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' Prooedimiento para la obtonoidn de oarbamatoa de
X’ -hidroxilaatonas substituidas,

Sobécilante: BASP ARTTENGESELLSCHAFT, . entidad alemans, residen- .-
 te en 6700 Imdwigshafen, l_%gpﬁbiioa ‘Pederal Alemana.

Ia presente invenoidn se retiero"u wn proce-
dimiento para preparar nuevoa oa.rbamatoe de J’-—hi-
‘ droxilaotonaa substituidaa, ﬁtiloa oomo mediomnen- |

tos. , L .
5 " ‘Los oompuestos nuevos pusden qgréfo{_torizar@q}

POOR
QUALITY
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- en oaso dado puede ser componente de:un'anillo oioloalif&t#e
.oo; R7 hasta r* signifiocen hidrdégeno o un fadioal-alquilo‘ds

;adéméé-el radioal alquilo R4 puede ser un radical inssturado -
o substituido, 0 R4 signifioa un radioal eioléalifético, biq;

;oloﬁlitétioo o policicloalifdtico con 4 hasta 8 dtomos de oap
‘ bono- en el anillo o un radical aromdtico, qus en omso dado

qﬁq a oontinuscién se oiten a ${tulo’de eJemplo:
"3y ¥ propilenc-1,2, butileno=-1,4, 1,2-dimetiletilenc-1,2,

cados, para X, por eaemplol atilidsno-l ' 2y etilideno—1,1,

‘~dletil-etilidenc=-1,1.

-2 -

por 1a_f6rmm1q general I que éigub: o g;ﬁzgr

1,‘?\'\ Isﬁ{m

193 ul\nlmu )

{ . H o
R® g3 0-94n34 o
| © 0 '
En le férmuls I, la 1{nea punteads representa un enla=
ce doble, en caso dado hidrogenado, X signifioa un puente de i

carbono con un total de 1 haste 10 dtomés de carbono, que pqg.

de ser de oadena iineal o remifioads, saturado o inseturado'y|

oadens lineal o remificade oon 1 hasta 8 dtomos de cerbono, &

puede estar substituido. .

Los radiocales indiocados pueden tener los sighifioadoa,

Son puentes de oarbono aaturadoa, 11neales 0 ramitioa-

dos, para X, por ejemplo: metileno, etileno-1,2, propileno-1..

1 1 J=trimetiletileno-1,2, 1,1-dimetilmetileno.

Son puentes de carbono inaaturadoe, linsales o ramiti-
2y2=dimetiletilidenc-1,1, 2-stil~2-metiletilideno~1,1, 2,2

Son puenteb pera X que formen parte de un anillo ol-

cloalifdtico on ocaso dado insaturado con 3 hamste 6.miembrog,
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_adamaa de nidrdgeno, radicales alquilo oon ‘haste 4 étomou:do o

..-J...

: por ejemplo: radicales ciclopropildno—1 2, oiolobutileno-1,2':“
- o olclobuten=(3)-ileno-1,2. - S f;

Se da preferencia a aquelloa compueeton en los que x

corresponde a le £érmile —(cHﬂ) a= significando n un nﬁmaro?"

entero de 1 hasta 4. y entre 6llos en eapooial el etileno y,:‘

metileno. . L L
" Son radioaleu R1 hasta R3 que pueden Ber igualea o

diferentes y aignifican, ademds de hidréseno, radioalee alm
quilo oon haata 8 atamos de carbono, por ajemplo: metilo, f;f*fﬁ
etilo, propilo, isopropilo, butilo, 1aobutilo, sec—butilo, j:15f

' terc,-butilo, radicales amilo, héxilo, heptilo. 2~atilhex1~ : {f

. l

. En los compuestos preferldop, R1 hasta R3 significan,;;;

carbono. .- i L S o
... Fare al redical R* entran en consideraoiép los. signi-::”'
ficados ya 1ndioadoe ¥ especialmonte eoﬂalados para R hastaf;g

_R3 Los radioalee alquilo para R4 pueden estar ademaa inaa-gff

turadoa.‘ Gomo radicalea con enlacea doblea o triplea 86 pqgf- 
den indiocar, como. ojemploa, los aiguientes: vinilo, alilo, X
metalilo, but-1-onp3~110, bux-zhen-B—ilo, propargilo, but~1-lv§
-in-3-1lo, pont-1i=-in-3-ilo, pent—2-1n~3—ilo, 4—metilpon$—1-"?f
=in=4~110, 3-etilpent-1~in-3-ilo. F

Los radioales alquilo para 84 puadan eatar subatitui-i{f

dos, por ejcmylo por atomos de haléseno, talea oomo oloro,

; ‘bromo o yodo, por radioales alooxi oon 1 haata 4 atomoa de’:

.carbono, tales oomo metoxi, etoxi, prOpoxi, butoxi o 1sopr0ﬂ“

Poxi, por radioaloa tioalquilo’ oon 1 hQSta 4 atomos a8 carhgﬁ5f
no,. tales como metiltio, etiltio. prOpiltio,.iaopropiltio,“’

; nbutiltio, por grupos dialquilamino oon 1 hasta 4 atomoa do
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-Garbono en 1oa radicales alquilo, que en caso dado pueoénl

7 miembros en el anillo, como dimatiléminé,'dfétilamino, di-

' propilamino, diieoprOpilaminb, dihnubufilamino, metiletilami~

, pcr ejemploz fenilo o fenilo substituido por uno o mﬁitiplea

‘.eapeoial los dtomos de haldgenc, oomo oloro, bromo, Yyodo,

'cién; por ejemplo: o-, m—-, p~-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo,

- hidrégeno, un radical slquilo saturado o insaturado, de oca=-
: que.puede”eatar substituido por cloro, grupos alcoxi, emino
"o fenilo, .de entre los ocuales son de menciohar: metilo, eti-

1o, propileo, isopropilo, butilo, isoﬁutil&,:aeo-butilo, tor.=-

| etilo, P-etoxietilo, propoximetilo, [ -metiltiocetilo, (-ai

estar substituf&oa, 0 por &rupos ﬂmino cfelicos con 5 hasts

no, pirrolidino, piperidino, morfolino, hexametilenimino, 0
por radicales aromdticos, espeoialmente por el grupo fenilo.'
 Son radicales oioloaliraticog, bioiélo o policicléali-.
rétidés-para Ré, por ejemplo, los radicalgs:hio;bbutilo. ci-
olopentilo, e-hetilciclopentilo; ciclohexild, oioloootilo,
biciolo-(2. 2.2)-ootilo, norbornilo o radicales que oontienen
le estructura del norborneno o alcénfor. '

como radicales gromdticos para R4 gon de menocionar,
radioales, entrando en consideracion como subltituyentea en
grupos alquilo, preferentemente metilo o etilo, 0 grupos amie-
no teroiarios, como dimetilamino © dietilamino.

Como redicales fenilo substitu{dos son dignos de mene

o-, mp; p~toluilo, 4~setilfenilo, o 4=dimetilaminofenilo.

En los compuestos preferildos, R4 pignifion, adends de

dena lineal o ramifiocada, con 1 hasta 4 dtomos de earbono,

-butilo, vinilo, alilo, (3 -cloroetilo, mefoximetilo, metoxi~

metilemino, (b —~dietilemino, {3~piperidinocetilo, bencllo o (b =
feniletilo. '
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: 4-oxa-5-(carbamoiloxi)-tricielo[ 5.2.1.029 5Jdecan~3-om, b
5 4-oxa-5-(N—n—propiloarbamoiloxi)-triciclo[ 5,241 02 '6_7deoa.n-; .

4~oxa-5~(N-matiloarbamoiloxi)~tetraoiolq["5 4 2 g2; oam’gj'gé

-5 -

-~

Como compuestos conforme a 1a presante :lnveno:lén ae =

oitan e continuaoi6n, loa compuestos°

4-oxa~5-(N-metoximetilcarbamoiloxi)—trioiolo[' 5.2.2.02'6_7- S

" undecan~-3-ona, : ' S . .
4-oxa-5—-(N-met:llcarbamoiloxi)—triciclo[" 5 2 2, 02 ’sjundeoan-‘

3~ona,

'4--0::5-—5-(N«etiloarbamoiloxi}triciclo[ 5 2 2 02 Gjundecnauan-" :

-3-ona, : : : : . ’ "r""
4-oxa-5-(carbamoiloxi)wtriciclo[ 5.2, 2. 02 6_7uudeo-8-en-3-ona‘

: 3*0nao

4--oxa-5—(N- ﬂ-oloroetilcarbamoiloxi)-trio:lolo[ 5.2. 1. O2 '6_74_1""‘;';2

4..01&_5..(17- f-(N',N '-dimotileminoetil)-oarbamo:lloxi )-tri ein e

olo[' 5e24 15 02'6_7deo-8-en-3-ona, ‘

LA

4-oxa-5~at11-5-(N-metiloarbamoiloxi)-tricielo[ 5 2.1. 02 5__7-_. '

S

s dec-B-en-3-ona .

' 4—oxa-5-metil-5-(N-etiloarbamoiloxi)-triciolo[' 5 2. 1.02 '6_7-' .

. de o-B—en-3~ona ’

. =08 10_7=d0dec~11~en~3~ona,

tri deoa-9 1 2-dien-3-ona,

-

El prooedimiento de produoci6n de lo- ompuestos 01’30J ,'

reaocionar 1 3-dionos de férmula V.

to de la prasente invencidn, de férmula I, oonaiate en hmer

: 4..oxa-5-(K-—metox:lmetiloarbamoiloxi)-'botraoiolo[ 5 3 2. 02 ’6-"‘_

L T T S
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_con dlenéfilos de £érmula general VI

0
0
\ g H : : ’ VI
3" 0-0-mt
0

’ari'iba seflalados, para luego hidrbgenar en cago dado el enla~
" | co doble del producto de reacoién Diels-Alder obtenido,

g_con compuestos de férmula VI se llevan a efecto de modo usual,
| convenientemente en un disolvente drgé.nioo inerte o diluyente
oorrespondiente, & temperaturas de entre 15 y 220°O. mambién
es posible cperar en ausencia de disolventes, Como diaolven-
tes o diluyentea son apropia.dos, por ejemplos benoeno, tolue~

! no, olorobenceno, cloroformd, tetracloruro de oarbono, dioxe-

: métodos en principio usuales.

| emplear alcoholes inferiores, por edemplo metanol, etanol,
| éteres de d:lalquilo o éteres oioliooa, tales como ter de die-
; tilo, tetrshidrofurano, dioxano, o hidrocarburos cfelicos, ta-

| les como ciclohexano. Como catalizedores, entran en conside- |

- 6 -

en oizyas’ férmulas R! hasta RY vy X tienen los significados

' Las reacciones Diels-Alder de oompusstos ‘30 £érmule V

no, &ter, scetato de etilo o mcetona. En caso dado, serd con
veniente operé.r bajo une presidén de hasta 50 a't;mdsferés’.

ILa hidrog‘aﬁaoién del enlace doble en el sistema ofoli~|
co, de férmula I, ge pusde realizar sin difioultades seglin |

Un método oportuno consiste en disolver o suspender el
carbamato maaturado' oorrespondieni:e en un dimolvente inerte
bajo las condiciones de hidrogenacién, para luego hidrogenar~

lo en presencia de un catalizador. Como disolvente, se puede
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" xido de platino, 0 -cobalto 4 niquol, bn oaso dado so'bra sopor_if, ;'

{ res, se puede.llevar & efeoto la hidrogonaoién a temperatura

“diante oristelizaoi«in. Se efsotda la hidrogonaoidn a tonpou-

R . . T em 7 -' .
raoién oatalizadoros netélicos do piatino, on oa.so dado 80~ :
bre soportes, ta.loe oomo Pd/0a003, Pd/oarb&n, H/oarbén, bid—f;if

te ’ por ejomplo S:I.Oa. Segd.n la actividhd do ioa oatalizado-

Aambiento o temperaturas nés elovam, a preai6n nomal, o on o
el autoclavo, bajo preaidn més elové.da. Una voz absorbida J.

oantidad requerida de hidr6geno se aepara el oatalizador y uo o

purifica el producto da la hidrogopaoidn da mmera ulual, ng-..;_" :

raturaa comprendidha antre 10y 100 c, a:l.ondo poa:lblo opom
& presiones de hiardgeno de huta 200, atmdnf.oru.- - :
La mayoria de los oolnpuoatoa da 1aa meulas v k3 VI

aon conpuostos oonoo:ldoa y obton;l.blee segdn prooodim:lentos
desori'bos en publicaoiones corrospondientu, ' , .
- Los oonpnutos de la i‘dmula VI, J.aa oérbamoil-2,5-di~'
hidrofuran-5-onas N-aubntituidaa, se! pueden ob'!;oner de manordp
on principio oonooids de 2-hidrowi-2,5-3ikidrofuran-5-onss y |, !
los- isooianatos oorraapondientea, tal ¥ cono se deaoribe por
ejeuplo en Id.obign Ann, Ohem. 697, 42 = 61 (1 966) |
« - En este prooodimiento no es neoeaario T en ol caso »
do . produotoa de resooién diﬂoilea d.o orilta:l.:l.nr, 1ncluso N

o8 inoonvoniento aislar la oarbauoiloxi-z S-dihidrommn-s- ‘
-ong N-substituida asf uintatizadn para lusgo haoerla raaooig o

nar con el dieno deseado, sino exinta 1a posibilidad de om- '
plear la mozola de reacocién obtenida direotmanto ;p&ra la
reacoién D:I.elu-ndor subsiguiente, B prinoip:lo o8 poaiblo
tembidn haoer roaooionar la. corrsspondionto 2-h1drox:l-2,5—d..-' .
hidroturan-s-.ona -00n ol componento d.:lono y el :!.sooianato, en -
oaao dado en preaanoia de wn oatalizador, d:lrootmunto on una :; -

x
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- efeotos aeda.ntes o exoitantea sobre deteminadaa funcionea

. del siatema nervioao oentral, En el enseyo :l’armaooldgioo,

' quemador, el test Writhing o el teet Randall-Selitto, se pus
3 cioéptico prohunoiado slendo las dosis eficanée en la mayoriap
té:iOOo

" ol ejemplo de la 4.-oxa-5-(R—metil—oarbamoiloxl)-trioioloﬁ._2’.
" 1,02 6_7 deo-B8-en~3-onsg.

diagx;amaa de curvas anejos, una sceidn antinocicéptica proﬁug
" 4est del plato oaliente (Hot~Plate), en ol tost del rayo. que-
" =Sellitho.

- mo reaocién del animal ‘experimental el leventamiento y egita-
" 04én simultanea de la extremidnd trasera. El tiempo que trang
' curre desde la oolocaeién en elvplato hesta obmervarse dlcha

;raaooién se mide como latencia. BSe limita a 30 segundos la
" duraoién de observaoién.

+

&,8 - M
reaccién en un reactor tnico, al préoducto final de la férmu- |
la I.-

~ Los compuestos conforme a la presente invencidn eatdn

dotados de propiedades famaooldgioas valiosas. Producen
por e;]emplo en el teat del p.-l.a.'bo baiiente, el test del rayo
dé demostrar en los animales éxpermentales un efecto antino-
de log oasos sensiblemente més bajas que las dosis de efecto
.. .86 puede demostrar las valiosas propiedades farmacold "
gloas de los coﬁpueétoa' conforme a la presente invenociéh .en
Este compuesto exhibe, seglin puede apreciarse en los
ciada en el animal experimental, a sabers: e el ratén on el

mador y en el test Writhing, y en la rata, en el test. Randalll

1. Test del plato oeliente (figure 1):
El plato caliente se mantiene & 57°C velordndose oco-

El dia.grama del dibujo 1 muestra la prolongaeién de
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- del calor una bomb:llla eléotr:loa (6 V, 5 I) on wn rerlootor
1 ¢has 80 nida el mananto de notarao olaramnto un reapingo.do

46,&5 56125 68,1; 82,5 y. 100 mg/kg de poso oorporal) an mn- L

-9 -
latenc:l.a en tantos por clento después de la a&ninistraoﬁn
de doais diferentes (21,53 31, 65 46,45 68, 1. 82 5 y 100 0 -
ng/kg. de peso corporal) en. funoién del t:l.empo (m:ln.) despuds ‘
de.la- apl:loaoiGn. En la ordenada esté inaorito el poroenta;ju:-' f.'
de la prolongaoién ds 19. latencia, en 1a abao:!.ea., el tiompo y
trmom'rido despu‘u do la aplicacidn (nin.) - =

2, Test del rayo quemador (rigm'a 2): - |

En el test del rayo quemador, ’se emplu ocmo ruento
Hueco. Oada animal se oolooa aislado en \ma jaula de onawo
diapuesta a una diutanoia ﬁ;ja de 1a fuente de-. oalor, irran-
diando la oola que sale de la jaula por una ab‘.'rtura eatro /'

is oole.. SRR >
Bl diagrama indica la prolonsaoidn do :I.a latenoia '

o

tantos por olento dospu‘a de dosis diteren'hea (21 5; 31 G;H,

o16n dsl tiempo (min.) trensourrido después ds;le apl:loaoidn.

v Bn 1la tigura. 2, se ha inacrito en 1a ordonada ol poroan'tajo
4o ls prolongaoi6n de la 1atenoia, x on la abloiu, el tiompo:" -

despuéa de la aplicaoidn (min.). ~ - e SR
3. oat lrithing (t:l.gu:ca 3): I
Para. mducir dolor ge emplea una -oluoidn acuosa al

‘oorporal que se adm:lniutra. por via :I..p. Sirven de parémg.. .’.;f"', e
1ros mengurables 1a 19"‘911018 (tiempo transom-rido hasta la

' pr:lm&ra reaccién) y la suma de roaoo:lonea de dilataci6n exhiu-
| pidas en el transourso ‘de 15 minutoa doupu‘a de la adn:lnin-'
trao:l.én de:la benzoquinona. '

e En 1a ﬁgura 3 se repreaenta la suma da reaooionu n_g

H ~%
REYYA
.

NN

| 0,02 f de p-bonzoquinona en un voldmen do 10 ml/kg de peso 2
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' tadas en el transcurso de 15 minutos despuéé,gie administra-
' das dosis diferentes (100,0; 82 155 68,15 46,4; 31.6; 26, 1 FT‘
21,5 mg/kg de peso corporal) en funcién del tiempo (min.) ]
| después de la aplioac:l.6n. En la ordenada de 1a figura 3 es-—

' po despude de la aplicacién (min.).

S Se utiliza como aparato de ensayo el anéigasiématrd
| de Ugo Basile (Mildn). Para aumenter la uenéif:iiidad al do-
: lor-se le administra a la rata una doeis de 0,05 ml dé una
solucién acuosa al 1 % de oarrageenina por via s.0. on 1a
planta de la pata trasera izgquierda. 150 minutos daapuég do
este inyeocién se efectia la mediecién en vacfo. Befectuado

g 6T “eontrol on vé,cio se aplioa la substancia de ensayo para:
ivmadir el resultado a.‘!. ocabo de 30, 60 ¥ 120 minutos.

‘ fo“el’ aumento del esfuerzo tolerado a qus egtuvo sometida la
: pata, despu,és de diferentes dosis (31 6; 46,43 58,2; 68,1 ¥

- puds de la splicaoidén (min,).

: mueatra produecir, con dosis iguales, un efeoto aproximadamon— |

| te diesm veoes menos fuerte que, la morfina, pero sin afectar

- 10 =

té morita. la suma de las reaccionea, en 19, absoisa, el t:ley;{

4..Test Randell-Selitto (figura 4):

Bl diagrama de la figura 4 muestra en tantos por oien

100,0, mg/kg de peso corporal) en funoién del tiempo (min,) '
despids de la srlicacién. En la ordenadas, de la figura 4,:
esté 1inscrito en tantos por ciento el aumento del esfuerzo'a

que estuvo sometida la pa‘ba,'y en la absoisa, el tiempo des~
En la prueba de analgesia, la aubsta.noia enseyadsa de-
la'i‘é’apiracién ni la oirculacién, resultando aei, a pesar de

la menor éfectividad, un espectro terapéutioo mée amplio.

’ El espectro terapdutico es més smplio también en oom-

ps.raoién oon el dextropropoxifeno, con un grado de ateotivi-
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~ dad equiparable. :
. En un ané.liais famaooldgioo real:l.zado experimentalme

_que después de adninistrer la morfina en dosis desds 3,15 h
ta 21,5 ng/kg de poao oor:poral, la presi6n sa.ngu:[nea asl oc-z
- mo la frecuencia 46l pulso bajan fuertemento, cogdn la do-in__..

-] -

te, del efeoto de deeoargaa refle;]aa orientadas y no. orienta-
das de o(-motoneuronae, el meoanimo de accién de 1a. 4-oxa-5-_
-(N—metﬂoarbmoiloxi)-trioiolo[ 5e2.1, 02 ' GJdeo-S-an-B-ona
ge asemeja al de la morfina ¥y .be dii’erenoia elaramento dol

nolant:ln® (petidina) y de analgésioos méa d‘bilu taloa oo-""r{;f'.

mo la :tenaoetina, minotenazona y otross

Al probar el efecto sobre la o:l.roulaoidn Yy renpirw-
olén de oonejos, la substancia seﬁalada demuoatm no tonor

- ningén efeoto significativo sobre la pres:l.én aa.ngoinoh ¥y ﬁ...
ousncia dol pulso ni alterar el voltmen rupiratorio por n:.«- flf-

nuto hasta a dosis de 215 meg/kg de peso oo:'pordl, en tlnto

aaniniatrada, disminuyendo el volﬁnen reapirator:l.o por n:lnu-‘-

to a tales .dosis haa-ba ol paro de la reapiraoién y la muarto

. s

del an:lmal de ensayo.

Se puede demostrar erootos tmaooldgiooa omnparabloa

tembién en otroa oompue-ton oonfoma a :Lu proaante :lnvono:l.én.f
de entre loa oualea se llama la atonoién upooialmonto aobre
4—oxa-5~(oarbamoiloxi)-tr:loiolo[ 5.2 1. 02 5_7deo~6-en-3-ona,

4-0:&-5—(1!-uetiloarbamonoxi)-tricj,olo[s, 2 2, 02,6 Junde oé-a-

en-3-ona, i

4-oxa-9-metil-5-(N—metiloarbamoiloxi)-trioioloﬁB 2, 1 02’6_7-:"}_ o

deo-B-en-a-ona. E

- Con e:tectividades famaooldgicas aprox:lmndamente igua—f'
109, estos ocmpuoatoa tienen en parte oreotos ueonndarioa mo-v!"
nores de modo que resulta wna relaoidn mdn'. famrablo de J.os

Ay, e s



10

15

20 - )

25

30

‘efectos deseados a los efectos secundarios indeseados.

~ Citamos edemds, a titulo de ejemplos, los oompusstbag

aoctivos siguientes:

: 4-oxa—5-(N~metiloarbamoiloxi)-trioiclo[f?.2.1.02’§;7Eeoan-3?

~ona, . ‘ |
4-oié~1-mati1¥5-(N-hetiloarbamoilc;i)-tr}oicqu'S.é,1.da’§_7L

deo-B-en-3-ona,

: ;4-oxa-5—(N-etiloarbamoiloxi)-tricidlqz—E 2 1 02'§;7Hec~8-en-

3=-ona, _ )
4-oxa-5-(N-—propncarbamouoxi)-trioiclo[ 5.2,1.0% 5_7ase-8-
en-3-ona.,
4~o0xa~9-metil-5~(N~etilcarbemoiloxi)-trioielol 5.2.1.0% 6 7-

dec~849n~3-ona,

¢-oxa~1-metilus-(N;metoximetilcarbamoiloxi)-trioiclq['s.2 1.

0?1 §;7530~8-en-3-ona. - [

En la figure 5 se representen gréf;oaﬁéﬁte para ol enw

'
¢ ¢

gayo Writhing las relaciones dosis/efecto de diferentes anale

gésicos (morfina, curva A; tilidina, Bj destropropoxifeno, O;|

codeina, P; pentazooina, Gj fenacetine, E) y de la 4~oxa=5-

(N-metilcarbamoiloxt j=triciolo/ 5.2.1.0215_Jdec-B-en-3-ona
(D) ¥ 1a 4-oza-5~(carbamoiloxi)»trioiolo['s 2.1.0% §Q7Hec~8~,
en=3~ona (E). -
En la ordenada se ha inserito el efecto como inhibi-
cién en tantos por ciento, de les reacciones Writhing, on la
gbseisa, las dbaie (mg/kg), en representacién logari{tmica., E1
punto de intersecoién de las iinegs punteadés verticales con
la lfnea horizontal 1n1nterrumpidé da para‘cadd caso el valor

ED50, esto es, la dosis a la cual el n¥mero de reacciones

,Wb;thiﬂg es reducido en un 50 %,

Dicha gréfica indica que las dos substancias conforme
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“les-en ocuanto a su grado de eficacia ¥ parteneoen, por su. 1&

‘tanc:l.a activa, pueden prepararse de manera on prinoipio uaualg

: .dad de -dosificacién apropiada para la adm:l.niatraoi&a de 1oa | .
:,.produotos. Eatoe produotos terapéutiocos enouentran aplica;-
5 _‘01611 ocamo analgésico para dolores med:lanoa y tuertes, ontrau

en una forma de administracién apropiade para la a.plioao:|.6n

‘raoionea oon‘l:oniendo la aubnta.no:la ao‘biva, oapeoialmento

_ pensiones’ aouosas, agua esterilizada, aolucionoa aalinae :laa-":";- ;

ténioa.s u otros tipoa de aoluoiones.

'sula, una bolsa, una cépsula tamaoéutica u otro tipo de re-

- 13-

& la presente invenoién (curva.e Dy E) son préc-ticamento igu%

tensidad de accidn, al grupo de los analg&aiooa de :l.ntensd,;—
dad de efecto mediané., la tilidina, el ﬁexfropropégifend ¥ 1a
codeina. ' o o |

I.oz produotos terapéuticos, caracterizedos por un oon-:'
tenido en por lo menos un compueuto de la, tdmula I oomo aubd '

oon los portadores, o materiales bé-ioos, o dilwontos usue~ | ‘-
les y los agentes auxiliares farmaodut:lgbo-ténniooa uaualmon'be‘ S
empleados, segin el modo de aplioacidn desoado, con ung uni-

do en conaideraoi6n para un tratamiento del dolor doais ﬂni-
cas de . 20 haata 200 mg, preferentemente 50 a 100 mg. =

Iuos preparadoa :tarmacéutioos preferidoa se preaontan
oral o paren’ceral. Entre tales formas de adminiatraoﬁn :L':I.- 7 7,; .
guran en eapeoial los comprimidos, comprimidos’ oon rovoat:l- h
miento tipo "riln", grégess, odpsu.lu, uupositorios y prepa- 'i
aal tolerable duds el punto de vista. famacol&gioo, ‘on ﬂul-r

I|08 preparados se oomponen por regla general de 19.

aubs'f:anoia act:h}a a ‘emplear confoma a la praaen-be invenoiﬁn

1 oon w portador o material béu:l.oo, o diluida oon un portador, L

o 1lenada ) enoapaulada por un portador qn rom de une cdp- .

4
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* cacao, manteca de coco, slginatos, tragacanto, gelatina, Ja-

. En el caso de la preparaoidn de oomprimidos ge puede afiedir
_ un lubricante para impedir que los materiales pulverizados _
" queden detenidos o a.dheridou en los moldes y ;punz_onee. Oomo
' 1ﬁbricentes se emples por e‘;lemp'lo talco, ?'aféarato‘ de alumi-

: nio, magnesio o calolo.

| t&n seegurados-en su estructura por anélisis y datos espectrg

 temperatura de 40°C con wna mezola ds 16,7 g de clclopentadig

_media a est'a temperatura. Dedpuds de destilar el disolvente

queda un residuo oristalino el cual, recristalizado en éster

-1 -

cipiente como portador, el cual predé servir de mediador, sa- -

por:ffero o diluyente para el camponente active tera_p'éut-iohb.

Dicho portador puede ser un material sélido, sem:lsé_l:l.do o un
material liquido. '. 7 .
Se puede empleazj como portador o ma;l:eri’al béeico, por

ejemplo, lactosa, dextrosa, suorosa, sorbita, nian:lta, almiddﬂi,

gum acacia, fosfato de caloio, parafine liquida, menteca de

rebe de ezdoar invertido, celulose metf{lica, sorbitén~monolayl

rato de' polioxiétiléno, hidroxibenzoatos de metilo o propilo. .

Los o jemplos que siguen, sirven para acla:rar la produe ”
cién de los compuestoa nuevos no quedando limitado el aloance|

del invento a estos ejemplos partioculares. Iwo's compuestos eg|

les.
Ejemplo 1:

Una soluoidn de 40,6 g de 2-(N-fenilcarbamoiloxi)-2, 5e
diliidrofurqn—S—-ona en 150 ml de éster acético se mezola a una

noy 5 ml de deter acdtico y se deja la masa por dos horas y

acético, funde a 172 hasta 175°0: 36 g de 4-oxaa-5-(N-feniloa;

bemoiloxi)-triociclo/ 5.2.1.02 doec-s-en-3~ona.
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‘Ejemplo 23

dihidrofuran-5-ona on 14 ml de. totro.hidrot‘urmo u mozola Q.
'tomporatura anbiente con una meszols do 4 4 & ao oioloponw-
_ddeno y 4 ml de tetrahidrorurano J se daja por 16 horu a

‘Edenflo 3: .

taliza en éster aodtico: 8,7 g de 4-oxa-(N—metiloarbamoilo- .
, 1/).trioiolo[ 5.2,2,021 6_7undee-8-an—3-ona del punto de ru-

Edemplo 41

- 60°C. Despuds do enfriar a o°c se aspira los criatalel px-a--‘--:"'.'
oipitadoss 1,3 g 46 4-0::9.-5-(oarbwnoiloxi)-trioiolo[ 52010 B
- 0%16_7a00-8-en-3-0na del punto de m16n 179 hasta 182°0.

| Edemplo 5%

y |
Und soluoidn de 5,2 g de 2~(N~metiloarbmoilox1)-2 5 .

temperatura ambiente. Despuéa de enfriar a 090 se-- aepara po:-":'-

-auooi6n los oristales obtenidoe, Rend:lmiento: 6 1 ¢ del pun |-

to de fusién 163 hasta 165°C (4-—01&-5-(N-metiloarbamoiloxi)--
~tr101010/75.2,1.0%16 Jdecmfuenm3-ona.

.+ Una soluoidn de 21 g de 2-(u-met11oarbunonox1)-2,5-

:dihidrofuran-—S-ona oen 40 ml de tetrahidrofurano 86 mezola
.oon 24 g de oiclohexadieno-1 3 ae:[ oouo 100 mg de h:l.droqning

na y se calienta el conjunto por- 6 ‘horas” a 120°O (autocla‘n
oon. 500 nl de oabida). El produoto de reaooidn se trata. oon| -

oarbdn'aotivo, la solucién me concentra y el rés:l.dv.o [T orin-

sién 146 hasta 14890,

" Una aoluoidn ds 1,43 g de 2-oarbmoiloxi-2,5-dihidro- o

furan-5-ona (obtonida por reaoo:ldn de aeudodcido de aldehidoi

maléico ocon iaooianato de olorosulfonilo v »iguiente hidr&- ' .
lisis) en 40 ml ds éstor acético- ‘se mezola e 4000 oon 2, 64 el
de ololop mtad“m y se °ali°n'“ ol °°n:lunto Por 3 horau ®. o

Una aoluoién de 1,43 g de 2—oarbamoiloxi-2,5-dihidro—-f :
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| Ejemplo 63

_decan~3-ona:

" 25 % de niquel) a 60° ¢, con 170 atm&sforaa de eobrepreaién de

- | ducto del punto de fusi6n 144 hasta 146°C (bajo descamposi— "

‘celeulado: ©C 58,73 H 6,7; N 6,2; - 0 28,4

©[75.2.1.0216_7decan~3-ona del punto de fusién 123 hesta 126°C,

- 16 =

furan~5-ona en 80 ml de tetrahidrofurano se mezale ocon 24 g
de oiolohexadieno asf como 100 mg de hidroquinona ¥y Be oca~-
1ienta por 6 horas a’ 130°¢ (autoclave de 500 ml de oabida).
Deapuée de filtrar el producto descargado del autcclave, ge
conceptra la solucidén con lo que cristalizen 6,3 g de 4-oxa-
5=(carbemoiloxi)=triciclo/ 5,2.2.0°7% Jundeo~8-en-3-ona del
punto.de fusién 186°¢.

4-oxa-5-(N—metilcarbamoiloxi)-trieiolq['S.2 1.0% 547;

33,5 g de 4-oxa~5-(Nkmetiloarbamoiloxi)-trioiclq[fB.z.
1,02 6_76@0-8-en-3eona se hidrogenan en 170 ml de tetrahidro-
furano con le ayuda de un contaoto ds’ﬁi/%ioe (oonteniendd |

hidrégeno. ' ' i
Despuds de separar el contaeto, se elimina al vacfo
el disolvente y se reoristaliza el residuo, safiadiendo oarbén

activo, en éster acético/hexano. Rendimiento: 18,1 g de pro-

¢ién). ' o .
Anélisls elemental (011H15ﬁ04)x i
encontrado: € 59,234 H 6,9; N 6,37 O 28,1.
Ejemplo T: o _

Segén el ejemplo 6 se hidrogenan 12 g de 4=oxa=~5-(N~
beneiloarbamoiloxi)-trioiclq["s.2.1.02’5;7330—8-en-3—ona ob~.
teniendo 11,8 g-de 4-oxa-5-(Ndbenciloarbamoiloxi)-triciolb-

Ejemplo 81 _ 4
| -Segin el ejemplo 6 se hidrogenan 14,5 g de 4~-oxa~5-(N-
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: renilcarbamoilozi)-#ricicio[f? 2.1.0% 6;7390-8;an-3—ona en ,?

80 ml de tetrahiiérofuranc, a 60°c/170 atnéareraa de aobrepr,, L

" s1én, obteniendo asf 12,2 g de 4-oxa~5-(N-toniloarbamoiloti)q_

~triciolo/ 5.2, 1.02 §;7aocan—3-ona dal punto dc tusidn 167

hasta 168°0.

. Do forma oorreapondiente so obtienen los. oompuastou 7
enumeradoa en. los eaemploa 9 a 43 por una roaooién D&ela-Al—_] :
der con rendimientos comparebless ' o

emplo ; ' .
‘ 4-oxa~5-(thet11carbamoiloxi)-triciclq['ﬁ 2.1, 02 ?;7-

deo-8-en-3—ona, p.f. 160-163°C.

| Anflisis elemental: (014 3NO,): |

" calouledo: 0 58,8; H5,8; N 6,31 0 28,7
" encontrado: © 58,9; H5,9; N 6 '25 0 ‘.'~asf,'3.;
* Edemplos 10 & 20t ”A :

Ta tabla siguiente contiene 4~oxa—5-(oarbamoil)~tri'

: °i°1QZ_5 2.1.0% 6;7390-8-en-3-onas en las que varia ol radi- f-?

cal R* en el nitrégonos

PRI o
10 N ;";.1'_'108 - 110 S
T ey '.::.x . t‘_ o 00

2 5-041{9 o ": > 101 - 162 V°cji
13 CGHyCECH, . 9T - 98 ° "1 .’::.’§\
1 _ .032-0053.‘ - 4 o1 ._1A1°3'°6‘_;:?
N L R
e N °H2 .‘ 103 ._10900
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Efemplo r? Punto do fusiéh ~
ST \I::::] o 175 ~ 176 %
18 | f 176 - 177 ¢
c1 '
o oor
19 \\[:::]/ 175 = 176 °C
20 189 - 190 °C..

Cc1

b

guens
21,

22,

23.

24.

25.

26,

27.

.- Ejemplos_éj 8 32§

En forma andloga se producen los Garbemetos que si-.

4~oxa—5€metil—5—(N—metiloarbémoiloxi)-trieiolq[‘S.2.1.'
0216 74ec-8-en-3-one, - p.f.: 99 hasta 101°C
4=0X8m5=i08t11=5=N=me toxime tiloarbemoiloxi)—triociclo=
473.2.1.02’5_7390-8-en~3—ona, p.f. 96 hasta 100°0 -
4m0x85~(N-me tiloarbamoiloxi )=tricielo/ 5. 2.2.021 6 Jun-
deo~8~en-3-ona, P.f.: 145 haste 147°C .
4-oxa~5-(N-me toximetiloarbamoiloxi )=trioiclo/ 5.2, 2.
0216_7undec-8men=3-ona,  p.f.: 121 hasta 12290
4—oxa~5~(N—metiloarbamoiloxi)ﬁtetrﬂoiolq["S.3.2.02'6-
08110 730dec~11=en-3~ona, p.f.: 172 hasta 175°C
4~0xa~10-1sopropiliden=5-(N-metiloarbamoiloxi )-tx;icioio- '
.ZfS.Z.1.02’5;7360-8-en-3~ona, p.f.: 96 haete 97°C 7;
4-oxa~7-met11-5-(quatiloarbamoiloii);trioiclq['5.2.j.‘




10

15

25

. 30

‘28,

29,

30.
31,

32,

"

34, 4-0:&~5«(N-n—propiloarbamoiloxi)-trioiolo[' 5424 1 02 6__7

35. ¢

T

36.
37.'

38,

39.

40.

41.

_ 4-oxa-9-metil-5-(N—metiloarbamoiloxi)-tri ciclo[‘s. 2.1.

4-oxa-9-metil-5-(K-etiloarbamoiloxi)-triciolo[b' 2. 1 .

.4-oxa-1-metil-s-(N-netiloarbzmoiloxi)-tricielo[5 2.1. -

33, 4-0:&-5-(N—metiloa.rbamoiloxi)-trioiclo[ 5, 2.1 .02 GJdao-_lf'V_;

, 4~oxa~5~(1¢-(pent-1 Cmfne3! -11)-oarbamoiloxi ) -trioiclo[ 5.

4-oxap-5-(li-( 3 -olormotilprap~3 ' -11)-oarbmnoiloxi ) --brioi- L

4—0:&-5-(H-eeo-butiloarbmnoiloxi)-trioiolo[' 5.2.1 02 6._7 ', ;'i

02’6_7deo~8—en-3-ona, "pLet 169 haata 170°0

02 6_7&30-8-911—3-0:1&, pof.z 138 hasta 14.0°G

. 021 5_7dec-8-an-3-—ona, . 2 L. 111 hasta 114% .
4-oxa-9-metil-5-(N-metoximetiloarbamoiloxi)-trio:!.olo['s. :
2.1.02 6_7600-8~on-3-ona,, P :t.,z 99 ha.a‘ba 103% FR

02,6  78o0-8~on-3-cna,  p.f.s 120 hasta 122°0 ,
4-oxa~1-metu-5,-(N-metoximatiloarbamouoxi)-triciolo[ Be | -
“2.1.0% 6_7deo-8~en-3-ona, p‘r.: 125 hasta. 1271% -

8-en-3-ona, . ' _p.t.: 163 ha.ita 165 0
~ dec~8~en~3~ona, , p.f.: 81 hasta 83% .

deo~8~en~3-ona, . .:t‘.: 1105 hasta 108°O
4-0:&-5-(N-oiolopontiloarbamoiloxi)--'hrioiolo[ 5.2.1.0 ’6" |
dec-8-en-ona, . p.f.: 132 hasta 133% R
4-oxa-5-(N-oiclohexiloarbamoilox'.l)-trioiclo[S.2 1, 02'_5_7J-' o
, dec-8-en-3—ona, L.t 164 hasta 167°0 '
4-oxa~5-(N-(|'-metiltiopro;a-z'-il)-oarbamoiloxi)~trici-—- v
elo/ 5.2,1.0 ’6Jd60-8-on-3~ona, p.L.1 108 haata 11o°o L

. 241,02 6_7deo-8-en-3-ona, p.i’.: 142 haata 145°0

.‘-"‘-,

clo[ 5.2. 02 5_7deo-8-on-3-ona, p.t.: 99 hasta 101°0 .
4-0:&-5-(1\'-",-metiltioetilcarbamoilox:!.)-trio:lolo[' 5. 2.1.
0216 7do0-8-en-3-ona, pofos 122 hasta 124°o
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42. 4..oxa-5-(N-—{”-etiltioetiloarhamoiloxi)-'brioiolo[ 5.2.1. '

43, 4-oxa~5-(N-[>~clorostiloarbanoiloxi)=triotolo/ 5.2, 1

Eienplo para comprimidos:

1.

" 2.
3.

. 4.
, 5
6

en solucién acuosa al 10 %, ee hace pasar por un temiz de 1,0
mn de Juz de malla y se seca a 5o°c. Este granulado BO moz-
cla ocon polietllenglicol (peso molecular medio 4. 000), hidro=-| ‘
' xipropilmetiloalulosa, taloo y estearato de magnesio y se com
prime a comprimidos de 110 mg cada uno.

" Ejemplo para ags

1.

2.
3.
4
54

- 20 - .

02 6Jdeo-8-en-3-ona, P f.x 105 hasta 10790
02’6_7dao-8-5n-3—ona, p.£.t 106 hasta 108°0

4-oxa~5~(N-metilcarbamoiloxi)-

~triciclo/ 5.2.1.0216 Jdeo—&—enéﬁ-ona . 30 mg>
Polivinilpirrolidona (peso moleculay ‘

medio 25.000) B 20 ng
Polietilengliool (peso molecular me— _

dio 4.000) _ 14 mg- |
Hidroxipropilmetil-celulose 40 mg
Taloo ' S . 4 ng
Egt’ea:éa*bo de magnesio . 2 _‘mg.

110. mg .

La substanoia activa se moja.'oon polivinilpirrolidona

4=0xa~5-( oarbamoiloxi )-’r.riciclo[ 5.2,

1,02 6_7dec~8-en-3—ona 4 © 60 mg
Lactosa - 80 mg
Almidén de mafz o 30 mg
Polivinilpirrolidona ' | .4 ng
Estearato de magnesio , — B

175 mng -

La mezcle de la substancia active oon lactosa y almi-
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. de malla, se seca & ‘5090 y me vueJ.ve a frotar a trav‘a dc

[5 2.2,0% 6_7undeo-8-on-3~ona o 80,0 mg )
2. Mlaian domats 21006 me
- 3¢ ; Aerosil ' ; . 1 6,0 ‘mg SR
_4}_ Esteavato de magnesio - . 4,0 gg- |
Ll o 1300,0 ng

[5-2 1.02 6_76.60-8-311-3—0“ S 100’0“ .~
2. Masa para supositorios, Pc"rbedeﬁ,plvg y 7:7 -
Stadinol S 1600 me |
e ' L0 1.750,0 g | -

da 8,40°, operando con la ayuda de un homogonizador de 1nmo_:c_-_ L

- é1 - ) '
aén de mafz se "gryan}xia ‘con una golucién acuocss al 8 % de po-.| -

liviﬁiipirroli&ona con la syuda do un tamfz'de 1,5 rm do luw.

teniz de 1,0 mm, El granulado aa:[ ‘obtenido. se mozola oon
estearato de magnesio y se comprime a miclode do grégeas. .
Los mioleos do erégeas asi obtenidos s6 reoubron ae manora
usual con un revestimiento constituido eaenoiﬂmenta por azg
oar. y. taloo. - '
B ', cfpsulas de gelatina: ‘ »
' Una ofipsula de gelatine contiene: o g
4-oxa—5-(n-metiloarbamoiloxi)-—trioiolo- | RS

i

ks Laa substanoias se mezolan Mteumento y ae llcnan__;»

en oépaulas de. gelat:lna o
o a_supositorios

. Um uupositor:l.o contiene: ,

1. 4-oxa—-5~ (N-met:lloarb emoiloxi )-trioiolo-

La substancia activa finamonte pulvorizada ae 1ntro-
duce agitando en la mass para supositorios rundida y enfria-‘i

sifn. Le masea, as{ obtanida Be. vierte a 38°0 om moldea a.‘.!.go

refp:l.gerados previamento.
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-NOTA-

Descrita suficientemente la naturaleze del invento,

' asi como la manera de realizarlo en la préotioé., debe he~

cerse conster que las disposiciones enteriormente indicadas
éon susceptibles de modificaciones de detalle eh cuanto no

alteren su principio fundemental. - También ase haca ocongtar

.que el invento corresponde a una Solici'bud de Patente, pre-

sentada en Alemania, con fecha 14 de septiem‘bre de 1973, 'ba.—,

. jo el nimero P 23 46 305,0, aoogiéndosa por lo tanto a lde

beneficlos que conoeden los Convenios Internéoionales en vi-
gor, siendo lo que constituye la esencia del reférido inven-

to y.por lo que se soliocita Patenté de Invenoi& por 20 afios

. en Espafla, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA oamnno:on DE cARBAMA
A r!l.'OS DB X’ -HIDROIILACTONAB SU‘.BS‘.UITUIDAS; oarao'ﬁeriz&hdoee por

lo siguientes - .
18,~ Procedimiento para la obtehcién de carbamatos da

: b" ~hidroxilactonas substituldas, de fdmula I

r? 0
o.
R R3 H
Oﬁmﬁ
0

-én, la cual la linea punteada significa un emlace doble, en -

- caso dado hidrog%nado, X repreéanta un puente de carbono con ,'

un totel de 1 hasta 10 &tomos de carbono, que puede ser de

. cadena lineal o remificada, saturado o insaturado y en ocaso
- dado puede ser componente de un anillo ciclealifético con 3
'j ;‘ngetp. 6 miembros, R' haste R* signifiocan hidrégeno o un radi
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oal alquilo do cadena lineal o ramifloada con 1 hasta 4 éto-;’

jlmos de odrbono. pudiendo el radical dlquile R4 ser ademés in-|
;sdﬁuﬁhﬁo*o estar aubstituido, o Bt reprasonta un radical ci— L

2016a1116$ico, bicicloalifético o policioloalitétioo con 4 hasv'

| ta<8 4tomos de carbono o un radical arométioo, que_en caao _j';

. dado puade estar auhatitnido, oaraotorizado porqua un diono

»f6rmula v

on donds B!, ‘n ¥ X tienen los signi:t‘:l.oadcs arribe indioadoa,
se haoe reaocionar oon un diendfilo de fdrnula VI - 5

| 0 -
B, vI
R3 o-g-m‘- S
R

en donde R3 Yy 84 tienen loa aignifioadoe arriba indioadoa,
!convenientemente en un disolvente o. diluyento org@nioo inerte:;i
;y a tenperaturas entre 15 y 220°G ¥, n ‘oada caso, el enlace
| doble del producto de reaccidn de Diola~Alder obtenido se. hi-‘_'
.drogena. : N . ". ' i
‘28, Prooedimiento segﬁn la reivindioaoién 1, caractou N
rizado porque el oarbamato 1nsaturado obtenido se hidrog‘nn

con hidrdgeno en un disolvente 1nerte en. preaenoia ds un. oa- '

' talizador de metal de platino, oobalto o niqupl & tomperatu~

ras entre 10.y 1oo°c ¥, en caso dado, & presiones ds hidr6so-f:'
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1 Bo hésfa 200 atmésferas,
~ 3%.~ Procedimiento para la obtencién de carbamatos -
de Y ~nidroxilactonas substitufdes, tal y oomo queda sus~
tancialmente qbacrito en la preﬁen%é Memoria & ilugtfado en
.los'adjuntos dibujos. , | . n ,
Esta Memoria consta de 24 hojas, escritas a méquigg‘

por una sola carsa.
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