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XI-2,9-DIOXATRICICLO /F,3,1, 0’ ’_77 DICANOS"

(Clase Internacional CO7d)
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Objeto de la invencidn es un procedimiento de
preparacidn de 4—hidroxi—2,9—dioxatriciolq[i,3,1,03’27

decanos de la férmula general I

09
H\R’ ol
HA 02
A CH3
5 FLm Ry

R3

en la que R, significa un radical alcohilo con 1 & 4 dto

1
mos de C, R2 significa OH, OCdR4 o OCOBHRB, cuando H3 es

hidrdgeno, y R, significa OCOMHE_ cuando k_ es nidrdge-
3 2

5

no, representando R4 un grupo alcohilo con 1 & 4 #dtomos

de C y R_ hidrdgeno, un grupo alcohilo o un radical no

saturadobalifético, ciocloalifdtico o aromdtico, con 1-6
édtomos de C, y el doble enlace 10,71 puede estar hidroge
nado.

En la DAS 1 961 433 se describen determinados
4-hidroxi-2,9-dioxatriciclo 41,3,1,03’27 decanos y sus
ésteres, en los que el grupo OH o el grupo éster estén
en la posicién}3. listos compuestos poseen efectos calman
tes del sistewa nervioso central y efectos vasodilatado-

res de un tipo nuévo.

Se ha encontrado ahora que &lcoholes C-4-epime



ros, hasta ahora desconocidog, de estos compuestos y sus
éatered actian intensamente como sedantes o ya intensa-
mente como narcéticos, en forma rédpida y segura después
de administracién por via intravenosa e intraperitonsal,

5 asi como también despuds de administracién por via per-
oral, con dosis que ascienden s8lo & una fraccidn de la
dosis letal media (DL50). Kl efecto narcdtico se diferen
cla del de los agentes narcdticos parapulmonsres conoci-
dos, en el intervalo de dosis efectivo, por:

10
19 el mds rédpido comienzo del efecto después de udwinis-

tracidén por via peroral,
2% lu ausencia de efectos anticonvulsivos,
39 la ausencia de efectos potenciadores de los bharbitid-
ricos degpués de aduministracidn de dosis narcéticas
1 de los compuestos no hidrdgenados en posicidén 10, 11,
4% la rdpida eliminacidén y biotransformuciodn,
52 en especial por la ausencia de un efecto depresor so-
bre el centro vasomotor y sobre el centro respirato-
20 rio en el caso de utilizacidén de dosis que son capa-
ces de provocar narcosis gque duran hasta una hora y de

mantenerla sin medicacidén adicional.

Los estados de narcosis provocados con dosis
bajas se asemejan al estado de un suefio fisioldgico, pues

25 to que los animeles de experimentacidn permunecen suscep
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tihles de ser despertados. Por consigulente las sustan~
cias segin la invencidn cumplen condiciones que, segin
log més recientes resulitudos de la investigucidn del sue

fio, son establecidas para un hipnético ideal.

Le hbuena capacidad de resorcidn orsl y el répi
do couienzo del efecto son condiciones que se deben esta
blecer hoy también en especial para un agente hipndético
o sedante. Sin embargo, segin los conocimientos actuales
no existe hasta ahora ningin agente hipndético o sedante
que tenga adends la ventaja de no potenciar a 1los barbi-
tdricos. A pesar del gran nidmero de narcéticos, hipndéti-
cos y sedantes parapuluonares gue se encuentren en el co
mercio, el grupo de los barbitiricos tiene la wmayor pro-
porcidn del mercado, y existe una verdadera demanda de
hipnéticos, narcéticos y sedantes exentos de barbitdricos.
Mientras que en los alcoholes y {steres descritos en la
Das 1 961 433 el grupo hidroxi o el grupo uciloxi en po-
sicién 4 estdn en configuracidn J}, en los nueves alcoho-
les el grupo 4-hidroxi o 4-8ster estdn en configurscidn
o« LEsta epimerizacidén en C-4 produce no sélo una modifi
cacidén de %todas las carascteristicas fisicas, sino también

una dréstica modificacidn del perfil de efecto.

La epimerizacidn se logra, por ejemplo, por

oxidacidn de los C-4-F ~alcoholes para formar las 2,9-
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41

. o 3,7 -
~dioxa~triciclo /4,3,1,07 ' 7 decanonas, descritas en ia

DOS 2 027 890, de la férmule II

en la que R, significe un radicul alcohilo con 1 a 4 4&to
mos de C y la posicidn 10,11 puede estar hidrogenadsa, ge
guido de una reduccidén, por ejemplo, con hidrdégenoc, en
presencia de catalizadores tales como niquel Haney, de
preferencia por medio de hidruros metdlicos, obteniéndo-
ge 108 C-4—ol ~glcooholes con rendimientos globales de 60

a 80 % del tedrico. La esterificacidn puede realizarse

" después en forms en si conocida, con anhidridos de dcidos

carboxilicos o con cloruros de deidos carboxilicos. Para
la preparacidén de los carbamatos, el compuesto 4-hidroxi
lado se hace reaccionar con wun isocianato de la férmula
general R5NGO o con un éster o cloruro de dcido carbdmi-
co de la férmule general RSNHCORS, en donde R5 posee los

signifioados antes indicados y R_ representa ClL o un gru

6
po alcoxi. También es posible hacer reaccionar primero

el compuesto 4-hidroxilado con fosgeno para formar el és

-5 -
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fer del dcido cloro-férmico y transformar éste, por reac
cién con la correspondiente amina R5NH2, en el carbamato
deseado. Haturalmente, es asimismo posible una prepara~

cidn del éster por transesterificacidn.

$e encontrd ademds que tambidn los ésteres de
dcidos carbduicos de los compuas%os b tienen un afecto
sedante awientado coumparado con el de los ésteres descri
tos en la DAS 1 961 433. Son especialmente activos los
ésteres de decidos carbduicos, que estdn sustituidos en
el nitrégeno con un radicel no saturado alifdtico, ciclo

alifdtico o aronmdtico.

La preparacién de los QR-ésteres de dcidos caxr
bémicos se realize andlogamente a la de los ch-ésteres de
dcidos curbdmicos, partiendo de un 4-ﬁ>~hidroxi—2,9-diox§
triciclo 11,3,1,03’37 decano, descrito en la DOS 1 961
433, de la siguiente férmula III

en que k. significa un grupo alcohilo con 1-4 dtomos de
C y el doble enlace 10,11 puede estar hidrogenado, y es

terificando éste como se acaba de describir.



¥n la Tabla I se comparan algunos datos figi-

cos de los C-4-epimeros preparados en Los Bjemplos o de

modo andlogo a los Ljemplos.

Lnsayo Eun?o de . 20 .

n R %uglén LAT D Sustituyentes en C-4
(kofler) | (Hetanol)

981 CHjy acelite 3 42 2 goJXi, o - H
2090 |CHj 63 + 30 ¢ o0, B ~ 1
2009 | CHjy 55 3 69 ¢ p—0CUCHy, o - 1
2117 oty 58 +33¢ a—0C0CH;, B - if
2043  |CHj aceite + 70 ¢ P~0COCHCHy, o - H
2118 | 0Hy 51-53 + 39 ¢ A-0COCLL,CHy, B - H
2067  |CH, 77-79 + 54 @ p—OCONHCH,CH 3, & - H

| 2076 |a, 123-124 | 4 30 ¢ A~—OGONHCH,CHy, B - il
2166 (Ol aceite 4+ 33 @ ok,.0001mcﬁ(053)2, p-H
2199 |, aceite 49 0 p—ocooHoCUH(CH )y, o ~ H
2179 | Cl,CH, | ucelte + 17 ¢ A\—UCONHCHL,CH 4, B - 1
2230 CH3 142 4 42 8 ﬁ——OCONHZ, A - I

26-2-T4 -7 -
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Tabla 1

Ensayo Punto de 20

ne B fusién ¢ C| [a /7 D Sustituyentes en C-4
(kofler) (Metanol)
1246 CH3 acelte - 36 2 P~ O, o0 - H
1561 0}1'3 aceite - b1 ¢ o~ OH, B - H
2045 CH3 aceite 0 B—0COCH;, ¢ ~ H
2080 CH3 gceite - 35 ok—-OCOCI[3, B - U
2044 CH3 49 ~ 52 O ¢ S?J-—OCOCHZCHJ,@ - H
2081 CH3 uceite - 32 2 d—OCOCiigCHB, B - i
1767 01{3 91 - 93 - 29 %—OCOIH}ZCHZCH g = H
2026 GH3 103 - 105 - 31 ¢ d\»-UCUNHUHzCHy - H
2057 Ct 3 128 ~ 132 (VI Sb-.OCOI-YHCH,(GHB)g,d\ - B
20065 (}‘H3 acelte - 27 8 d\-—OCOI'él'IGH(GHB)Z s B - 1
2198 01{3 130 - 5 @ jb—-UCUNHa,d\ - H
2157 CHQ--CH3 T3 =175 - 17 ¢ o\—OGOIlHGHZCHy p - H
-8 -




Liag diferencias de efecto de algunos pares de
epinmeros y de algunos oKL-compuestos homdlogos se recopi

lan en la Tabls 2:

Tabla 2
Bnsayo| DL , via| DL_ ., vidg atexia | Narcosis, | Prolongacidn
. 50 oV DI, via | de la narco-
n peroral intrape- 50 sis por hexo-
ritoneal intraperi- barbital
toneal
ratén ratén raton raton ratén
mg/ kg ng/ kg me ke mz/kg mg/kg
981 610 600 200 - 1060
2090 174 300 25 <300 -
2067 872 390 50 - 21%
2076 1025 527 50 £100 -
2179 944 802 <100 {100
2157 1470 527 - 100
1246 21500 1200 800 - 68
1561 >1500 1600 200 800 68
2045 1470 1000 200 - 316
| 2080 21470 71000 5O - -
2044 1470 436 147 - -
2081 71470 1379 50 - 316
2057 71470 1000 147 - -
2065 156 118 12 46,4 31,6
1767 | 71500 890 400 - -
2026 518 297 68,1 100 31,6

26-2-74 -9 -
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Como criterios bien observables y evaluables
se eligieron la perturbacidén de la coordinacidén de mo-
vimientos, es decir la ataxia, la prolongucién de la

narcosis por hexobarbital y la narcosis.

5i se compare, por ejemplo, el par de epimeros
con 1os nimeros de ensayo 2067 y 2076, se ve claramente
que a toxicidad précticamente igual y a dosis iguales,
que provocan una ataxia, sélo els-compuesto 2076 actia
propiamente como narcdtico, aunque no prolonga la narco-
sis por hexobarbital, mientras que el p-compuesto no ac
tdia como nurcético, pero prolonga la narcosis por hexo-
barbital. In el caso del par de epiueros andlogos hidro-
genados en la posicién C-10, con las designaciones de en
sayo 2057 y 2065, las diferencias son aln mayores. Sin
embargo, aqui con el B -compuesto no aparsce ni una nar-
cosis ni una prolongacidén de la narcosis por hexobarbi-
tal, pero por contras con el Jd-compuesto aparece un efec-~
to narcético muy intenso y, por debajo de la dosis narcd
tica, un efecto de prolongacién de la narcosis por hexo-
barbital. Mientras que pars la provocacion de una ataxie
son necesarios todavia 147 mg/kg en el caso del %-comp
puesto, con el A-compuesto sbélo son necesarios 12 mg/kg.
No obstante, esta elevacidn del efecto en una potencia

de diez va acowmpaliade por una elevada toxicidad. A pesar

- 10 -
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de ello permanece constante la relacidn (vogis efectiva
a dosis letal). Si ademds se comparan las dosis efecti-
vas menclonadas en lz Tabla 2 de los C-4—@~alcoholes
con la de sus ésteres, se comprueba asimismo un claro re
forzamiento de los efectos calmuntes del sistema nervio-
80 central con wune simultdnea reduccidén de la toxicidad
por causa de la esterificacidn, por ejemplo con deido
acético, propionico, etil-carbduico e isopropil-carbdmi
co. Sin embargo, por medio de lu esterifiocucidn no se
puede lograr una potenciacidén haste el efecto narcdtico,
sl bien se awmente significativamente la lipofilia en

comparacidén con la de los alcoholes.

La sctividad narcética de los 2,9-dioxa-trici-
clo[Z,3,1,O3’z7decanos, segin la invencidn estd mani-
fiestamente lipgada estereoespecificamente con la confi-
guracidn C-4-<k, tal como se deduce inequ{vocamente de
la comparacidn de los pares de epimeros C-4 citados en

la Tgbla 2.

ILe uctividad sedante e hipndética de 1los com-
puestos segin la invencidén se comprobd yu igualmente en
el examen con un ratén blanco. Como ejemplos se indicen
los ensayos correspondientes con los 4{-N-alil-carbama
tos o con los 4(K~N-propil-carbamatos en la siguiente

Tabla 3

- 11 -
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TABLA 3

11 GO-TH-R

)G OHHR
H H
R ~CH,~CH,~CH ; | CH,~CH=CH, | CH,~CH,,~CH ; CH,,~CH=CH.,
DLSO’ peroral
en”ratén 619 mg/kg | 970 mg/kg | 327 ug/kg | 339 mg/kg

DLgq, intraperi-
toheal en ratdén | 516 mg'kg 444 my/kg | 244 mglkg 279 ng/kg

Ptosis en ratén | 100 umg/kg 50 mg/kg | 100 mg/ke 100 ng/kg
Hovilidad reduci
da en ratdn 100 ng/kg 50 mg/kg 50 ng/kg 25 mg/kg

Declibito lateral
({narcosis)en ra-—
tones 100 me/kyg 50 mg/hy | 100 me/kg 100 ng/kg
Ausencia de refld
jo Haffner en ra

tén 200 mg/kg 100 ng/kg | 100 mg/kg 100 ng/kg
Ensayo de trepadd

Digy en ratén | 75 mg/kg | 112 mg/kg | 44 mg/kg | 75 wa/kg
Barra de aquili-

}ggrllo DEgy en ra- | 39 mg/kg 50 ng/kg 38 mg/kg | 62,5 ng/ke

—

26-2-T4 - 12 -
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Ejemnlo 1

Sintesis de 40C-hidroxi-8-metoxi-3-metil-10-metilen~2,9-

dioxatriciclo /F,3,1,0°"'7 decano (2090).

9,56 g de 8-metoxi-3-metil-10-metilen-2,9~-dioxatriciclo
11,3,1,03’27 decan-4~ona, preparade segun la DOS 2 027 890,
se disolvieron en 150 ml de éter anhidro y la solucibn se
introdujo lentamente, zota a gota y bajo nitrégeno, en
una suspensién de 2,2 g de hidruro de aluminio y litio
(elenato de litio) (LiAlH,) en 150 ml de éter snhidro.
Luego se puso en ebullicidn a reflujo durante una hora,
después se enfrid a 20¢C y la carga se vertid sobre agua
helada. Después de adicidn de sulfato amdnico, se extra-
jo varias veces con éter. Los extractos etéreos reunidos
se secaron sobre sulfato de sodio, se clarificaron con
algo de carbdén animel, se filtraron y se concentraron por
evaporacién en vacio. Rendimiento: 9,3 g de producto crisg

talizado, es decir 96,4 ¢ del tebrico.

Bjemplo 2

4 L-acetori-S-metoxi-3-metil-10-metilen—~2,9-dioxatrici-

clo /%,3,1,03177 decano (2117).

3,2 g de 40(~hidroxi-8-metoxi-3-mnetil-10-netilen~e,9=
dioxatriciclo /4,3,1, 03’17 decano (2090), preparzdo se
gin el Ejemplo 1, se disolvieron en una mezcla de 2 ml

de piridine y 8 ml de anhidrido de dcido acético y se

- 13 -
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dejaron reposar durante 24 horas a temperatura ambiente.
A continuacidén se separaron por destilacibén en vacio el
exceso de piridina y el enhidrido de dcido acético, el
residuc se recogibé con agua helsda y se extrajo con éter.
Después del ssccado del extracto etéreo sobre sulfato de
sodio y de la concentracién en vacfo se separd lentamen-
te por cristalizacidén 4 L-acetoxi-B~-metoxi-3-metil-10-
_metilen-2,9-dioxatriciclo /F,3,1,0377 decano. Después
de filtracidén y lavado con n-hexano/éter frio resultaron

3,36 g de produoto puro, es decir 87,6 % del tedrico.

Bjemplo 3
4 K~propionoxi-8-netoxi~3-netil-10-netilen-2,9-dioxatri-

ciclo [4,3,1,03’17 decano (2118).

3,2 g de 4oC—hldrox1-8~metOY1~3-met11-1Oumetllen— +9=
-dioxatriciclo /4, 3, 1, 03’27 decano (2090) se hicieron
reaccionar y se trabaron andlogemente al Bjemplo 2 en 15
nl de anhfdrido de dcido propidnico y 2 ml de piridina.
Después de cristalizacidn en éter/n-hexuno resultaron 4,0
g de 4cC-propionoxi-8-metoxi-3~-metil-10-metilen~-2,9~-dioxa
triciclo /4,3,1 03’;7 decano, es decir 98,7 % del tedrico.

bjemplo 4
4 K—~ebil-carbanato de 8-metoxi-3i-metil-10-metilen~2,9-

~dioxatriciclo 11,3,1,03’Z7 decano (2076).

- 14 -
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5 g de 4 K-hidroxi-8-netoxi~3j-metil-10-metilen~2,9-dioxg
triciclo ZK,3,1,03’Z7 decano (2090) se disolvieron en 50
ml de benceno anhidro y lu carga, después de adicidn de
2,5 ml de etil-isocianato y de 3 gotas de deido acético
glacial, se agité durante 1w horas a 60¢C. Después de dg
jar reposar durante la noche a temperatura anbiente se
separd el benceno por evaporacidén en vacio, con lo que
cristalizd el residuo. Rendimiento bruto de 4&L-etil-car
bamato de 8-metoxi-3-metil-10-metilen-~2,9-~dioxatriciclo
13,3,1,03’27 decanos 6,7 i, es decir 99,5 ¢ del tedrico.

Para el undlisis se recristalizé en éter/n-hexano.

Con este compuesto se llevaron a cabo adicio-
nulmente experiencias con gatos y perros. Con una DL5O
por via intravenosa de 226 mg/kg, la duracién de la nar
cosis en un gato fue de 10 minutos despuds de una admi-
nistracidén de 5 mg/kg por via intravenoss, en el caso de
adninistracidn de 10 ng/kg por via intravenosa fue de 25
minutos y en el caso de administracidn de 15 mg/kg por

via intravenosa fue de 60 minutos.

Con un perro se pudo producir una narcosgis du-

rante una hora con 17,5 mg/kg por via intravenosa.

ijemplo 5
Froparacién de 4 P -isopropil-cerbamato de 3,10-dimetil-

3’77 decano (2057).

—t

-8-metoxi-2,9~dioxatriciclo /4,3,1,0

- 15 -~
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4,5 g de 4 B ~hidroxi-B8-metoxi-3,10-dimetil-2,9~dioxa~
triciclo 11,3,1,03’27 decano (1246), preparado segin el
procedimiento descrito en la DOS 1 961 433, se atiadieron
a una solucidén de 10 ml de isopropil-isociansto en 50 ml
de benceno y la solucién transparente, después de adi-
cidn de 5 gotas de deido acético, se dejd reposar a tem-
peratura ambiente. A continuacidn se evapord en vacio wa
riws veces, con adicidn de benceno para la eliminacidn
del exceso de isopropil-isocianato, el residuo se vertid
sobre wgua helada y se extrajo con benceno. Después del
lavado con agua de la fase bencénica, del secado sobre
sulfato de sodio y de la concentracidn en vacfo se obtu-
vo un aceite amarillento, que cristalizd después de tri-
turacién con éter/n-hexano. Hendimiento de 4 -isopropil-
—~carbamato de 3,10—dimefil—8—metoxi—2,9-dioxatriciclo [%,
3,1,03’27 decano purc (2057) : 4,7 &, es decir 75 % del

tedrico.

Ejemplo 6
Preparacién de 4L -hidroxi-8-metoxi-3,10-dinetil-2,9-

dioxatriciclo /Z,3,1,03'(7 decano (1561).

4 g de 3,10-dinetil-8-metoxi-2,9-dioxatriciclo /4,3,1,
03’37 decan-4-ona, preparada segin la DOS 2 027 890, se
redujeron andlogamente al Bjemplo 1 con LiAlH4 en éter

anhidro, obtenidndose 4 «K-hidroxi-3,10-dinetil-8-metoxi-

- 16 -
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~2,9~dioxatriciclo 11,3,1,03’37 decano (1561) con rendi

miento précticamente cuantitativo (4,0 g).

Ejemplo 7

Preparacién de 4o-acetoxi-8-metoxi~3,10-dinetil-2,9-dioxu

triciclo Zﬁ,3,1,03’z7 decano (2080).

4,0 g de 4K-hidroxi~8-metoxi-3,10-dimetil-2,9-~dioxatri
ciclo /%,3,1,037

hidrido de dcido acético y 4 ml de piridina y la solucidn

decano se disolvieron en 12 wl de an-

transparente se dejé reposar durante 4 horas a temperatu
ra ambiente. Después de la separacidn por destilacidn

del exceso de anhidrido de dcido acético y de piridina

ge vertidé el residuo sobre agua helada y se extrajo con
éter. Después del lavado de la fase etérea con NaCH 1 n
y con agua, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd
en vacio hasta constancia de peso. Resultaron 4,5 g de

4 e~acetoxi~-8-metoxi-3, 10~-dimetil-2,9-dioxatriciclo /4,
3,1,03’17 decano (2080), oleoso e incoloro, es deeir 94 ¢

del tedrico.

Lgte compuqsto se puede preparar también partiendo del

4 Xepcotoxi-B-netoxi-=~netile10~-netilen~2,9-dioxatrici-
¢lLo 11,3,1,03’27 decano (2117), preparado segin el Ljem
plo 2, por reduccidn catalitice en forma usual, por ejem
plo, andlogamente al tratamiento con hidrdégenc en presen

cia de paladio sobre carbdn sctivo descrito en el Ljem-

- 17 -
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plo 3 de la DAS 1 961 433.
Djemplo &
Preparacién de 4oL-etil-carbamato de 8-metoxi-3,10-dime

3,7

til-2,9~dioxatriciclo /4,3,1,0 decano (2026).

5,0 g de 4ok-hidroxi-8-metoxi-3,10-dinetil-2,9~-dioxa~
triciclo 11,3,1,03’27 decano y 5 mi de etil-isocianato
se disolvieron en benceno y se mezclaron con un poco de
dcido acédtico como catelizador. Después de algunas ho-
ras habfa transcurrido de forma préeticamente cuantita-
tiva la reaccidn por adicidén de etil-isocianato con el
alcohol para formar el correspondiente carbaumato. En pri
mer lugar se neutralizd (con bicarbonato de so0dio), des
pués se luavd con agua y la fase bencénica, después del
secado, se concentrd. Resultd inmediatamente un produc-
to cristalizado blanco. El rendimiento de 4 -etil-carba
mato de 8-metoxi-3,10-dimetil-2,9-dioxatriciclo /4,3,1,

03{J7 decano (2026) fue prédciticamente cuantitativo.

Ejemplo 9
Preparacion de 4 f-carbamato de 8-metoxi-3-metil-10-meti

len-2,9-dioxatriciclo ZZ,3,1,O3’Z7 decano (2230).

6 g de 4B -hidroxi-8-metoxi-3~metil-10-netilen-2,9-dioxa
triciclo [1,3,1,03’37 decano se megclaron con 7 g de

etil-uretano y 0,4 g de isopropilato de aluminio y la

- 18 -
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carga se calentd durante 5 horas a 150 hasta 15490 ¥y
200 Torr. Bl final de la reaccidn se puede comprobar
por la cantidad de etanol que ha pasado por destilaciodn.
Hocia el final de la reaccidn se separd por destilacidn
a presién reducida (50 Torr) le cantidad principal del
gxceso de etil-uretano, quedando un residuo amarillento
muy viscoso. Lste ge purificd cromatogrdficanente sobre
gel de silice y el carbamato deseudo se cristalisé en
etanol/tetracloruro de carbono. Ll rendimiento de 4 p -
~carbamato de 8~metoxi-3-metil-10-metilen-2,9-dioxatri-
ciclo J,3,1,o3’:’_7 decano (2230) fue de 87,3 ¢ del ted-

rico.

Ejemplo 10

4 K ~Neglil-curbamoil-3-metil~10-netilen-8-netoxi-2,9~

~-dioxatriciclo 11,3,1,03’27 decano.,

5 g de 4 L=hidroxi-3-netil-10-metilen-b-metoxi-2,9-dioxg
triciclio [Z,3,1,03’Z7 decano y 6,5 g de alil-isocianato
disueltos an 7O ml de benceno anhidro, se calenbaron du-
rante 24 horus a reflujo. A continusceidn la mezcle de
reaccidn se¢ concentrd primero por evaporucidén en vacio,
el residuo se mezcld con 50 ml de etanol pura eliminar
el exceso de alil-isocianato y de nuevo se concentrd en
vacio. Después se recogié con 150 ml de agua y se extra

jo con 4 porciones de 100 wl de dter cada una. las fases

- 19 -
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getéreas reunidas se secaron sobre suliato de magnesio,
gse clariricaron con un poco de carbdn y, después de la
filtracidn, se concentraron por evaporacidn en vacio.

Resultaron 7,5 g de producto bruto cristalino. Después
de recristalizacidén en éter,hexano (1 : 9; V/V) se ob-

tuvieron 4,5 g de cristales blancéos (71,5 % del tedrico).

H K P = 295
015121105, es0 molecular 295,35

Punto de fusién 98 - 1012¢ (Kofler, no corregido)
23
/&7 3 1+ 382 (metanol)

Yjemplo 11
4 -N-alil-carbamnoil-3-metil-10-metilen-8-metoxi-2,9-

~dioxatriciclo 11,3,1,03’37 decano.

5 g de 4 f -hidroxi-3-metil-10-metilen-8-metoxi-2,9-dioxy
triciclo 11,3,1,03’17 decano se hicieron reaccionar y
se trataron primeramente con alil-isocianato en henceno
en forma andloga 4 la del Bjemplo 1. Se obtuvieron 7,5
g de producto bruto oleoso. S6lo después de cromatogra-
fia sobre 100 g de gel de silice con CCl4/CHGl3 (80
20; V/V) se pudo obtener éste en estado tan puro que

eristalizé. Rendimiento: 5,0 g de cristales blancos

(79,3 % del tebrico).

C15H21N05, Peso molecular = 295,35

- 20 -
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Punto de fusidén 52 - 53%C  (Kofler, no corregido)

/o7 2% 4+ 468 (metanol)

Ljemplo 12
4 ok ~N-alil-carbamoil-3,10-dimetil-8-metoxi-2,9-dioxa~

triciclo [Z,3,1,03’Z7 decano.

i,5 g de 4K ~-hidroxi-3,10-dimetil~8-metoxi-2,9~dioxa~
triciclo 11,3,1,03’27 decano se calenturon durante 24
horas a 50-60 ¢C con 4 g de alil-isociznato en benceno,
con adicién de unas pocas gotas de dcido acdético la-

cial, y después se trataron andlogamente al Biemplo 1.

Después de recristalizacién del producto bruto (6,0 g)
en n-hexano/dietil-éter (1 : 9; V/V) se obtuvieron 4,2

g de producto cristalizado blanco (67 ¢ del tedrico).

¢ NO Peso molecular = 297,35

1523705

Punto de fusidén 56 -~ 589C (Kofler, no corregido)

e

Cv4 z; - 320 (metanol)

Ljemplo 13°

4 K -N-ciclohexil-carbamoil-3, 10-dimetil-6-metoxi-2,9~

-dioxatriciclo /%,3,1,03777 decano.

5 g de 4 X-hidroxi-3,10-dinetil-8-metoxi~2,9~dioxatrici

clo 11,3,1,03’27 decano se pusieron en ebullicidn a re-
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flujo durante 6 horas con 5 g de ciclohexil-isocianato
en 70 ml de benceno, con adicidn de 3 gotas de deido
acético glacial. Se sometid a tratamiento andlogamente
al Bjemplo 1. El producto bruto que resultd primeramen-
te en estado oleoso se pudo cristalizar en n-hexano.

Rendimiento: 6,2 g (es decir 78 4 del tedrico).

Cristales blancos, C18H29N05, Peso molecuwlar = 339,43

Punto de Ffusidn 109 - 1102¢ (Kofler, no corregido)

7 el _ 269 (metanol)

Liemplo 14
4 & ~ciclohexil-carbamnoil-3-metil~10-metilen~8-metoxi-

-2,9~dioxatriciclo 13,3,1,03’27 decano.

6,5 g de 4K-hidroxi~3-metil-10-netilen-B-metoxi-2,9-
-dioxatriciclo [ﬁ,3,1,03’z7 decano se hicleron reaccio-
nar en benceno con 15 g de ciclohexil-isocianato y se
trataron andlogamente a2l Ejemplo 4. Sin embargo, pues-
t0 que el producto final no se pudo cristalizar, se lle
vé a cabo una purificacidn por cromatografia sobre gel
de sflice sobre placas de ocapa gruesa. (17 placas 20 x
20; eluyente: n-hexano, éster etilico de dcido acético,
n-propanol 70 : 24 : 65 V: V: V).

Rendimiento: %,5 g de aceite incoloro, es decir 59 %

- 22 -
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del tedrioco.

C,gh Peso molecular = 337,40

270
[T 31 + 62¢ (metanol)

Bjemplo 15

4(3—N-fenil~carbamoil~3,10—dimetil—8-wetoxi—2,9-diox§

triciclo 11,3,1,03’27 decano.

3,4 ¢ de 4P -hidroxi-3,10-dinetil-8-netoxi~2,9~dioxu~

~triciclo /F,3,1,03777 decano y 5,13 g de fenil-isocia-
neto se disolvieron en 200 ml de benceno, que habia si
do meuclado con 10 gotas de dcido acédtico glacial, y

se calentaron durante 15 minutos a 162C, Después se en
frié a temperaturs smbiente y se dejaron reposar duran
te 24 horas. A continuacidn se concentrdé en vacio y se

tratd andlogamente al Ljemplo 1.

Después de recristalizacidn en benceno se obtuvieron
4,1 g de un producto cristelizado blanco, es decir 79 %

del tedrico.
018H23N05’ Peso molecular = 333,3
Punto de fusidn 154 - 1562C (Kofler no corregido)

/7 2;)) + 172 (metanol)
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El 4P ~fenil-cerbamofl-3,10-dimetil~-8-metoxi-2,5-dioxa

triciclo /,3,1,03177 decano, en forma de compuesto j,

no muestra ningin efecto narcético, sino un efecto so-

bre el sistema nervioso, que puede ser considerado, en

un ratén blanco como anslgésico (DE50 = 140 ng/kg;

DL50 = 1500 mg/kg, via peroral), relajante de los miscu
los (!comparable con fenobarbital!) y espasmolitico

(DE__ = 0,1 DE

50 de papaverina y 0,2 DE,  , de atropina).

100

La presente solicitud, que corresponde a la pre
sentada en la Repliblica Federal Alemana, el 8 de Febrero
de 1973, bajo el Ne P 23 06 118.9, se acoge a los bene-
ficios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Fropie

dad Industrial.
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los puntos de invencidn propia y nueva,que se
Presentan para que seun objeto de ssta solicitud de Fu~
tente de Invencidn en Lepafia, por VBINYE aifos, son los
que se recogen en las reivindicaclones sigulentes:

18.~ Procedimiento de preparacidn de ésteres
de 4—hidroxi—2,9—dioxatriciclqéz,3,1,03’z7decan09 de la
féroule general I

en la que R, significa un radical slcohilo con 1 a 4 dto
mos de C, R2 5

drdgeno, ¥y h3 significa OGONHR5 crando R2 es hidrdgeno,

representando R4 un grupo aelcohilo con 1 & 4 dtomos de

gignifica OCOR4, o OCONHR_ cuando R3 es ni-

Cy R5 hidrégeno, un grupo alcohilo, un radical alifdti-
co no seturado, un radical cicloalifdtico o un radical

aromdtico con 1-6 dtomos de C y el doble enlace 10, 11
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puede estar hidrogenado, carecterizado porque se hacen

. , . 3 )
reaccionar 4-hidroxi—2,9~d10xa-tr101clo[1,3,1,O ’z7deca—

nos de la férmula general II

en la que R, tiene los significados antes indiocados,
R' significa OH cuando R" = H, o R" = OH cuando R' = H
¥ el doble enlace 10, 11 puede estar hidrogenado, con
cloruros de dcidos carbéxilieos, anhidridos de dcidos
carboxilicos, isocianatos de la férmula general R5ECO
o con ésteres o cloruros de dcidos carbdmicos de la
HHCOR6, en que R

féruule general R . tiene los signifi-

5 5
cados antes indicados y RG significa cloro o un grupo
alcoxi, o porque primerumente se prepara, por reaccidn
del compuesto hidroxilado en posicidn 4 con fosgeno,

el éster del dcido cloroférmico y dste se hace reaccio-

nar con la correspondiente amina R _NH,. .

v 2

28,.- Procedimiento de preparacifn de 4o(~hi
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droxi-2,9~dioxatriciclo[i,3,1,03’Z7decanos de la férmu-

la general I, caracterizado porque de reducen 2,9-dioxa-

triciclo[1,3,1,03’z7decanonas de la férmula general III

en la que R1 tiene los significados entes indicados y
el doble enlace 10, 11 puede estar hidrogenado, de modo

conocido, de preferencia con hidruros metdlicos.

3¢.~ Procediniento de preparacidén de ésteres

de 4-hidroxi-2,9-dioxatriciclo/d,3,1,0" 7decanos.

Tal ¥y como se ha descrito en la Memoria gue

antecede, y para los fines que se han especificado.
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