasta en 05o

vetos derdvados poséen propicdades farmccolégicas y te—
rapedticas interessntes, principalmente propicdades esmasmoliti-
co-muscolotropos, actuando sobre los espasmos intestinales
y bronquiales, propiedadcs adrenolitices, anticolindrgices,
antihistaminicas y antiserotoninas,

Bstos compuestos pueden ser preparcados por condencacidén

de un derivado de la férmula renerel IV:
R-X ( 1IV)

en la cual R representa uvna de las asrupa-
ciones de férmula general (II),o (III) en las cusles Y, Z,
RBys Ro RB’ vy Ar towen uno de los valores precedentewcnte de-
finidos, ¥y
X representa un 4towo de cloro o de bromo o
un resto éster aril sulfénico correspondiente a los 4ciuos ben-

ceno- 0 para-tolueno sulfénlcos,

gobre el diazabicleclo benzo decano de férmula V:
~y ___H
S¢S
La puesta en préctica de este procedimiento, wds ade~

cuada, consiste en hacer reaccionar un coupueston segtn (IV)

sobre diaga-biciclo benzo decano (V), en solucién en un di-

solvente pelar escogido entre los alcoholes de bajo punto de
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ebullicién, teles como el etanol o el butanol, o bien perte—
necientes a lu familis de las swidas aliféticas tovcieries, ta-
les cowo la diwetilformamida o la dimetilacetawida. Es venia-
Joso operar a una femperatura enire 80 y 1400 C, en presencia
de un aceptador de la hidracide o del 4cido arilsulfénico for-
mado en el curso Ge la reaccifn. N

Lste aceptador puede éscogerse entre las sales aicalinas
alcalino-terrosas del &cido carbénico, tales como el bicarbonato
sodio o el carbona%o de potasio 4 de calclo, o enire las bases
orgdnicas terciarias, tales como la trietilasina, la piridina
0o la N,N-diuctilenilina. Se puede igualumente reemplagar dichas
sales o bases terciarias por un exceso de diaza bicidlo benzo
decano (V).

Esta ¢ltima veriante puede empluarse ventajosuucnte
cuando en el compuesto a condensar de férmula (IV), X represen—

ta un resto éster sulfénico. El exceso de diaza biciclo benzo

decano empleado juega, cntonces, el papel de disolvente, Se
puede de todos modos, si se desea, operar en presencia de uno
de 1os disolvente precedentemente citados. Una tal modifica-
cidn en la ejecucidn dcl proc:dimiento no se limita, por otra
parte, a los ésteres sulfénicos, sino que puede sir, taubiéh,
bien aplicada en el caso en gue X reprcsente un &tomo de hald-
£eno.

s adewés preferible, cuando se quicre obtoner compucs-
tos de férmula general I, en la que R representa una asgrupapién
de férmula general (II) en la cual al menos uno de los sus-
tituyentec del ndcleo fenilo Ar reprecsenta un radicel hidro-
xilo OH, efectuar la condencacién, no con el couwpucsto fendli-

co correspondiente de fipoaula IT, sino més bien con ¢l coupucsto

de
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en el que el hidrézeno dc le srupacidn icnélica cetd susbl-
tuido por un resto acetilo o bencilo. Conviene soucher segui-
damentc el producto de la condensacién a una hidrélisis median-
tc una base o un 4cido fuerte, o @ una hidrosenélisis en pre—
sencia de un catalizador tal como el carbén paladiado, scgin

1los métodos conocidos, usualuente empleados para liberar una fun-
cién fendlica de "sus grupos protectores ",

Los nuevos derivados del diazabiciclo benzo decano
as? obtenidos, que son bases débiles, puedea ser transiormados
en cal de adicidén con los deidos y constituyen, a «ote titulo,
parte de la invcneién. @istas ssles de adicién pueden obtenersc
por accidén de los nucvos derivados sobre 4cidog, en disolvintes
anropiados como, por cjemplo, el agua o los alcoholcs uiscibles
e a_ue. Cowo Acidos utilizados para lc forwccidn de estos se-
lcs de adicidn, se puedeﬁ citar en la serie winerel: los &ci-
dos clorhidrico, bromhidrico, meteno-sulfénico, sulfdrico, fos-
férico; en la serie orgénica, los 4cidos acético, propidnico,
maléico, térﬁrico, eitrico, oxélico, bcnzdiéb, etc.

Estos nuevos derivados pueden ecr eventuvalmente puriii-
cados por métodos fisicos tales como: destilacibn, cristaliza-
cidn, cromatografia, o quluicos teles como: formecidn de sa—
les de ediciédn precedentencnte definides, cristelizacidén de
éotas y descquosicidn por los agcnies alcalinos,

Los dérivados objeto de la iuvencidn y sus stles de
adicidn, poséen prbpiedadcs fernacolé icas ¥ torapéuticas no~
tables y pucden ser utilizados cowo medicamcntoc, actuando prin~
cipaluente sobre la fibrélisis del aparato ;astro-intestinel,
genito-urinario, respiratorio, cardiovasculer y sobre ol ale-
tema ncrvioso awtdnouo.

Su toxicidad ha sido estudiada en el ratén por via
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intreperitoncal y peroral, Lu Gocis mortal aproxiuada parc el
50% de loc animcles (DLi) se situa entre 100 y 400 wmp/kg I.P.
y entre 600 y 2000 ugz/kg P.O.

La activided feruscoldzica de los nuevos derivados se

ha estudiedo sobre los 6r;ecnos aiclados in vitro. Se ha hallazdo

e e

que son copsces de anta;onizarbeu concentracioses wuy débilec la
accién de la scetilcolins 5 de la histamina sobre ¢l ilcon de

la cobaya, cl cspaswmo provocado pow el cloruro de bario sobre

¢l duodeno de¢ la raté, ast cowo la octividea de la adrenaling so0=-
bre la vesfcula seuinal de la reta.

Sc¢ ha couprobudo igualmente una fucrie accién antisero-
tonina in vivo, por la inhibicién del edema deﬁa pata de la ra-
ta inducido por la scrotonina.

Estas propicdades roraccolb:icas y le débil toxicidad
permiten la utilizecién de los nuevos diazsbiciclo benzo decanos
en terapéutica huuena o animal, principaluentc en el tratawicnto
de diversas e.fcrmedades y sindrowes) en que cl esplco de loe
wedicamentoe con actividad parcsiupdticolitica, anticolinérgica,
anticspasuddico-uusculotropes o antiscrotonina ecid indicudo,
como por ,olblo, espesuos intceotinelcos, dleers i)::lS’i;:coculocicuz;.l/
broncocenasuos, célicos hepdiicos y nefritico, angicspesuo, die-

menorrea, Jjaqueca, ctc.

Loe derivados objeto de la invencidn pueuen scr adwinistra-

dos bajo diveresazs rJorats furaccéduiicas cu asocieceién con los ex-
cipicinves y diluyenics. ravaecéuticos usuales, séliuos y Liquidos,
como nor <jiuplo, a_us desiilads, _lucosa, lactoce, talco, :io-

ma arébiga, esteartio dec we neceio, ete.

[6]

Las doeis utilizudes pucuen vericr de 10 & 200 wg. cn
aduinigtrecidn oral, rcoval o percnteral,
Lo cjemplos i uiaices, dedos & titulo no limitativo,

auestran log procculamierto de preparacidn do loc wlrividos obje-
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to de la inveneidn. Los puntos de fusién hen cido determinados
con la platina de caldeo Klorer, bajo microscopio, pars las

palcs de adicidn y con el blogue Klofer ners las bascas,

EJEMPLO 1

benghidril - 4 disza - 1,4 biciclo -(4,4,0) benzo ~(1,2,h) decano

Ce H
N - ca” © 0
N ~Cq Hy

Se calicvnta, durente scic horog @ 1356 C, una solucidn
de 4,8 gr. de diaza-1,4 biciclo-(4,4,0) benzo-(1,2;h) decano y
de 6,27 gr. de bromuro de benzhidrilo en 130 ml de dimetil~
formamida, con-7 gr de carboneto de potasio seco. Pascdo este
tiempo, se filtra la sal y se evapora cl disolventc bajo presién
reducida, EL residuoc cristalizado se treta con 100 ml de agus,
recrigtalizdndose después en 85 ml de ctonol. Finelucntc, se
recogen 5 gr de benzhidril-4 diaza-l,4 biciclo-(4,4,0) benzo
-(1,2,h) decano, bajo forma de cristcles blencos que funden a

160°¢C.

BEJEMPIO 2

(difenil-3',5" propil) - 4 diaga -1,4 biciclo-(4,4,0) ben-
zo-(1,2,h) decano.

Operendo como en el ejemplo 1, & partir del difenil-3,3
bromo-l propano, se obtieuie, con un rendimiento de 54%, ciista~
les de (difenil-3*,3* propil)-4 diaze-l,4 biciclo-(4,4,0) ben-—

z0-(1,2,h) deceno, que funde & 131° C.

EJEMPTO 3

(metileno-dioxi-3*,4" benzil)-4 diaga-l,4 biciclo-(4,450)
benzo=(1,2,h) decano.

Operando como en el ejumplo 1, a pertir del cloruro



‘de wetileno ~dioxi-%,4 bencilo, se obtienen, con un Lcndi-
miento de 89% , ¢l (uctileno~dioxi-5'-4' bencil) -4 Gisza-1,4
biciclo-(4,4,0) benzo-(1,2,h) decanc, producto oleoso guc

hierve a 215-217O ¢ bajo 0,5 um Hg, cuyo diclohidrato pre-

5 parzdo en un wedio de etacol fuade a los 195-205° ¢ (dec.).
EJ1u.PLO 4

(etileno Gioxi-3',4' bencil)-4 diake-1,4 biciclo=-(4,4,0)

benzo-(1,2,h) decano

Operendo couwo cn el egjemplo 1, a pertir del cloruro
10 de etileno aioxi-3,4 bencilo, se obtiene, con un rendimiento
de 60%, el diclorhidrato de (etileno dioxi-3°,4% bencil )-4

dioza-1,4 biciclo-(4,4,0) benzo-(1,2,h) decano Que iunde a

208-212° ¢ (dec.) (metanol).

EJLPLO 5 .
15 (dimctoxi-%',4° bencil)-4 dieze-1,4 biciclo-(4,4,0) benzo-(1,2,1)

decano
Opcrendo cowo en el cjemplo 1, a partir del cloruro ae
dimetoxi-~3,4 bercilo, sc¢ obtienc, con un rendiwicnto de 44%,
el diclorhiurato de (diwetoxi-3%',4' bencil )-4 diwza-1,4 bi-
20 . . o . 0.
¢iclo-(4,4,0) bunzo-(1,2,h) decano, que funde & 205-2157C

(Goe,) (mctencl).

WEMPTO 6

(cloro-4t benzhidril)-4 Jdisza-1,4 biciclo-(4,4,0) benzo. .
-(1,2,h) decano

25 Opcrando cowo en. ¢l egewdlo 1, a partir del cloru-
ro de cloro-4 benzhidrilo (que hicrve & 1%51° ¢ bajo 0,6 wu g,
se obtiene, com un renciwiento de 10% cristoles de (cloro-4
benzhidril)-4 diaza-1,4 biciclo-(4,4,0) benzo-(1,2,h) decano,

que fuade & 213-215° ¢.
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BEJEPLO_T

(metoxi-2* benzhidril)-4 Gisza~1,4 biciclo~(4,4,0) benzo-(L,2,h)

decano

Oncrando cowo er el cjemplo 1, a partir del cloruro dc
netoxi-2' benzhidrilo (que funde & 5% - 559 @), y reemplazando
el corbouato de potasio por 1l trietilswina sc obticnen, con
un rendimiento de 5%, cristales de (wetoxi-2*' benszhidril)-4
diaza-1l,4 biciclo-(4,4,0) benzo-(1,2,h) deceno, quc funde a

197° ¢.
BJEMPTO 8

cinamil-4 diaza - 1,4 biciclo -(4,4,0) benzo -~ (1,2,h) dceeno

Operando como en el ejewplo 1, a partir del cloruro
de cinemilo, &e obtiene, con un rendiwiento de 41,6 % , el di-
clohidrato de cinamil-4 diaze~1,4 biciclo-(4,4,0) benzo-(1,2,h)

deceno, que funde a 175-196°C (etenol anhidro).

EJEMPLO 9

(fenil -2° éti15-4 digze-1,4 biciclo-(4,4,0) benzo-(1,2,h) deceno

Operando como en el ejemplo 1, a partir dcl bromuro de
fenil-2 etilo, se obtiene, con un recdimiento de 60,68, el
(fenil-2* etil)-4 diaze~1l,4 biciclo-(4,4,0) benzo-(1,2,h) de~-
cano, que funde a_92° C Gheptzne).

EJENPLO 1.0

(fenil cilohexil EE%i13—4 diaze-1,4 biciclo-(4,4,0) benzo-(1,2,h)

decano

Operando como en el ejemplo 1, a partir del cloruro
de fenil ciclohexil metilo, se obtiene, con un rendimiento de
7%, el (femil ciclohexil metil)-4 diaza-1,4 biciclo-(4,4,0)
benzo-(1,2,h) decano, que funde a 128-130° ¢ (isopropsnol

anhidro).
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EJINMPLO 11

(hidroxi-3* difenil-3',3'propil.)-4 diaza-1,4 biciclo-(4,4,0)
benzo-(1,2,h) dccano

Operando cowo er. &l ¢jeaplo 1, a partir del cloruro de
hidroxi-3 difenil-3,3 propilo, se obtienc, con un rendiwiento
de 40,6%, el (hiuroxi~3; di;;ﬁil—5',3' propil)-4 disza-1,4
biciclo-(4,4,0) benzo-(1,2,h) dGecano, que funde a 183° ¢

(etenol).
BJAKPTO 12

(hidroxi-2' difenil-2' 2"etil)-4 diesza-l,4 biciclo-(4,4,0) ben-

z0-(1,2,h) decano

Se calienta,ldurante 15 horas a reflujo (80° ¢), una
solucicién de 7,5% sr dc diaze-1,4 biciclo-(4,4,0 ) benzo-(1,2,h)
decano, 10 gr de difenil-1,1l cloro-2 etanol-l en 75 ml de cta-
nol, en presencia de 6,7 gr de bicarbomato de codio,

Al término de cste tieupo, sc filtra la sal y sc cva-
pora cl disolvenie bago nresién voduciue, &l riclduo es cn-
tonces recristolizedo cn 130 wl de etanol, Se rccopen Iinal-
wentc 7 ;r de (hildroxi-2° difenil-2', 2', etil)-4 diaza-1,4
biciclo-(4,4,0) benzo-(1,2,h) decano, bajo la forma de cris-
tales blaw.cos que fande a 144°C.

BJ:PLO 13
(triflurometil-3' benzhidril)-4 diaza-1,4 bieciclo~(4,4,0) ben-
zo~(1,2,h) decano

Se calienta, Gurcnte 7 horas a 135°C , g svlueidn’
de 15,4 gr de disza-1,4 biciclo-(4,4,0) benzo-(l,2,h) decono
y de¢ 16,8 rr. de cloruro de trifluorometil-3 benzhidrilo en
15 ml dc dtactil formewmida. Al téraino de ~ste tieupo, se tre-

ta 1o aczcla cristalizads en 150 ml de sgue y 300 wl de cloro-
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formo. Se decenta la capa orgénice y, despuds de secedo en
CO3K2’ ge evapora cl dicgolvente bajo presién reducida, il re-
siduo somi-cristalino se rceristelisza e 65 ml de etenol. Se
recosen finelmente 7,2 gr de (trifluorowctil-3* benzhidril)-4
diaza-1,4 biciclo-(4,4,0) benzo—(1,2,h) decano, bajo la forma

de erictales que funde a 125—1?80 C.

BJELPLO 1.4
(wetoxi=%* hidroxi-4' bencil)-4 diaza-1,4 biciclo-(4,4,0)
benzo~(1,2,h) decano

Se opera como en el cjemnlo 1, & partir del cloruro
de (metoxi-3 acetoxi-4) bencilo (que hierve a 128-130° ¢ ba-
jo 1 mm Hg), se obtiene , con un rendimicnto de 80%, el (me-
toxi-3' aceboxi-4' bencil)-4 diaza-1,4 biciclo-(4,4,0) ben—
zo-(1,2,h) deﬁano bajo la forwa de un aceite perdo oscuro que se
hidroliza por caléntamicnto o reflujo durantc Y horas, en une
solucién al 2% de povesa en etanol a 95% , bajo etuwbsfere de
nitrd~eno,

Despiids de evaporacidn del disolventc bajo prceidn
reducide, se trata el residuo con arcua, Il producto cristalizedo
otenido se recristsliza en isopropenol. Se recogen finalusznte,
con un rendimiento de 44,7%, cristeles de (metoxi-%' hidroxi-4t
bencil)-4 diaza-1,4 biciclo-(4,4,0) benzo-(1,2,h) decano, qus

fuade a 161° ¢, .

BEJEMPLO 15

(trifenil-3',3*,5™propil)-4 disza-1,4 biciclo-(4,4,0)
benzo-(1,2,h) decano

. [N & R .
Se calienta , duraatc 6 horas a 1%0° (0, una wezcle de

’

18,8 gr de dicza-l,4 biciclo-(4,4,0) benzo-(1,2,h) decano y de
14,6 gr de tosilato dc trifenil -3,3%,3 propilo (que funde a
118°C). Al téruino de este tiewpo, el residuo viscoso obtenido

se trata con 100 ml de ajua y 250 ul de cloroformo, Despuds
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de decontscién de lc cape orgcénice y secedo e cerbonato de
potesio, se ovanora el disoivente bajo presién reducide, sl
residuo semi-cristslino obtenido es r.ciistalizedo en 150 ul
de etanol. Se recogen finalaenie 7,1 gr de (trifenil-3',3%,3°
propil)-4 diaze-1,4 bigiclg:(4,4,0) benzo-{1,2,h) decano,.
bajo la forma de cyisizles que funden & 17%-174° C.

»

EJEMPLO 16 oo

(trifenil=3',3',3" wetil-2'-propil)-4 diaza-l,4 biciclo-(4,4,0)

benzo-(1,2,h) decano

Onemando couwo en el ejcuplo 15, a pertir del tosi-
lato de trifenil-%,3%,3 metil-2 propilo, se obtienc, con un
rendiuiento de 14,6%, el cidlorhidrato de (trifenil-3*,3',3’
metil-2%-propil)-4 diaza-1,4 biciclo-(4,4,0) benzo-(1,2,h)

decano, gue funde a 187-193° ¢ (metenol anhidro).

FJENMPLO 17

(difenil-3*,3* metil-2"-propil)-4 diagza-1,4 biciclo-(4,4,0)
benzo-(1,2,h) decano

Operando cuwo cn el ejecuplo 15, a partir del tocila-
to de difenil-3,5 wctil-2-propilo, sc obticne, con unm rendi-
miento dz 6,4 %, ¢l (difenil-3',3' metil-2%-propil)-4 dia-
za-1,4 biciclo-(4,4,0) benzo-(1,2,h) decanb, que fundc a
148° ¢ (hepteno), |

EJEMPLO 18

(difcril-4t,4* butil-1')-4 diw=za-l,4 biciclo-(4,4,0) ben-
zo-(1,2,h) dccano

Operendo como en el c¢jemplo 15, a pertir del tosilu-

to de direnil~-4,4 butilo, se obtieng, con un rendiwiento de
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43,2%, el diclorhidrato de (difenil-4*,4' butil-l')-4 diage-i,4
biciclo-(4,4,0) benzo-(1,2,h) decano,‘que funde a 172-1850 ¢
(metanol).

LJEMPLO 19

(difenil-5*,5* pentil 1*)-4 diaza-l,4 biciclo-(4,4,0) ben-
zo~{1,2,h) decano

Operando como en ¢l ejewplo 15, a partir del tosilato
de difenil-5,5 pentilo se obtiene, con un rendimiento de 56,9%,
el (difenil-5*,5% pentil-l')~4 disze~l,4 biciclo-(4,4,0) benzo

-(1,2,h) decano, que funde a'lO?o ¢ (etanol enhidro).

NOTA DE REIVINDICACIONES

Se rcivindica como propio y nuevo a Lavor de la fiiuwe
SCIENCE UNION BT CIli. SOCIETE FRANCAISH DE RECHERCIE iSDICALE,
domiciliade en SURESNES (Seine/Francia), lo especificado en les
siguientes rcivindicaciones:
PRIuERA,— Progedimiento de preparacién de nuevos derivados del

diaza-1,4 biciclo-(4,4,0) benzo-(1,2,h) decano de férmula ge-

“neral I:

N- R (1)
S¢S

\\
en la cual R representa:
° v

1¢) Unaagrupééign de férmula general II:
- Y~ Ar ' (I
en la cuals
a) Y represcnta une cadena polimetilénica recta
(CHZ)n , tomendo n los valores de 1 a 4 , ¥y couwprendiendo even-—

tualuente una doble unidn etilénica, o bien una cadena poli-
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metilénica ramificada de 2 & 4 4towos de cearbono.

b) Ar representa un ndcleo fenil salvo si
n toma el velor 1 o fenilo sustituido por un sustituyence esco-
gido entre el grupo forwsdo nor un &towo de haléremo, un radical
trifluorouetilo, un radical alcoilo inferior hesta en Cg, un
racicel hidroxilo CH, uns o wés agrupaciones alcoxi iunfcriores
hasta en 05, o elcoilenos dioxi de férmula -0-(CH,) p -0, en la

que @ pucde towmar los valores 1 o 2.

~eneral IIT:

Lo g

22) Una arrppacidn de féraula

!

"Em0t R (ITT)

By

en la cusl;

a) Z represciota una cadena polimetilénica
recta -(CHZ)p -, tomando p los valores de O a 4, o ramificada de
2 a 4 4iowos de carbono. _

b) Ry representa un dtomo de hidrdégeno o un
radical hidroxilo OH ; R, representa un nideleo fenilo o ciclohexi~
lo; o, por ultimo , Ry ¥ Rp representan, simulténecwente, un nd-
cleo fenilo.

c) Ry representa un ndcleo fenilo o fewilo sus-
tituido por un sustituyente cscogsido entre ¢l grupo turwado de
Stowos de heldreno, de radicules trifluorowetilo, alcoile inferior

hasta en 05 , 0 alcoxi inferior hasts en 05,

ast como de suc cules uve adicidn con los deidos wincrulcs u

or fnicos, ctiacierizedo en que sc cindensa un werivedo de fér-
mula general IV:

R-X (IV)

en la cual R tienc lee mismas signiricecionis

precedenteacnte dufiniaas y X representa un dtouo de cloro o
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de bpomo 0 un resto ésterzaril sulfdénico correspondiente a los
4cidos benceno~ o paratoluenc sulfdnicos, sobre el diazabiciclo

benzo dccano de férmula V:

NJ“H

vy, en el caso en que R represente - Y — Ar, siendo Ar un radi-
cal hidroxi-fenilo, la condensacidn sc¢ hoace a partir de un
compueato de la férumula IV en la cual R = Y -~ Ar, siendo Ar
acetoxi-fenilo o benciloxi-fenilo, ¢l producto de la conden-
sacién sometidndose seguldaaente a una hidrélisis o a una
hidrogenélisis a fin de liberar la funcidn fendlica de su gru-

po protector bencilo o acetilo.

SEGUNDA.= Procedimiento de preparacidn segln la reivindicacidn

primera, ceracterizedo en que ¢l diagabiciclo benzo decano de fér-

mula V es una solucicidn en un disolvente polar escosido entre
los alcoholes de bajo punto de ebullicidén o pertenecicnte a la
femilia de las awidas aliféticas terciaries, que se¢ opers a una
temperatura coaprendida cnle 80 y 14.0O C, en prcscacia de un
aceptador de la hidracida o de un aceptador del &cido arilsul-
fénico formado en el curso de la reaccldn,

TERCERA,-  Procedimiento de preperscidn scgin las reivindiceclones
primera y segun@a, caracterizado en que ¢l aceptador de hidraci-
da o de écido afilsulfdnico es, bien una sal aleelina o alceli-
no-terrosa del écidd‘@arbﬁnico, o bien uns base orgfnica tercia-
risz, o bien un exceso de diazebiciclo benzo decano G¢ férmula V.
CUARTA.- Procedimiento de preparacién segdn las rcoivindicaclones
priwera a tercera, caracterizado e que se opera en pregcicia

de wn exceso de diezabiciclo benzo decano, de férmula V que juegza
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a la vez, el papel de dicsolvead aceptedor de la hidracida
o del £cido arilsulfdénico forwmedo en el curso de la resccidn,
QUINTA,~ PROCEDIMIENTO D& PREPARACION Di NULVOS LucIVAuOS DL
DIAZA-1,4 BICICLO-(4,4,0) BuNZ0-(1,2,h) DECANO,

Tal ¥y como sc¢ deja descrito en la memoria precedente

que concta de diecisele ibjar-toliadas y wecesno, rarisucs por

ua solc de sus chaias.
~
~

ligarid, 24 Mayo de 1967
P.A. de Science Union et Cie,, Sté

Franceise de Recherche leuicale

Victor Gi
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