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Objeto del invento som isoborniluretancs bédsi-

cemente sustituidos de la £Ormuls general I

Thes Dee GOl PuCﬂgw“HwR
O T (1)

OH

en dondo Ib significa sl radical isobornilo y R significs
hidrdgeno o sl radiecal metilo,

38 obtlenen sstes compusstos haciendo reaccio-
nar éster isobornflico de doido clorocarbdnico a una teme-
peratura de reaccidn de 0-302C o un €ster active de iso~

borniloxicarbonilo con una emina de la fdrmula gemeral II

Holl  N.CH,~CH-R
AN

OH (1)

en domde el grupo R pomes los significades indicados,

Bl éster isobornflico de €cido clorocarbdnico
os preperado @ partir de isoborneol y fosgeno, ventajosa-
mente en progenclz de wnma base terciaria, tal como por
ajemplo trietilemina, N N-dimetilenilina o piridina, Ios
dsteres sotivos de isoborniloxicarbonilo pueden obtenerse
a partir ds éster imoborn{lico de docido cloroccarbdnico y
el components activador em forme del correspondiente com-

pussto hidrox{licos em calidad de ésteres activos entran
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an conslderacidn, por ejemplo, ésteres fenf{licos, que pue~
den egtar sustituldos, tales come los ésterss nitrofenili-
eos, triclorofenilices o pesntaclorofenflicos, asi como los
éotsres desoritos en la qufmics de los péptides como dste-
res sotivadoren (vdase Schrdder/Iiibke, "The Peptides", voe
lumen I (1965), pdginas 97-108), Ia reaccidn del éster =
lsobornflice de deldo clorocsrbdnico con ley amines de la
férmula gensral II se efpchia, -por ejsmplo, a 0-302C, prew
fariblements 8 15-202C, com un peguefio sxcsso de éster igd-
bornflice de deido clorocarbdnies, dado que éste, una vez
Serminads la resccldn, pusds ser retirado con mayor facilie
dad que une bass de la fdrmuls generallll, En condiclones
similerss pe hacen reacciomar log ésterss activos de isobore
niloxiearbonilo con las eminas ds Pérmula II, pero en este
caso la  temperatura de reaccidn puede encontrarse tambidn
por snclma de 3020,

Como disolvente entran en consideracidn
todos los dimolventes orgénicos que en las condiciones de
regcoldn no resccionan o reaccionan en grado desprsciable
con éster isobornilico da deido clorccarbdnico, Tales disol-
ventss son, por ajemple, Ster, dioxeno, tetrahidrofuranoc,
stilenglicoldimetilétor, oloruro de metileno, cloroformo,
bengeno, dimetilformamide o dimetilacetsmida. Los dos di-
solventes cltades em Ultimo lugar reascoionan a temperaturas

por debaje de 3IV2C aon éster iwobornilico de dcido cloro—
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carbénico con uns lentitud ten grande que son sgpeeiale
ments aproplades para el procedimients de acuerdo con el
invento & causa de gus favorables proplsdades de soluble
lidad.

Bl ainlamiento de los productos sn forma
de log clorhidratos se haos posible con facilidad mez~
elando por ejsmplo con éler absoluto la meszcla de resc-
eién y £iltrando con succidn el clorhidrato cristaliza-
do, Los clorhidrstos, gue enitren en conslderacidn ds =
modo praferents, pusden ser itransformados tembidn en las
salez de otros deidos fisloldsicemente compatibles,

Log compuestos de acuerdo con el invento
son agentes anestésicos locales con efscto igual o més .

intense que el de le N=butilamino=2e=metil=becloro-acata-

nilida, que es comocida como intensc agente anestésico

local intenso (vdage Arzneimittelforschung, volumen 8
{1958, pdgina 273), No obsgtante, en relacidn con éste
Glenen la ventaje de ser menos tdxicos y fdcilmente so-
lublss an agus, Se ha de hacsr resaltar especialmente sl
hecho de que el compussto en que R = GH39 a diferencla de
le N-butilamino=2-metil~6-cloro-acetanilida, tembidén tiene
un efecto ansstésice superficial,

Tos siguisntes Ejemplos deben sxplicar la

prepsracidn de los nuevos compuestoss:
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Edemslo 1.
Clorkidrato de isoborydloxisarbordl-N—(2-hidroxietil)~

-in pera Zisgﬁ e 7
g) Ester iscbornflico de deide clorocarbd-

ni@@c . 3
A la solucidn de 100 g ds fosgeno en 350 em

de bsuceno anhidre se gfiede gota a gota, con agitacion s
02¢, la solucidn de 28 g de isoborneol y 25 cmS de pirie
dnn en 400 em® de benosno anhidro, Despuds de agitar
postericrments durants 1 hova a 2000 ms filtra con suc—
eddn, s lava @ fondo con benceno el residuo de Filtrs-
eddn y el producto filtrads se lava dos vecss con agua
snfriada con hlelo, se seca sobrs zulfato de sodio y se
concentra por evaporacidn en vacio,

Rendimisntos 39,4 g (100%) de aceite,

b) Ia solucidn ds 13 g (0,1 moles) de -
Ne( 2hid droxiletil)=pipsrazing en 50 3 de dimetilforma-
nida es mezclada gota s gots en el transsurso de 1 hora,
con agitacidn & 15-200C, com 32,5 g (0,15 moles) de éster
isobornilice de deido clorocarbduico. Despuds de agitar
postariormente durante 9 hora 8 la temperaturse ambiente
s mezcla, con agitacidn, con éter absolutsc, se decanta
v ss tritura con dter sbeoluto de nueva aportacidn. Ios
crdistales, despuds de ser pusstos en reposo, son filtra-
dos eom suceldn, luvedos oon éter absoluto y secados en

alte vacfo sobre KOH y Po0g.
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Rendimientos 23,0 & (74%); p. de £, 23824000

(con descomposicidn).

Eiemplo 2.

Clorhidrate de_isoborndloxlearbenil-N-(2-hidroxipro;
=piperazida,
1) a) Egtor Nehidroxi-succinimf{dico de isoborni-

lozicarbonilo. -
i Ia sslucidn de 21,67 g (100 nilimolss) de éster
1gaboraflico de dcido clorocarbinico y 15,0 (130 milimoles)
de N-hidwoxi-suceinimids en 100 cm3 de dioxano es mazeiada
gota & gote a 02C, con agitacidn, con 8,2 em3 (100 milimo-

3 ge aloxaro., Daspués de agitar

les) ds piridine en 65 cm
poasteriorments durante cince horas y de dejer reposer duran—
te doce horas 8 la temperstura amhiente, 86 filtra con suc-
0ldn, me lave oon un pooo as'dioxano, v el producfo filtra-
do me conecentra por evaporacidn en vacfo., El residuo oleoso
a8 oristalizado su metanol/agua .

Rendimientos 23,78 g (81%), p. de £. 95-972C,

b) 14,4 g (0,1 meles) de N—(2-hidroxipropil)-

=plperaginag son disveltos en 125 mm3

de tetrahidrofuranc y
gon mezclados a 020 con 32,0 g (0,11 moles) de €ster Nehi.
droxi-guccinimfdico de isoborniloxicarbonile, Despuds de
agitar durante dos horas a la temperatura smbiente se diluye
con 1 litro de dter, ase lava con agus y se secd8 sobre sul-

fato de sodio. A la soluaidn filtrada y diluida con 500 cm3
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de dter sbsoluto ss afiaden 27,8 e (0,1.moles) de HCL
3,6 N/dloxany y ademds 3-~4 litros de éter absoluto. Los
cristales son Piltrades con succidn y lavados con ster
abgoluto .

Rendimisntos 21,5 g (66%); p. ds £, 2190~

~2212¢, (con descomposicidn), |

II), 7:2 & (0,05 molss) de Ne(2hidroxipropil)-
=plperazing son hechos resccionar igual que on el Ejem-
plo 4 b) en 100 em3d ds dimetil-formemide con 16,3 g de
éster imobornilice de doide clorocarbdnics, Después de
repogar durants lo noche ss tritura lo masa solidificads
con $ter absoluto, ss filtra con susclidn, y se ssca en
alte vacfo sobre F,0g. ‘

| Renaimientos 12,3 g (71%); p. de £, 218-

2212C (con descomposieidn). '

Egta solicitud qus corregponds & la presen-
tade en la Repiblica Federal Alemans, el 4 de Diciembre
ds 1971, bajo el N2, P 21 60 238,0 se acoge a los bene-
ficlos del articulo %1 del vigente estatuto sobré Propiae

'dad Industrial,

w T -
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REIVINDICACTIONES

Los puntos de invencién propia y nueva
gque se presentan para que sean objeto de esta so-~
licitud de Patente de Invencidm, en Espafia, por VEIN
TE afios, son 1los que se recogen en las reivindica~
ciones siguientes:

18,~ Procedimiento para la preparacidn
de isoborniluretanos bdsicamente sustituidos de la

férmuls general I

Ib-O—GO—NQf-CHZ-(,’H-R (1)

OoH

en donde Ib significa el radical isobornilo y R
significa hidrdgeno o el radical metilo, caracteri-
zado porque se hace reaccionar éster isobornilico

de 4cido clorocarbdnico a una temperatura de reaccidn



de 0-302C o un éster activo de isoborniloxicarboni-

lo con una amina de la férmula general IT

5 H—I\@\T-CHZ-?H-R (11)

OH

en donde el grupo R posee los significados indica-
dos.

10 28,~ Procedimiento para la preparacién
de isoborniluretanocs bdsicamente sustituidos.

Tal y como se ha descrito en la memoria
que antecede y para los fines que se han especifi-
cado,

15 Esta Memoris consta de nueve hojas escri-
tas a mdquina por una sola cara.
Madrid, . o 3% Uiy

P.A,

1804‘.74 -9~
MCM
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