
PATENTE DE INVENCION

Ref: O.Z. 30 099A.

Procedimiento para la obtención de oapbamatoa de

* SMKSMSSSSSHMS

BASF ̂ TIENOESELLSOHAFT,. entidad alemana, residen- 
te en 6700 Lndwigahafen, Repdblioa Federal Alemana.

La presente invenoión se refiere a un proce­
dimiento para preparar nuevos oarbamatoa de J^-hi- 
droxilaotonas substituidas, útiles cómo medicamen­
tos.

Los oompuestos nuevos pueden caracterizarse
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En la fórmula I, la línea punteada representa un enla­
ce doble, en oaao dado hidrogenado, X aignlfioa un puente de 
carbono oon un total de 1 haata 10 átomós de oarbóno, que pu^j 
de aer de oadena lineal o ramlfioada, saturado o inaaturado y ] 
en oaao dado puede aer componente de un anillo cioloallfáti- 
oo, R haata R^ aignifioan hidrógeno o un radical alquilo de 
oadena* lineal o ramificada oon 1 haata 8 átomos de carbono, y 
ademáá el radioal alquilo puede aer un radinal insaturádo 
o aúbatituido, o R^ aignlfioa un radioal oiolóalifático, biojL 
; oloalifátioo o polloioloalifátióo oon 4 hasta 8 átomos de oag 
bono en el anillo o un radioal aromático, que en caao dado 
puede estar áubatituido. , . .

Loa radioalea indioados pueden tener los aignifioadoa 
que a continuación ae oitan a titúlo'de ejemplo:

Son puentes de oarbono saturados, linealeB o ramifica­
dos, para X, por ejemplo: metileno, etileno-1,2, propileno-1, 
3, yproplleno-1 ,2 , butileno-1,4, l,2-dimetiletileno-l,2,
1,1,3-trimetiletlleno-1,2, 1,1-dimetilmetileno.

Son puentes de oarbono inaaturados, lineales o ramifi­
cados, para X, por ejemplo! etilideno-1,2, etllideno-1 ,1 ,
2,2-dimetiletilideno-1,1, 2-etil-2-metiletilideno-1,1, 2,2-
-dietil-etllideno-1,1.

Son puentes para X que forman parte de un anillo oi- 
oloallfátioo en oaso dado inaaturado oon 3 hasta 6 miembros,
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por ejemplo* radicales ciclopropileao-Í,2, oidobutileno-1,2 
o ciclobuten-(3)-ileno-l,2. ¡

Se da preferencia a aquellos compuestos en los que X 
corresponde a la fórmula significando n un ndmero.
entero de 1 hasta 4# y entre ellos en espeoial el etileno y 
metileno*

Son radicales R' hasta R , que pueden ser iguales o 
diferentes y significan, además de hidrógeno, radicales al-  ̂
quilo con hasta 8 átomos de carbono,, por ejemplo: metilo, ; 
etilo, propilo, Isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, 
tere,-butilo, rádioales amilo, hbxilo, heptilo, 2-etilhéxi- 
lo, Cotilo. ' /. ,
r,. . JEn los oompuestos preferido^, ¡H jiasta R significan, , 

además.de hidrógeno, radioales alquilo con hasta 4 átomos de/ i 
oarbono.. ', .
. . ... Par. .1 radical R+ ..trM. .. ....i^ra.i^ los. algai- / 
fiosdos ya lndióados y especialmente señalados para R^ hasta.
R^. Loe radioales alquilo para R^ pueden estar además insa­
turados . Como radicales oon enlaces dobles o triples se pu& 
den indicar, oomo ejemplos, los siguientes! vinilo, aillo, 
metalilo, but-1-en-3-ilo, but-2^en-3-ilo, propargilo, but-1- 
-in-3-ilo, pent-1-in-3-ilo, pent-2-in-3-iló, 4-metilpent-1- 
-in-4-Ho, 3-etilpent-1-in-3-ilo.

. Loa radioales alquilo para puedan estar substitui­
dos, por sjsmpío por átomos de halógeno, tales oomo oloro, 
bromo o yodo, por radioales alooxi oon 1 hasta 4 átomos de/ 
carbono, tales oomo metoxi, etoxi, propoxi, butoxl o isopro- 

- p(Hc!, por radicales tioalquilo oon 1 hasta 4 átomos de oarbjq 
' no,, tales oomometiltio, etiltib, propiltio, isopropiltio,
'! butlltio, por grupos dialquilamino oon 1 ¡hasta 4 átomos de
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carbono en loa radicales alquilo, que en oáao dado pueaea . 
estar substituidos, o por grupos ámino cíclicos con 5 hasta 
7 miembros en el anillo, como dimetilémino, dietilamino,, di- 
propilamino, diisopropilamino, dl-n-butilamino, metlletilami- 
no, pirrolidino, plperldino, morfolino, hexametilenimlno, o 
por radicales aromátioos, especialmente por el grupo fenilo.

Son radioales oicloallfáticos, bioióló'o &ollciclóali- 
, . 4faticos para R , por ejemplo, los radicales ololobutilo, ci- 

olopentilo, 2-metiloiclopentilo, ciclohexilo, cicloootilo, 
biclólo-(2.2.2)-ootilo, norbornilo oí radicales que contienen ; 
la estructura del norborneno o alcanfor.

Como radicales aromáticos para son de menoionar, 
por ejemplo: fenilo o fenilo substituido por uno o múltiples 
radicales, entrando en consideración oomo subltituyentee en 
especial los átomos de halógeno, oomo oloro, bromo, yodo, 
grupos alquilo, preferentemente metilo o etilo, o grupos ami­
no teroiari os, oomo dimetilamino o dietilámino.

Como radicales fenilo substituidos son dignos de men­
ción, por ejemplo: o-, m-, p-clorofenilo, 3,4-diclorofenllo, 
o-, m-, p-toluilo, 4-etilfenilo, o 4-dimetilaminofenilo.

En los compuestos preferidos, signifioa, además de 
hidrógeno, un radical alquilo saturado o insaturado, de oa- 
dena lineal o ramifioada, oon 1 hasta 4 átomos de carbono, 
que puede estar substituido por cloro, grupos alocpci, amino 
o fenilo, de entre los ouales son de menoionar: metilo, eti­
lo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, seo-butilo, ter.- 
-butilo, vinilo, aillo, (3 -oloroetllo', metoximetilo, metoxi- 
etilo, ^-etoxietilo, propoximetilo, (3-metiltioetilo, (S-dgL 
métilamino, ^-dietilámino, ^-piperidinoetilo, bencilo o (S- 
feniletilo.
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Como compuestos conforme a ia presénte invención se 
citan a continuación, los compuestos:
4-oxa-5-(N-metoxlmetilcarbamoildxi)-trloio!¿¡^5,S+2.o2'^J¡K- 
undecan-3-ona, ^

4-oxa-5-(N-metilcarbamoiloxi)-triciclo^*5.2.2.0̂  ̂̂ J7undeoan- 
3-ona, ' -

4-oxa-5- (N-e tiloarbamoil oxi )-tr i c i elo¿**5.2.2.0^* ̂J7undec-̂ <-én- 
-3-ona,

4-oxa-5-(oarbamoiloxi )-triciclo/*"9.2.2.0^" ̂_/^ndec-8-en-3-ona^
4-oxa-5-(oarbamoiloxi)-trlciclo¿*5.2.1.0^^_J7decan-3-ona, j
4-oxa-5-(N-n-propilcarbamoiloxi)-triciclo^**5.2.1.0^^ ̂ JTdeoanr 
3-ona,

4-oxa-5-(R- P-cloroetilcarbamoiloxl)-trioiolo¿*5.2*1.0̂ *
can—3**ona,

4-oxa-5-(N- ̂ *-(y' ,N'-dimetilaminoetil) -carbamoiloxi) -tri ci*í
-" clô/" 5.2.1 ̂ 0̂  ̂ ̂_7deo-8-e¿-3-ona,
4-oxa-5-etil-5- (N-metlloarbamoiloxi) ̂triciolo/f5.2.1.0^ '̂ J7- 
 ̂dec-8-an-3-ona, " -

4-oxa-5-metll-5-(N-etlloarbamoilcxi)-trioiolOi¿r5.2.1 
deo-8-en-3-ona,

4-oxa-9-(N-metoximetiloarbamoiloxi)-tetraciolo/**5.3. 
-O^^^J7-dodec-1i-en-3-ona,

4-oxa-5-(N-metiloarbamoiloxi) -tetraoiolo¡̂ *9.4.2,Ú̂ *̂ . 0  ̂
trideoa-9,*!2-dien-3-ona,

El procedimiento da producción de loe oaapuestos obje­
to de la presente invenoiÓn, de fórmula 1,̂ oonaiate en haoer 
reaocionar 1,3-dienoa de fórmula V

í

1 ,

< ' J

R̂

R*= ''i' i'.y
'

'í
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en ouyas fámulas hasta R^ y í tienen loB significados 
arriba señalados, para luego hidrogenar en oaso dado el enla­
ce doble del producto de reaodán Íñels-Alder obtenido.

Las reacciones Diels-Alder de compuestos de fámula V 
! con compuestos de fámula VI se llevan a efecto de modo usual, 
convenientemente en un disolvente drgánioo inerte o diluyante 

' correspondiente, a temperaturas de entre 15 y 220**0. lambián 
es posible operar en ausencia de disolventes. Como disolven- 

¡ tes o diluyentes son apropiados, por ejemplo: benoeno, tolue­
no, olorobenceno, cloroformó, tetraoloruro de oarbono, dioxa- 
no, áter, acetato de etilo o acetona. En oaso dado, será con 
veniente operar bajo una presida de hasta 50 atmósferas.

La hidrogenacián del enláce doble en el sistema cícli­
co, de fámula I, se puede realizar sin dificultades segán 
mdtodos en principio.usuales.

Un mátodo oportuno oonsiste en disolver o suspender el 
carbamato insaturado correspondiente en un disolvente inerte 
bajo las oondioiones de hidrogenaoián, para luego hidrogenar­
lo en presenoia de un catalizador. Cono disolvente, se puede 
emplear alcoholes inferiores, por ejemplo metanol, etanol, 
dteres de dialquilo o áteres oiolieos, tales como áter de die­
tilo, tetrahidrofurano, dioxano, o hidrocarburos oíclioos, ta­
les como ciclohexano. Como catalizadores, entran en oonaide-30
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ración catalizadores metálicos dé platino y oía oaao dado so­
bre soportes, tales oomo Pd/OaCÔ , Pd/oarbdn, PT/carbdn, bió­
xido de platino, o oobalto 6 níquel, Sn baso dado sobre aopog 
te, por ejemplo SiOg. Segdn la aotiVidád de ios catalizado­
res, se puede llevar a efecto la hidrogenaoián a temperatura 
ambiente o temperaturas más elevadas, a presián normal, o en 
el autoclave, bajo presida más eleváda. Una vez absorbida la 
cantidad requerida de hidrágeno ae separa el catalizador y se 
purifioa el producto de la hidrogepaoián de manera uaual̂  me­
diante oristalizaoidn. Se efeotáa la hidrogenaoidn a tempé̂ - 
raturas comprendidas entré 10 y 100 0# siendo posible operar 
a presiones de hidrdgeno de hasta 200 atmásferae.

La mayoría de loa oompuestos de las fámulas V y VI 
son compuestos conocidos y obtenibles eegán procedimientos 
descritos en pUblioaoiones correspondientes,

Los compuestos de la fámula VI, las oarbamoil-2,5-di- 
hidrofuran-5-onas N-substituídaa, se puéden obtener de mañera 
en principio conocida de 2-hidrozi-2,5-dihidrofuran-5-onas y 
los isooianatoa correspondientes, tal y como se deaoribe por 
ejemplo en Idebigs Snn. dhem. 697. 42 - 61 (1.966).
, En este próoedimiento no es neoesario y, en el caso 

de productos de reaooidn difíoiles de cristalizar, incluso 
ea inconveniente aislar la oarbambiloxi-2,5-dihidrofuran-$r 
-ona N-substituida así sintetizada para luego haberla reaocíjq 
nar con el dieno deseado, sino existe la posibilidad de ém- 
plear la mezola de reaccidn obtenida directamente para la 
reaooidn Diels-ilder subsiguiente, En principio es posible 
también haoér reacoionar la correspondiente 2-hidroxi-2,5-dí- 
hidrofuran-5-ona con el componente dieno y el iaooiánato, en 
caso dado en presenoia de un catalizador, directamente en una

' ;

'.i
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reacción en un reactor único, al producto final de la fórmu­
la I*

Los compuestos conforme a la presente invenolón están 
dotados de propiedades farmacológicas valiosas.; Produoen 
efeotos sedantes o excitantes sobre determinadas funoionea 
del sistema nervioso central, En el ensayo farmaoológioo, 
por ejemplo en el test dei plato caliente, el test del rayo 
quemador, el test Writhing o el test Randall-Selitto, se pug, 
de demostrar en los animales experimentales un efeoto antino- 
cioóptico pronunciado siendo las dosis efioaoés en la mayoría 
de los casos sensiblemente más bajas que las dosis de efecto 
tóxico.
. Se puede demostrar las valiosas propiedades farmaoóló
gicas de los oompuestos conforme a la presente invenoióú en 
el ejemplo de la 4-oxa-5-(N-metil-oarbsmoiloxi)-trioiclo/?.2.
1,0^ ̂_7deo-8-en-3-ona.

Este compuesto exhibe, según puede apreciarse en los 
diagramas de curvas anejos, una acción antinocicóptioa pronug 
ciada en el animal experimental, a saber: en el ratón en el 
test del plato caliente (Hot-Plate), en el test del rayo que­
mador y en el test Writhing, y en la rata, en el test Handall 
-Selitto.

1. Test del plato caliente (figura 1):
El plato caliente se mantiene a 57^0 valorándose oo-  ̂

mo reaoción del animal experimental el levantamiento y agita­
ción simultanea de la extremidad trasera. El tiempo que trang, 
curre desde la oolooación en el plato hasta observarse dicha
reaoción se mide como latenoia. Se limita a 30 segundos la"
duración da observación. '!' i

El diagrama del dibujo 1 muestra la prolongación de ¡

- , 8 -
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latenoia en tantos por ciento después de la administración 
de dosis diferentes (21,5; 31,6; 46,4; 68,1; 82,5 y 100,0 
mg/kg de peso corporal) enfunción del tiempo (min.) después 
de la aplioaoión. En la ordenada está inscrito el porcentaje 
de lá prolongación de la lateüoia, en la abscisa, el tiempo, 
transcurrido después dé la aplicación (min.).

2. Test del rayo quemador (figura 2):
En el test del rayo quemador, sé emplea, como fuente, y

del oalor una bombilla elóotrioa (6 Y, 5 W) en un reflector 
hueoo. Cada animal se colooa aislado en una jaula de ensayo 
dispuesta a una distancia fija de la fuente de calor, irra­
diando la cola que sale de la jaula por una abertura estrê  

Ŝe mida el momento de notarse claramente un respingé dé 
la Opla.

B1 diagrama indica la prolongación de la latenoia én 
; tantos por ciento después de dosis diferentes (21,5; 31,6; !
! 46(4; 56(2; 68,1; 82,5 y 100 mg/kg de peso oorpóral) én fun­
ción del tiempo (min.) transcurrido después de la aplioaoión. 
En la figura 2, se ha inscrito en la ordenada el poroentaje 
de la prolongación dé la latenoia, y én la abscisa, el tiempo 
después de la aplicación (min.). ?

3. Test Writhing (figura 3)!
Para inducir dolor se emplea una solución aouosa ál y 

0,02 % de p-bensoquinona en un voldmen de 10 ml/Scg de peso 
corporal que se administra por vía i.p. Sirven de paróme- 
tros mensurables la latenoia (tiempo transcurrido hasta la 
primára reacción) y la suma de reacciones de dilatación exhi­
bidas en el tránsourso de 15 minutoŝ  después de la adminis­
tración da la benzoqulnona.

! '  ^  ^! ,  ̂. En la figura 3 se representa la súma de reacciones éa¡
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tadas en el transcurso de 15 minutos después de administra­
das dosis diferentes (100,0; 82,5; 68,1; 46,4; 31,6; 26,1 y 
21,5 mg/Tcg de peso corporal) en función del tiempo (min.) 
despuás de la aplicación. En la ordenada de la figara 3 es­
tá insorita la suma da las reacciones, en la abscisa, el tiem 
po después de la aplicación (min.).

4. TestRandall-Selitto (figura 4):
-  ̂ Se utiliza como aparato de ensayo el anólgesiámetrd
de Ugo Basile (Milán). Para aumentar la sensibilidad al do­
lor se le administra a la rata una dosis de 0,05 mi dé una 
solución acuosa al 1 % de carrageenina por vía s.o. en la 
planta de la pata trasera izquierda. 150 minutos despuás de 

; esta' inyección se efectúa la medición en vaoio. Eefectuado 
él oóñtRol en vacio se aplioa la substancia de ensayo para 
médir el resultado al cabo de 30, 60 y 120 minutos.

El diagrama de la figura 4 muestra en tantos por oien 
tô  eí aumento del esfuerzo tolerado.a que estuvo sometida la 
pata, despuás de diferentes dosis (31,6; 46,4; 58,2; 68,1 y 
100,0,mg/Ttg de peso corporal) en función del tiempo (min.). 
despuás de la aplicación. En la ordenada, de la figura 4',' 
está inscrito en tantos por ciento el aumento del esfuerzo a 
que estuvo sometida la pata, y en la abscisa, el tiempo des­
pués de la aplicación (min.).

En la prueba de analgesia, la substancia, ensayada de­
muestra producir, con dosis iguales, un efeoto aproximadamen­
te diez veces menos fuerte que. la morfina, pero sin afeotar 
la respiración ni la oiroulaoión, resultando así, a pesar de 
la menor efectividad, un espectro terapáutioo más amplio.

El eepeotro terapáutioo es más amplio también en com­
paración con el dextropropoxifeno, con un grado de efeotlvl-
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dad equiparable.
En un análisis farmacológico realizado experimenta3men 

te, del efe oto de de a cargas reflejas orientadas y no orienta­
das de o(̂ motoneuronas, el mecanismo de acción de la 4-oxa-5- 
-(y-metiloarbamoilo3d)-triciolo/"*5.2.1.0̂ ' ̂_7deo-8-en-3-ona 
se asemeja al de lamorfina y se diferencia claramente del 
Bolantín^ (petidina) y de analgósiobs mds dóbiles talee oo- 
mo la fenaoetina, aminofenazona y otros*

Al probar el efeoto sobre la circulación y respirad 
ción de oonejos, la subatanoia señalada demuestra no tener 
ningdn efeoto significativo sobre la presión sanguíneá y fre­
cuencia del pulso ni alterar el volómen respiratorio por mis- 
ñuto hasta a dosis de 215 mg/lcg de peso oorpordl, en tanto 
que despule de administrar la morfina en dosis desde 16 ĥ g 
ta 21,3 mg/kg de peso corporal, la presiÁn sanguínea asi co­
mo la frecuencia dél pulso bajan fuertemente, eegón la dosis 
administrada, disminuyendo el voldmen respiratorio por minu­
to a tales dosis basta al paro de la respiración y la muerte 
del animal de ensayo.

Se puede demostrar efsotos farmacológicos comparables 
tambión en otros compuestos conforme á la presente invención, 
de entre los cuales se llama la atención especialmente sobre: 
4-ox̂ -5-( oarbamoiloxi )-trioiolo/**3.2.1.0-̂  ̂dec-8-en-3-onát 
4-oxa-5-(N-4aetiloarbamoiloxi)-trlciclc/*5*2.2.0̂ ''̂ J7undeô 8- 
en-3-ona, --

4-oxa-9-metil-5-(N̂ metiloarbamoÍloxi )-trioiclo/l5.2.1 
deo-8-en-3-ona.

Con efectividades farmacológicas aproximadamente igua­
les, estos compuestos tienen en parte efectos secundarios me­
nores de modo que resulta una relación más favorable de los

-  11 -
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efectos deseados a los efectos secundarios indeseados.
Oitainos además, a titulo de ejemplos, los oompuestos 

aotivos siguientes:
4-oxa-5-(N-Metiloarbamoiloxi)-triolclo/"*5.2.1.0^' ̂_7deoan-3-
ona, .

4-oxa-1 -metil-5-(N-metiloarbamoiloxi) -trioicloi¿̂ *5.2.1 .0^'^JL. 
dec-8-en-3-ona,

4-oxa-5-(N-etiloarbamoiloxi)-trÍci0lo¿"5.2.1.0^'^_7dec-8-en- 
3—ona,

4-oxa-5-(N-propilcarbamoiloxi)-trioiclo/"5.2.1.0^'^J7dec-8- 
en-3-ona,

4-oxa-9-metil-5-(N-etilcarbamoiloxi)-trioiolo/**5.2.1.0̂ ' ̂J7- 
dec-8-en-3-ona,

4-oxa-1 -̂ netil-5-(N-me t oxime tilcarbamoiloxi )-trioiclo/̂ **5.2.1. 
0^ * ̂_7de o-8-en-3-ona.

 ̂ En la figura 5 se representan gráficamente para el en­
sayo Writhing las relaciones dosis/efecto de diferentes anal- 
gásicos (morfina, curva A; tilidina, B; destropropoxifeno, 0; 
codeina, F; pentazooina, 0; fenacetina, H) y de la 4-oxa-5- 
(N-metilcarbamolloxi)-triciolo¿l5.2.1.0^* ̂ _7deo-8-en-3-ona 
(D) y la 4-oxa-5-(carbamoiloxi)-trioiolo/**5.2.1.0^*^_7dec-8- 
en-3-ona (E). .

En la ordenada se ha inscrito el efecto como inhibi­
ción en tantos por ciento, de les reaoolones Writhing, en la 
absoisa, las dosis (mg/kg), en representación logarítmica. El 
punto de intersección de las lineas punteadas verticales con 
la línea horizontal ininterrumpida da para oadá caso el valor 
EDgo, esto es, la dosis a la cual el námero de reacciones 
.Writhing es reducido en un 50 %.

Dicha gráfica indica que las dos substancias oonforme
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a la presente Invención (curvas D y E) son prácticamente igug 
les en cuanto a su grado de eficacia y pertenecen, por su ig 
tensidad de acción, al grupo de los analgésicos de intensi­
dad de efecto mediana, la tilidina, el dextropropoxifeno y la 
codeina.

Los productos terapéuticos, oaraOterizados por un con­
tenido en por lo menos un oompuesto de la fórmula I oomo subg 
tancia activa, pueden prepararse de manera en prinoipio usual 
con los portadores, o materiales básioos, o diluyentes usua­
les y los agentes auxiliares farmaoéut ijóo-ténnioos usualmenta 
empleados, segdn el modo de aplicación deseado, oon una uni­
dad de dosificación apropiada para la administración de los 
productos. Estos produotos terapéuticos enouentran aplica^ 
ción oomo analgésico para dolores medianos y fuertes, entran­
do en consideración para un tratamiento del dolor dosis árni­
cas de 20 hasta 200 mg, preferentemente 50 a 100 mg.

* í
Los preparados farmacéuticos preferidos se presentan? 

en una forma de administración apropiada para ía aplioaoión 
oral o parenteral. Entre tales formas de administración fi­
guran en especial los comprimidos, comprimidos oon revesti­
miento tipo "film", grágeas, cápsulas, supositorios y prepa­
raciones conteniendo la substancia aotiva, especialmente una J 
sal tolerable desde el punto de vista farmacológico, en sus­
pensiones acuosas, agua esterilizada, soluciones salinas iso- 
tónioas u otros tipo¡s de soluciones.

Los preparados se componen por regla general de la 
substancia activa a emplear confórme a la presente invención 
oon un portador o material básico, o diluida con un portador, 
o llenada o enoapsulada por un portador en forma de una cáp­
sula, una bolsa, una cápsula farmaoéutioa u otro tipo de re-
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cipiente cono portador, el cual puedé servir de mediador, sa­
porífero o diluyante para el componente activo terapéutico. 
Dicho portador puede ser un material sólido, semisólido o un 
material liquido.

Se puede emplear como portador o material básioo, por 
ejemplo, lactosa, dextrosa, suorosa, sorbita, manita, almidón, 
gum aoacia, fosfato de oaloio, parafina liquida, manteos de 
cacao, manteca de coco, alginatoe, tragacanto, gelatina, ja­
rabe de azúcar invertido, celulosa metílica, sorbitán-monolau 
rato de polioxietiléno, hidroxibenzoatos dé metilo o propilo..

. En el caso de la preparación de comprimidos se puede añadir 
un lubricante para impedir que los materiales pulverizados 
queden detenidos o adheridos en los moldes y punzones. Come 
lubricantes se emplea por ejemplo talco, estearato de alumi­
nio, magnesio o calcio.

j Los ejemplos que siguen, sirven para aolarar la produq
oión de los compuestos nuevos no quedando limitado el aléanos

* i ¡ .
del invento a estos ejemplos particulares. Lds compuestos ejs 
tán asegurados en su estructura por análisis y datos espeotrg 
les.?
Ejemplo 1:

Una solución de 40,6 g de 2-(N-feniloarbamoiloxi)-2,5- 
dihidrofuran-5-ona en 150 mi de áster aoático áe mezola a una 
temperatura de 40°C con una mezcla de 16,7 g de ciolopentadie 
no y 5 mi de áster acátioo y se deja, la masa por dos horas y 
media a esta temperatura. Después de destilar el disolvente 
queda un residuo oristalino el cual, recristalizado en áster 
acético, funde a 172 hasta 175°C: 36 g de 4-oxa-5-(N-feniloag 
bamoiloxi) -triciclo/** 5.2.1.0^' ̂ _/dec-8-en-3-ona.
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Blasma,.2'
Un. aolMl&t d. 5,2 , d. 2-(U-m.til.mr),mi.íloxi)-2,5- 

dihidrofuran-5-ona en 14 mi de.tetrahidrofurano ae mtzola * 
temperatura ambiente oon una mazóla de 4,4 g de oiolopenta- 
dieno y 4 mi de tetrahidrofurano y ea deja por 16 horaa a 
temperatura ambiente. Deapuda de enfriar a 0̂ 0 ae aepara por 
aucción loa oriatalea obtenidoa. Rendimiento: 6,í g del pun 
to de fuaión 163 haata 165**C (4-oxa-5-(R-metiloarbamoiloxi)- 
-trioiolo/*5.2.l.o2'6_7deo-8-an-3-ona.
Ei eaiil o 3: ,

i Una aoluoión de 21 g de 2-(N-metiloarbámoiloxi)-2y5-' 
dihidrofuran-5-ona en 40 mi de tetrahidrofurano se mezcla 
oon 24 g de oioldhexadieno-1,3 aaí como 100 mg de hidroqui^q 
na y ae oalienta el conjunto por 6 horaa a 120^0 (autoclave 
con 500 mi de oablda). El producto de reacción ae trata oon 
carbón activo, la aoluoión ae ooncentra y el róaiduo Be cria* 
taliza en óater aoótioo: 6,7 g de 4-cxa-(N-metiloarbamoilo- 
xl')-trlciclo¿"5.2.2.o2*6_7undec-8-en-3-ona del punto de fú- 
aión 146 haata 148̂ 0.

.i* . '*
Una aoluoión de 1,43 g de 2-carbamoiloxi-2,5-dihidro- 

furan-5-ona (obtenida por reacción de aeudoácido de aldehido 
maldice con íaooianato de cloroaulfonilo y aiguiente hidró- 
liaia) en 40 mi de dater acdtioo ae mazóla a 40 0 oon 2,64 g 
de oiolopentadieno y ae oalienta el conjunto por 3 horaa a 
60°C. Deapuda de enfriar a 0°C ae aapira loa oriatalea pre- 
oipitadoa: 1,3 g de 4-oxa-5-(oarbamoiloxi)*-trioiclo/*5.2.1.
0^* ̂J7dec-8-en-3-ona del punto de fuaión 179 haata 182 0̂. 
Ejemplo 5:

Úna aoluoión . de 1,43 g de 2-carbamoiloxi'-2,5-dihidro-

-  15 -
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furanr5-ona en 80 mi de tetrahidrofurano Be mezcla oon 24 g 
de oiolohexadieno así oomo 100 mg de hidroquinona y ae oa- 
lientá por 6 horas a 130°C (autoolave de 500 mi da oabida). 
Después de filtrar el producto deaoargado del autoclave, se 
concentra la solución con lo que cristalizan 6,3 g de 4-oxa- 
5-( carbamoiloxi )-triciolo/**5.2.2.0^' ̂_J7undeo-8-en-3-ona del 
punto de fusión 186**C.
Ejemplo 6:

4-oxa-5-(N-metiloarbamoiloxi)-trioioló/**5.2.1.0^' ̂J7- 
decan-3-ona: '

33,5 g de 4-oxa-5-(N-metilcarbamoiloxi)-trioiclo¿**5.2.
1.0 '̂ ̂_ydec-8-en-3-ona se hidrogenan en 170 mi de tetrahidro- 
furano con la ayuda de un oontaoto de Ni/SiOg (conteniendo Un 
25 % de níquel) a 60°C, con 170 atmósferas de sobrepreslÓñ de 
hidrógeno. ^

Deapuós de separar el contacto, se elimina al vaoio 
el disolvente y se reoristaliza el residuo, aHadiendo carbón 
activo, en áster aoótico/Tiexano. Rendimiento: 18, 1 g de pro­
ducto del punto de fusión 144 hasta 146^0 (bajo descomposi- 
ción).
Análisis elemental (C^H^NO^): '
calculado: C 58,7; H 6,7; Ñ 6,2; , 0 28,4
encontrado: C 59,2? H 6,9; N 6,3: 0 28,1.
Ejemplo 7:

Según el ejemplo 6 se hidrogenan 12 g de 4-oxa-5-(N- 
benciloarbamoiloxi)-triciclo¿**5.2.1.0^'^J7dec-8-en-3-ona ob­
teniendo 11,8 g de 4-oxa-5-(N-bencilcarbamoiloxi)-triciolo- 
/*"5.2.1 .o2*6_7decan-3-ona del puntó de fusión 123 hasta 126̂ 0. 
Ejemplo 8:

Según el ejemplo 6 se hidrogenan 14,5 g de 4-oxaf-5-(N-
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fenilcarbamoiloxi)-triciclo/**5.2.1.0^*^J7deo-8-en-3-ona en 
80 mi de tetrahidrof urano, a 60°C/170 atmósferas de sobrepr^ 
sión, obteniendo aaí 12,2 g de 4-oxa-5-(N-feniloarbamoiloxi)- 
-triciolo/**5.2.1.0^^_/decan-3-ona del punto de fueión 167 
hasta 168*0.

De forma correspondiente se obtienen loa compuestos 
enumerados en, los ejemplos 9 a 43 por una reaoción Diels-Al- 
der oon rendimientos comparables:

4-oxa-5-(N-metiloarbamoiloxi )-triciclo/"5.2.1.0^' °_J7- 
dec-8-en-3-ona; p.f. 160^163*0.
Análisis elemental: (C^H^NO^): 

i calculado: C 58,8; H 5,8} H 6,3} 0 28,7
enoontrado: 0 58,9} H 5,9; N 6,2} O 28,3.

' Biemulos 10 a 20:
La tabla siguiente contiene 4-oxa-$-(oarbamoil)-tri 

ciclo/**5.2.1. 0^ * ̂ J7deo-8-en-3-onaa en las que varia el radi- 
oal R* en el nitrógeno:

Biemnlo R* Punto de fusión
20 10 CgHp 108 - 110*0

11 Í*-Ô Hy 118 - 120 *0

12 n-Ĉ Hg 101 -  102 *0

25 13 CH2**CH'"0E[2 ' 97 - 98 *0

14 CH2-OCH3 10Í -  103 *0

15 (CH2) 2**̂ 2̂?5 89 -  91 *0

3P
16

" ^ 0 ) 108 -  109 *0
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Ejemplo
17

18

19

R* Punto de fusián
175 - 176 °C

176 - 177 

175 - 176 °C

20 189 - 190 °C

Ejemplos 21 a 32:
En forma análoga ae producen loa óarbamatos que si­

guen:
21. 4-oxa-5-metil-5-(N-metlloarbamoiloxi)-triciolo¿"*5.2.1.

O^^J7deo-8-en-3-ona, p.f.: 99 hasta 101°C
22. 4-oxa-5-metil-5-(N-me toxime tiloarb amoiloxi)-triolelo-

/"5.2.l.O^^_7dec-8-en-3-ona, p.f. 96 hasta 100°C
23. 4-oxa-5-(N-metilcarbamoiloxi)-trioiclo/"5.2.2.0^^ ̂ _7un-

dec-8-en-3-ona, P.f.: 145 hasta 147°0 .
24. 4-oxa-5-(N-metoximetiloarbamolloxi)-trioiolc/"5.2.2.

0^^J7undeo-8-en-3-ona, p.f.: 121 hasta 122°C
25. 4-oxa-5-(N-^etiloarbamoiloxi)-tetraoiclo/"5.3.2.Q^^.

o8,10j7dodec-11-en-3-ona, p.f.: 172 hasta 175°C
26. 4-oxa-l0-lsoproplliden-5-(N-metiloarbamoiloxi)-trioÍolo-

¿^5.2.1.0^^_7dec-8-en-3-ona, p.f.: 96 hasta 97^0
27. 4-oxa-7-metil-5-(R-metiloarbamoiloxi)-triolclq¿T5.2.1.
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0^'^L7deo-8-en-3-ona, p.f.: 169 hasta 170^0

28. 4-oxa-9^metll-5-(N^netiloarbamoiloxi)-triciclo/^5.2.1.
O^^J7deo-8-en-3-ona, p.f.: 138 hasta 140°C

29. 4-oxa-9-metil-5-(N-etiloarbamoiloxi)-trioiclo¿**5.2.1.
0^'^_7dec-8-en-3-ona, , p.f.: 111 hasta 114^0

30. 4-oxa-9 -me t il-5- (N-me t oximetlloarb amolloxi) -tr i o i olc¡¿**5.
2.1.0^:^_7deo-8-en-3-ona¡¡ p.f J: 99 hasta 103°0 ;

31. 4*-oxa-1-metil-5-(N-metiloarbam6iloxi)-tpiciclo¡̂ *'5.2.1.
Ô ^̂ J7dao<-8-an-3*-ona, p.f.: 120 hasta 122^0

32. 4-oxa-1-metil-5'-(Ií-metoximetiloarbamoiloxi)-trioiolq/*'9.
2.1.0^^_7dso-8-en-3-ona, p.f.: 125 hasta 127^0 

EJamMs. ,33 § 43̂
33. 4^-oxá-5-(N-metilcarbamoiloxi)-triclolo/*5.2.1.0^^^j7dac-
 ̂ 8-en-3-ona, p.f.: 163 haáta 165^0

34. 4-oxa-5-(N-n-propiloarbamoiloxi )-trioiclo¿*5.2.1.0^'^_7 J
dec-8-en-3-ona, p.f.: 81 hasta 83^0

35. 4-oxa-5-(N-seo-butiloarbamoiloxi)-trlciolo/^5.2.1.0^' -
v deo-8-en-3-ona, p.f.: 105 hasta 108^0

36. 4-oxa-5-(N-oiolopentiloarbamolloxi)-trioiolo^"5.2.1.0^^^
deo-8-sn-ona, p.f.: 132 hasta 133^0

37. 4-oxa-5-(N-oiclohexlloarbamolloxi)-trioiclo/**5.2.1-
dec-8-eR-3-ona, p.f.: 164 hasta 167°C

38. 4-oxa-5-(N-(! '-metlltioprop-2'-il)-oarbamoiloxl)-trioi- ;
clo^"5.2.1.0^^_7deo-8-en-3-ona, p.f.: 108 hasta 110^0

39. 4-oxap-5-(N-(pent-1' -in-3' -ll)-oaybamoiloxi)-trioiolo/*"5.
2.1.0^^^_7dec-8-en-3-ona, p.f.: 142 hasta 145^0

40. 4-oxa-5-(N-í 3'-olorometilprop-3 '-il)-oarbamoiloxi)-trici' -
clo¿**5.2.1.0^* ̂_7deo-8-en-3-ona, p.f.: 99 hasta 101^0

41. 4-oxa-5-(N-p -me tiltioe tiloarbamoiloxl) -trioiolq/**5.2.1.
0^:^_7deo-8-en-3-ona, p.f.: 122 hasta 124^0
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42. 4-oxa-5-(N-^-etiltioetiloarbamoiloxi)-trioiolo/**5.2.1.
0^^_7deo-8-en-3-ona, p.f.: 105 hasta 107°0

43. 4-oxa-5-(N-p -oloroetiloarbamoiloxi)-trioiolo^**5.2 . 1 .
0^^_7dec-8-én-3-ona, p.f.: 106 haata 108^0 

Ejemplo para comprimidos:
1. 4-oxa-5- (N-me tilcarb amoll oxi) -

-triciclo/**5.2.l.0^^_7deo-8-en-3-ona 30 mg
2. Polivinilpirrolidona (peso molecular

medio 25.000) 20 mg
3. Polietilengliool (peso moleoular me-

dio 4.000) 14 mg
4. Hidroxipropilmetil-oelulosa 40 mg
5. Talco 4 mg

: 6¿ Estearato de magnesio 2 mg
110 mg

La.substanola aotiva se moja oon polivinilpirrolidona 
en solución acuosa al 10 %, se hace pasar por un tamiz de 1,0 
mm de luz de malla y se seca a 50**C. Este granulado se mez-

t  y--

ola con polietilenglicol (peso molecular medio 4.000), hidro- 
xipropilmetilcelulosa, talco y estearato de magnesio y se ccm 
prime a comprimidos de 110 mg oada uno.
Ejemplo para ardasas:
1. 4-oxa-5-(oarbamoiloxi)-trloiolo/"*5.2. .

1.0̂ ' ̂ _7aao-8-en-3-ona * 60 mg
2. Lactosa 80 mg
3. Almidón de maíz 30 mg
4̂  Polivinilpirrolidona 4 mg .
5. Estearato de magnesio 1 m%

175 mg
La mezcla de la substanoia activa con lactosa y almi-
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dón de maíz se granula con una polución aouoaa al 8 % de po- 
livinilpirrolidona con la ayuda de un tamiz de 1,5 mm dé luz 
de malla, se seoa a 50°C y ae vuelve a frotar a travás da un 
tamiz de 1,0 mm. El granulado aai obtenido ae mazóla oon 
eatearato de magnaaio y ae comprima a núcleos da grágeas.
Loa núcleos de grúgeas aai obtenidos aé recubren de manera 
uaual oon un revestimiento oonatituido aaenoialmenté por aa^ 
oar y taloo.
EJemoio oara o Acaulas de gelatina:

Una cápsula de gelatina contiene:
1. 4-oxa-5-(N-mtetiloarbamoiloxi)-trioiclo- 
. . /"5.2.2.0̂  ̂̂7undeo-8--en--3-.ona 80,0 mg

2̂  i41midón de maiz  ̂ 210,Ó mg
3,<t í4proail ,  ̂ 6,0 mg <
4.. Eatearato de magnaaio 4.0 m*

300,0 mg
j.. _Las substancias sa mezolan intensamente y se llenan 

en oúpsulas de gelatina.
Ejemplo para supositorios:

Un supositorio contiene:
1 . 4-oxa-5-(N-metiloarbamoiloxi)-triciclo-

/^5.2.1.0^^j7deo-8-en-3-ona 100,0 mg
2. Masa para supositorios, por ejemplo

Stadimol ,1..65.0,0..M -
; 1 .750,0 mg "

La substancia aotiva finamente pulverizada se intro­
duce agitando en la masa para supositorios fundida y enfria* 
da. a.40°C, operando con la ayuda da un homogenizador de inmé$ 
si^n. La masa asi obtenida se vierte a 38^0 en moldes algo 
refrigerados previamente.

!-
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Descrita suficientemente la naturaleza del Invento, 

así como la manera de realizarlo en la práctica, debe ha­
cerse constar que las disposiciones anteriormente indicada# 
son susceptibles de modificaoionee de detalle en cuanto no 
alteren su prinoipio fundamental. Tambión se hace oonstar 
que el invento corresponde a una Solicitud de Patente, pre­
sentada en Alemania, con fecha 14 de septiembre de 1973, ba­
jo el número P 23 46 305,0, aoogióndose por lo tanto a loe 
beneficios que conoeden los Convenios Internacionales en vi­
gor, siendo lo que constituye la esencia del referido inven­
to y por lo que se solicita Patente de Invención por 20 aRos 

: en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE CARBAMA 
TOS DE. y-HIDROULACTONAS SUBSTITUIDAS; oaracíerizáhdose por 
lo siguiente:

1*.- Procedimiento para la obtención de carbamatos de 
' y-hidroxilaotonas substituidas, de fórmula I

O

en la cual la línea punteada slgnifioa un enlaoe doble, en 
caso dado hidrogenado, X representa ün puente de carbono con 
un total de 1 hasta 10 átomos de oarbono, que puede ser de 

, cadena lineal o ramificada, saturado o insaturado y en caso 
dado puede ser oomponente de un anillo cioloalifátioo con 3 
hasta 6 miembros, R^ hasta R^ signifioan hidrógeno o un radl
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oal álqüil^ de oadena lineal o ramificada con 1 hasta 4 Ato-
I moa de carbono, pudiendo el radical Alquilo ser ademáa in-
) , ^ . 4i satuTadO^oestar substituido, o R representa un radical ci-
:  . . . - .  ,

' clóalifAtico, bioicloalif Atico o poiicioloalifAtico con 4 has 
tá- 8 Atemos de carbono o un radical aromAtico, que en caso 
dado puede estar substituido, caracterizado porque un dieho 

! db "fórmula V

R'

X 7

¡ en donde R , R y X tienen los significados arriba indicados, 
se haoe reaocionar oon un dienófilo de fórmula VI

I en donde R^ y R^ tienen los significados arriba indioados,
I convenientemente en un disolvente o diluyante orgánico inerte 
I y a temperaturas entre 15 y 220^0 y, en oada oaso, el enlaoe 
! doble del producto de reaoción de Diels-Alder obtenido se hl- 
¡drogena.
i 2*.- Procedimiento segdn la reivindicación 1, caracte­
rizado porque el carbamato insaturado obtenido se hidrogena 
con hidrógeno en un disolvente inerte en preaenola de un ca­
talizador de metal de platino, oobalto o níquel a temperatu­
ras entre 10 y 100°C y, en caso dado, a presiones de hidróge­30
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no hasta 200 atmósferas.

3*.- Procedimiento para la obtención de carbamatos 
de -hidroxiláctonas substituidas, tal y como queda sus­
tancialmente descrito en la presente Memoria ¿ ilustrado en 
los adjuntos dibujos.

Esta Memoria consta de 24 hojas, escritas a máquina 
por una sola cara. ^

Madrid
BASF AKTIENGESELLSCHAFT
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