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' - La 1nvenc:1_dn se reflere a 2 9 dloyatrlclclo[, 4,3,
1, 03 Z/decanos y a un procedlmlento para su vreperecidn.

Ios 2,9—dloxatrlclclo_/__,3,_l,03 Z/decanos descri-
tos en las memorias de publicacidn slemsnas 19 61 433, .
20 27 890, 21 29 507 y 23 06 118 tienen efectos amortisna-
dores del sistema nervioso ceﬁtral, ’narcdticos, an&logo s
a los de los neurolépticos, y vasocdilabadores. La solicitud
de pabtente espafiola N2 452.174 tiene como objeto otros 2,9-
-dioxatricicloéz,3,1,03’_7_7decanos con intensos efectos anal
gésicos y anoréxicos. '

La presente invencidn se basa en la misidn de
pAroporcionar nmevos 2,9—dioxatricicloﬂ,3,1,03’z7decenos
con valiosas propiedades farmacoldgicas y terapéuticas.

Sorprendentemente, por sustitucidn bésica en el
ttomo de carbono 3' se han podido obbtener con excelente
re.x?dimiento ‘sustancias que son capaces de &mmtw' signifi-
cabtivamente no sélo el suedlo profundo, gino tembién el sve-
fio pereddjico (suefio REM). Por consiglliénte, son objeto de
la invencidn 2,9-—dioxatriciclo_[4—f,3,1,03’Z7decanos de la
féruula general I, '
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.| rivedo piveridInico de la férmula IT:

l.i()jt'i n|'|m.3 . ’ " - B v 0.702:

en la que R, significa un radicel amino primerio, secunda-

rio o terciario, Ry v/0 Ry significen hidrdgeno, hidroxi,
aciloxi ¥ cfarbaznoiloxi, o R2 y'R3 conjuntamente significen
oxigeno, R4 ] R5 significan hidrdgeno y elcoxi, pudiendo
tanbién estar hidrogenada la posiciqn 10, 11, asi como sus
| sgles con 4Cidos fisioldgicemente indcuos, jrun procedi-
riento pera la prepsaracidén de tales 2,9—dioxatx;iciclolz,3,
1,03’Z7<1ecano s. ' |

Ios ventajosos efectos de las susbancias seain
la invencidn, comprobados en el electroencefalograma de raq
tas, sobre el suefio profundo y sobre el suetlo paradd jico,
conjuntamente con las demés propiedades sedantes y la toxi -
cidad muy escasa, satisfacen los requisitos de la més mo-
derna investigacidn del sueilo. |

Hasta el momento no existe en el mercado ningin
somnifero que esté en situacidn de aumenter el suefio pera-
ad 5’ico, esencigl para la reétitucién y peCuperacidn ‘del or'-
ganismo. ' . .

El efecto sorprendente de las nuevas sustancisas

ve @ ser ilustrado més detallademente en el ejemplo del de-

]
>

(I1)
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(II) 'fue_inves‘.tigado 'fafmacoldgﬁ:camenté, .bajo el mimero de
_enséyo' 1.973~como“dlbrhidi"ato, ¥ bajo el wmimero de enseyo
'2961 como hidrogenotartrato. En el ensayo de explorecidn
en ratones blancos las sustancias llsmaron la atencidn por-
que ya a partir de 10 mg/kg por via oral, provocaron de ma-|
nera dependiente de la dosis una prolongacidn considerable,
del tiempo de suefio por hexobarbital, pero sin desarrollsr
un efecto anticonvulsivo, como lo hacen los somnfferos del
tipo de las benzodiazepinas o de los barbitursbos.

En el ensayo de movilidad, la DEg, (dosis efecti-|
va %0) del efecto amortiguador estaba en 3 mg/kg por via
oral. '

Esgte efecto sedante fue comproiﬁado tanbién en el
ensayo de ex*plorac:idn en ratas. En las fases de suefio dé
las ratas, se manifestd entonces el efecto de electroence-
falograma nuevo: fuerte sumento del suefio paradd jico y del
su;aﬁ,o profundo con fase de vigilia sélo poco reducida, en
el intervelo de dosis de desde 2,5 a & ing/kg por via orel.
Los efectos fueron comprobados tanto en un tiempo de obser-
vacidun de 4 horas como también en uno de 8 horas. :
La DIy, (dosis letal 50) del clorbidrato es, en
ratones, por via oral, de 1136 mg/kg, ¥y por via intreperi-
toneal de 406 mg/kg. Tembién el compuesto 10, 1l-deshidro
(ITa), los derivados pirrolidfmicos'o (III) y (IV), asi co-

mo el compuesto m-orfolinicor _(V) muestran propiedades andlo-




(TII) (1971)

1!

OH ,
(V). (1972)

28

Hoja anm. 5 .
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Tento la emina primaria (VI)

. CH2 - NH2

1-6, correSpondén al tipo de efecto de I.

' (VI)

-

asl -como los demébs compuestos recopilados en las tablas

La preparacidén de las gainas terciarias se regli-

za, por el procedimiento seqin la invencidn, por -una emind-
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lisis especial de ios; _odmpuesto.'s' halogenados _corresporndiene
tes a la férmula VIII, 'evenfual_mente en ﬁresenoia de cabe-
ligzadores, de preferencia con la amina cowo disolvente, o
desopués de dilucidn con un disolvente aprdtico, tal como
por ejemplo dimetilformamida. Las aninas resultentes pu.eden
ser transformadas luego en las sales deseadas, eventualmen-
te después de reduccidén del doble enlace 10,11, y de trens-
formacién de los sustituyentes en C-4, como esté descrito

en los ejemplos.

R12 = OH o sceboxi.: &,

R13= alcohilo .o eralcqhilo

X =T, Br & ClL

La sintesis de las aminas primarias se resliza
a través de la azida (IX) a partir de (VIII); la reduccidn
de la azida para formar la amina primaria se resliza de mo-
do conpcido con hidrégeno en presencia de niquel Remey, o
también con hidrazina. La preperacién de las eaminags secun-

deriass se reslizé a partir del derivado bencilemInico Ter-
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cierio (X) por uns desber’léilaci_:dn hidrogenolitica..'L.a pre- |
'par'acidn del derivado -dimeiyilam:inicb (};I) se reglizd a.pa-;
tir de las sminas primari'a's pof metilacidn'reductora.media_g
te formaldehido.

’

(%) R = ‘aleohilo, Ryy = aloohild, areleohilo
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(XX) R4z = &lcohilo, arélcohilo

Los compuestos 3-clorometilico, bromometilico o
yodometilico VIII se oblienen por el procedimiento descri-
o en la DIT-0S 21 29 %07, ,dependiendo de que como agente

&cido se utilicen los 4cidos clorhidrico; bromhidricc o

yodhidrico. La transformecién del conpuesto 46—hidro>::tlico

s través de la 4-decanona pera formsr el compuesto 48 -hi-
droxilico se realiza segun el procedimiento descrito en las
r-0S 20 27 8% y 23 06 1i8, tento con los compuestos 3-ha-
logenometilicos como también con los compuesbos 3-metilami-
nicos. ;
. Tos valores de rotacidn indicados en las siguien-

| tes tables 1 a 6 son determinsdos, pera las seles, en agua,

¥y vara las sustancias libres, en mebtenol.

Ejemnlo 1

Preparacién de 3-piperidinometil-4f -hi droxi-8-metoxi-10-
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1 tir de 3-yodometil- 4@ ace“bo)r1~8—metox1—]o—me‘cllen-2 9-dig—

'y del lavado posterior con éfer, el groducto filtrado se

'979 !

Hoja n(nu.lo

—me’cllen-Z 9 dlo a‘bI’lClClO/Zr 3, l ()3 77decano (IIa) a De:c-

xebriciclo/d,3,1,007 Jdecano (VITI).

190 g de (VIII) se recogieron conjuntamente con 2% g de
bicerbonsto de sodio en 500 ml de piperidina. La carga de
resccidn se célentd durante 4 horas a 1%0°C, sobre el bafio
de sceite, con refrigeracidén de reflujo y fuerte agitacidn,
y desoués se enfrid a la temperabturas ambiente. Después de
adicidn de 1,5 litros de éter,.la mezcla se disolvid con

1 litro de agua, después se mezcld con 00 ml de lejia de
sosa al 40 por ciento, y se agitd. Después de separacidn
de la fase etérea, la fase acuosa se extrajo 3 veces con
500 ml de &bter cada vez. Los extractos etéreos reunidos se
secaron sobre sulfabto de sodio y-se clarificaron con carbdn

activo. Después de la filtracidn con succidén sobre teorite

concenlbrd por evaporacidn, primero a 502 en el vacio de
la trompa de agua, y a continuacidén a 1002C en el vacio de
la bomba de aceite, en un evaporador rotatorioc, obteniéndo~

se 180 g de (IIa) oleoso. Este fue utilizado sin ningune

purificacidén adicional para la obtencidn de (II).

~
]

Férmula. empiricg i CqgHysN0,

.

PeSo molecular : 295,38
CH -—'\I -
D [ =+ 41,6 © én hetanol
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De modo anélogo el del ejenplo 1 se nrepareron las eus’sen—
cias siguientes (véase ’ﬁamblén tebla 1)+

3-morfolinometil—4 (5 ~hidroxi-8-metoxi-10-metilen~2,9~dioxa~

1 bri ciclo[ﬂ:,B 1 ,O3 ’_77decano (X111),

3-(4-metil-l-piperazinilmetil) —4@ ~hi droxi-8-metoxi-10 -me-
$ilen-2,9-dioxabriciclo-/4, 3,1,03 ’Z7decano (xIV),

3~pirrolidinometil-4g -hidroxi-8-metoxi-10-metilen-2,9-dio-
xabri cicloﬂ, 3,1,0 3’_7dec eno (IV),

3=-pirrolidinometil~4 9 ~hi droxi-8cA-metoxi-10-metilen~-2,9-
—-dioxgtri ciclo_[z, 3,1,03 ’z7decano (xv),

3= (4~fen11—1-p1pnrazmllmetll) 4(; -hidroxi-8-metoxi-~10-me-
'tJ.len-Q 9- d:.oxa’ﬂrlcn.clo/ll 3,1 03’:{_7decano (xv1),

L}

3~ (4-h:Ldrox:Le'bll—l—nlperammlmetll) -4 -nidroxi-8-metoxi-
10 -metilen-2,9-dioxatriciclo/4,3;1,0 ’_/uecano (xvii),

3-(N, W', N'-trietiletilendiaminometil)-4 p—hldroxn.-—B—me—'

“boxi;-lo-metllen—E,9—dlo>ca'brlclcloé4,3,1,0 _/decm (XVIII)

3-(N-bencil, N-—me‘bilaminome’sil)—-ﬁr@ ~hidroxi-8-metoxi~10~
metilen—2,9-dio>:atriciclolz,3,1,03’z7decano (xI1x),

3-(N,N-dibencilaminometil ) -4 ~hidroxi-8-metoxi-10-metilen-
-2,9—dioxa’criciclo-[z,3,1,8’ Jdecano (xX),

3-hexagmetileniminometil-4 Q ~hi droxi-8-metoxi-10-metilen—
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'l{l)-:iil l;l:xm.12 . " ’ ) co- - 0_7.9.?7

;-2-,9édioxatriciéloﬂ;3,l,03’Z7déceno (xX1),

3-(1-indolinometil)~-4 ) ~hidroxi-8-metoxi~10-metilen-2,9-

dioxatrici oloﬂ, 3,1,0 3 ’z7d ecano (XXII),

3—p1pcr1d1nomet11 ~4-ox0-8-metoxi-10-metilen-2, 9~dlo>'atr101-
clo[ 7,3,1,0°? 7decano (XXIII),

3-_—(N,N—dibutilaminometil)-/’r% -hidroxi-8-metoxi-10-metilen—
2,9—dioxatricieloﬁ,3,1,03’Z7decano (V)

-ﬂ-(‘z—nlrl dil)-Il-piperazinilmetil _/—-4 @ -hidroxi-8-metoxi-
10-metilen—2 9-dloxatr1clcloﬂ 3,1,0°" Jdeceno (XXV).
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Preparaéidn alterﬁativa de 3—m0rfolinome‘cil:—*4@ ~hidroxi-8-
-metoxi-10-metilen-2,9-dioxstrici cldﬂ, 3,1 ,03 ’z7dec ano
(XIII) @ partir de (VIII).

38 g de (VIII) se recogieroh conjuntamente con %0 g do yo-
duro de sodio en 100 ml de morfolina. La carga de. reaccidn
sé hirvid a reflujo durante 3 horas, y después se enfrid

a la temperzbtura ambiente. Después de la eliminacidn del
disolvente por evaporeacidn, la mezcla se mezcld con 200 ml
de 4cido clorhidrico 2 N, y después con un poco de metanol,
pera la disolucidn. La solucidn de resccidn se extrajo ‘_oI‘i-'
mero dos veces con 100 ml de é&bter cada vez, para la elimi-
nacidén de imvurezas écides y neutras, Esta fase elérea se
deséchd. Después, la fase acué sa -ée mezcld con 200 ml de
1ejia de sosa 2 N, se satur6 con cloruro de sodio y a con-
tinuacidn se extrajo 5 veces con 100 ml de éter. ElL extrac
to etéreo bésito se secd sobre sulfabo de sodio, se clari-
ficé com cearbén activo y se filtrd con suceidn sobre teori-
ta. Despub de conoentracidn en vaclo, se obtuvieron 17,92 4
de pro.ducto oleoso, es decir 61% de la centidad tedricamen-

te posible,
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/- \ - XIIT
: CHZ-N 0 - ( 1)

Eérmul a empiricas C1 5H231-:0 5

- Peso molecular ¢ 297,35

B oo ) |
o [a] D ¢+ 42 7 (én metancl)

Ejemplo 3
|

t - ‘

Preparacién alternativa de 3—[—(2—piridil)~1—piperazinil-—
meti}7-4§ -hidroxi-8-metoxi~10-metilen-2, 9-dioxatriciclo
/7,3,1,0°" Jdecano (£XV) o partir de (VIII).

38 g de (VIII) se recogieron conjuntamente con 49 g de
1-(2-piridil)-piperazina y 0 ‘g de bicerbonato de sodio en
100 ml de Qimetilformemida, y se hirvieron a reflujo duren-
te 8 horass. Después de filtracidn de la mezcla sobre teori-
ta y de lavado posterior con mebanol, el producto filtrado
se concentrd en vacio. Fl residuo de la concentracidén por
evaporacidn. se disolvid en 200 ml de metanol y se mezcld
con una solucidn de 8 g de hidrdxido de sodio en 10 ml de

egua, después se dejé en reposo durente 10 minutos g la




10

15

bre teorita. Después de eliminacidn del cloroformo por eva—

'Hn.jé l’-:ll'l!n. 16 L : ) ot ' Qr_-[O_ z

temperatura embi entel DeSpuéé .dé neutralizacidn .con 'écié.['o
clorhidrico dilufdo y de eliminacidn del disolvente .p-or :
evaporacién, el residuo se aj\isfsd a un estado alcaliﬁo con
lejla de sosa 2N y se extrajo con cioroformo. Después de
tratemiento de las fases cloroférmicas con sulfato de 50—

dio ¥y con carbdn activo, éstas se filtraron con succidn so-

poreacidn, el residuo de concentracidn por evaporacidn se
sometld a una cromsbografis en columna sobre gel de sjflice,
con éter gl 50 % en n-hexano como eluyente. Despuds de la
concentracidn del eluabo y de la triturecidn del residuo
en metanol, cristalizd el producto. Después de filtracidn
con suceldn y de lavado posterior con metanol, se obtuvie-
ron asi 29,0 g de un producto cristalizado blanco, es decir

77,7 % de la cantidad tedricamente posible.

_ I (Xxv)
\ '
Pérmula empirica’ CZOH 7“50/.;
. - Peso moleculdr: 373,45
. 130 -132°¢C

S P.£ '
'[a] 12)3 : 0° (en metencl).
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Preparacidn de 3;-(N,N—die'tilalﬁinometil)—llg ~hidroxi-~8-meto-
x_i—lo-metil'en-Q,9-dioxatricicloﬂ, 3,1,03"_7decano (XXVI) =
partir de (VIII),

38 g de (VIII) se recogieron conjuntemente con 50 g de bi-
carbonato de sodio en 200 ml der dietilamina. Da carga de
reaccidn fue dejada reposer en el tubo bomba dursnte 6 ho-
ras a 1502C en el bafio de aceite, después enfriada g la tem
peratura ambiente, y a contimuacidén mezclada con una mezcle
de 4 g de hidrdéxido de sodio en 10 ml de agua y 100 ml de
metanol. Después de 10 minutos de reposo a temperatura am-
biente, ‘se afladieron a la mezcla 6 ml de 4cido acébico. Des
pués de eliminacidén del disolvente por evaporacién y del
recubrimiento con 100 ml de éter, la mezcla se disolvid con
200%1111 de agua, se mezcld con 40 ml de lejfa de sosa‘al 30
por ciento y se agité. Después de seperacién de la fase eté
rea, la fase acuosa se extrajo posteriormente 3 veces con
100 ml de éter cada vez. Las fases etéreas reunidas se secat
ron sobre sulfato de sodio y se clarificaron con carbén ac—
tivo. Después de filtracidn con succidn sobre teorita y de
lavar posteriormente con éter, el producto filtrado se con-
centrd por evaporacidén, primero a 5092C en el vacio de la
trompa de agua ¥y a contimuacidn a 1009C en el vaclo de la
bomba de aceite, en un eveporador rotabtorio, obteniéndose

32 g de producto oleoso.
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CH, (XXVI)

OH

| Péruule empirica.’: C,gH,oHOp

Peso moleculsr-:s 283,37
oc_]' 25

jp =+ 48 ° (‘en metenol)

De modo enélogo al del ejemplo 4 se obtuvieron las sustan-
ciais siguientes:

3-(N,N-dietileminometil ) -4-0%0-8-metoxi-10-metilen-2,9-dio-~
Xatriciclo[Z,3,1,03’:_7_7deCano (XXVII) a partir de 3-yodome-
til-4-o0x0~-8-metoxi-~10-metilen-2,9~dioxatri ciclo[l:, 3,1 ,03 ’;77

decano.




' lioj;i ndam, 19 . B . ' ) . . O:ZQE_-?‘

1
/2% o
5 -0 Férmula empiricat 0‘1 511231-504
N\ ;. Peso’ molecular: 281,34
U275 .
(XXVII)
10

3-(N,N-dietileminometil )=4X -hidroxi~8-metoxi-10-metilen—
2,9—dioy:atriéiclo[7r,3,1,03’Z7decano (XYVIITI) a partir de
15 | 3=-yodometil=4 ~hi droxi-—8—me‘hoxi—io -netilen-2,9~dioxatri-
,cic1011,3,1,03’z7decano.

. /C2H5 Térmila empirvieca ¢ C15H25HOA
{ .

\ - Peso molecwlsr : 233,30
¢ 2H5 ’

(XXVIII)
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Ejemplo 5

Preparacidn de 3—piperidinomefil—4 ~hidroxi-8-metoxi-10-
—metil-—2,9-—'dioxa1;ricioloﬂ,3,1,03’_7(1608110 (II1) a perbtir
de (IT a).

El aparabto de hidrogenacidn se barrié primero durante apro-
ximadanente 10 minutos coun nitrdgeno, y después durante
aproximadamente 10 minutos con hidrdgeno. A conbimuacidén

se 1llend de hidrégeno. En el matraz de hidrogenacidn, 100 g
de nfquel Raney himedo se rociaron con mebanocl y se hidro-
genaron previemente durante glrededor de 2 minuto é, con
agitacidﬁ y ligera sobrepresidn a tempersturs smbiente.
Después de la introduccién de la solucidn de susbencia de
18 g de (ITa) en 250 ml de mebanol en el matraz de hidro-
genacidn, se rocid. una solucidn mixta de 0 & dé hidrdxido
de lsodio, que primeramente se habla disuelbto en un poco de
ggua y se habla enfriado a la temperatura ambiente, después
se habia dilufdo aproximademente 5 veces con metanol y se
habfa enfriado a la temperabura ambiente. Con agitacidn ¥y
ligera sobrepresidn, la carga de reaccidn se hidrogend du-
rante aproximadamente 30 minutos a btemperatura ambiente.
Después de cese de la absorcidn de hidrdgeno, la carga de
reaccidn se filtrd sobre teorita a través de un embudo Biich
ner, y se lavé posteriormente con metanol. (!El cataliza-

dor no debe seczrse! !Peligro de incendio!).
[

Después de adicién de 30 ml de 4cido acébico y de concen-

tracién por eveporacién s 609C, y luego enfrismiento a la

temperatura ambiente, el residuo se recogid en é&ter y se




.- .Hoju.m'u;:..- 21 . - o . Co . 7' 0.102'.‘1

1 | empastd con 250 ml de gel-de stlice (temafio de granos 0,2 -
10,5 mm). ' T '

Después de la eliminacién del disolvente. por evaporacidn

5 | a %09, el residuo $e recogid en n-hexeno vy a contimacidn
se concentrd por eveporacién a 6092C. El residuo se filtrd
sobre %00 g de gel de silice en una columna (tamafio de gra-
s 0,2 - 0,5 mn) primero con n-hexano (1 1litro), después
con dietilamina al 1,5 % en n-hexano.

10 .
Después de concentracidn por evaporacidén a 602C del produc-
to filtrado se obluvieron 15 g de (II) oleoso.

Férmiilg. empiricas C1 61112,.,'1:0[.r

7
{

Peso molecular, 297,‘599

[a] SD : 09 (en metancl)

25

Segin el éjemplo‘ 5 se prepararon las siguientes susbtancies
(Véase tabla 2):

30 | 3-morfolinom etil—-4% ~hi droxi-8-metoxi-~-10-metil-2,9-dioxa~
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- V'Ilc;je.; niam.22 ) g - '~' .o - 07027.

triciclo/Z, 3,1,0° ' TJaecene (XXIX) ,

3~(4-metil-l-piperazinilmetil)-4 ~hi droxi-8-metoxi-~10-me-
til-2, 9—dio.xatricicloﬂ, 3,1,03’Z/'decano (XxX),

3-pirrolidinometil-4() ~hidroxi-8™ -metoxi-106d ~metil-2,9-
_ dio:ca‘sricicloéz, 3,1,03 ’Z7decano (XXX1 ),

3-(4-fenil-l-piperazinilmetil) —4(} ~hi droxi-8-metoxi~10 -me—
$11-2,9~dioxatriciclo/4,3,1,0 3 ’z7dec ano (XXXII),

3-(4~hidroxietil-l-piperazinilmet il—4-}? ~hi droxi~8-meboxi~
~10-metil-2,9-dioxatriciclo/4:3,1 ,03 ' "/decano (XXXITI),

3-(N,N', N -'brietile‘dilendiaminometil)-ll-% ~hi droxi-8-metoxi
10 -metil-2,9-dioxatriciclo/4, 3,1 ,o3 ’z7dece,no (XXXIV),
!

3-(N-bencil-N-metilaminometil)—-4{7 —hidroxi-8-meboxi-10-me-
+i1-2,9-dLoxatriciclo/F,3,1,0° Jdecano (XXXV),

3-(N,N-dibencileninometil)=4 (b -hidroxi-8-netoxi~10-metil-
-2, 9-—dioxa‘briciqlo[l:, 3 ,1,03 ’ZZdecano (xxxv1),

3-hexame’cileniminometil—4% ~hidroxi-8-metoxi-10-metil-2,9-
—dioxatriciclo[z,3,1,03’Z7decano (XXXvII),

q
3-(1-inaolimmetil)-4QJ ~hidroxi-8-metoxi-~10-metil-2,9~dio—
xatriciclo/4, 3,1,03’Z7de¢ano (XX®VIII),

3-[2—-( 2-piridil)-l-piper azinilmetig-—dr@ ~hidroxi-8-metoxi-
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3-pirrolidinometil-4 p-hidroxi-8-metoxi~10-metil-2,9~dioxa- |

—dioicatricicloﬂ, 3,1,0 3’Z7dec ano (fCLIII )

Hoja n(xm.‘

23" S L 7 omzy

: N ) L 3 7 i
~-10-metil-2,9-dioxabrici clo_@, 3,1,0” ’Z7dec ano (XXXIX),

tr’icicloﬂ;,3,1,03’Z7decano (xt),

3-piperidinometil-4 X -hidroxi-8-metoxi-10-metil-2,9-dioxa-
triciclo/d,3,1,0°" /decano (XIT), & partir de 3-cloronetil-
~4 ok ~hi droxi-8-metoxi-10-metil-2,9-dioxatriciclo/d, 3,1,
03" 7aeceno, '

3~(N,N-dibutilaminomn etil)-~4 %-—hi droxi-8-metoxi-10-metil-
-2,9-dioxafcricieloﬂ,3,1,03’_7decano (XTII),

3-(N,N-dietilaminometil)—-4 ) ~hidroxi-8-metoxi-10-metil-2,9-
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Ejemolo 6

Preparacidrl de 3-—( -—metllemlnome'bll) 4(5-hidroxi-—8—me’soxi—
-ao—metil-z,9—aioxatricic101",3,1,0 "1 Jgecano monohidrata-
do (XLIV). :

16,9 g de 3-—(N—béncil-N-me‘bilaminometil)—-4 e—hidroxi—B—me—
'l:oxa'.-—lO-me'bil-Z,9-dioxatricicloﬂ,3,1,03’z7decano se disol-
vieron en etenol y.se hidrogenaron con 5,0 & de éxido de
paladio e hidrdgeno. Duracidn de la hidrogenacién: 2 hores.
Después del cese de la absorcidn de hidrdgeno, la cerga de
reaccidn se filtrd sobre teorita a través de un embudo Etch
ner y se lavd pqsteriormen'te con ebanol. Después de la con-—
centracidn por evaporacidéndel producto filtrado, cristsgli-
zaron en cloroformo/éter 11 g del"compuesto desbenciledo,

es decir 84 por ciento de la teorfa. Los cristales se la—

varon con éter y se secaron en aire. .

g s~ 4
‘Td;‘mul.a empiricas C12H,\1NO HZO

. Peso-moleculsr s 261,30

2

(xLIv) : : 161 - 164 °

[ :, : 25 © én mebanol”
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1 Ejemnlo 7

Preperacidén de 3-pip eridinometil-4 & —fenilc.erbamoiloxi-_B-
me’coxi—lO-—me‘bil—Q,9—dioxatricicloﬁ,-3,l,03’:,7decano (XIV)
5 a vartir de (II).

5,0 g de (IT) se disolvieron en 10 ml de cloruro de mebile-
no, se mezclaron con 3 ml de fenilisocianabo y 680 ug de
scetato de fenilmercurio como cgbalizador, 'y la masa se

10 hirvidé a reflujo- a continuecidn durante 1-2 horas. Después
de adicidn de 5 ml de mebenol, la mezcla se concentrd por
eveporacién. EL residuo se disolvid en &ber y se tratd con

sulfato de sodio y con carbdn activo.

15' | Después de separacidn por filtrecidn, de lavado posterior
con éter y de concentracidn por evsporacidn, se obtuvieron
6,27 g de fenilcerbamato crisbelino, es decir 0 % de la

centidad tedricamente posible.

Pérmila emplrical CpzH W 0g

" Peso ‘molecular: 416,52

Pt 81-86 0 C
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De modo ané&logo al’ del e'jemplo '7 se prepearearon las Siguien—-

| tes sustencias (véase fambi_én Tabla 3):

3-hexametileniminometil ~4 ﬁ-— etilcarbanoiloxi-8~metoxi -iO -

1 metilen—-2,9~-dioxabriciclo/4, 3,1,,03’z7<1ecano (XIv1),

3-/4-(para-clorobenzhidril)-1-piperazinilmetil/-4 [ —etil~
¢ arbanoil-8-meboxi~10-mebil en-2, 9-dioxabriciclo/d, 3,1,0°7 7
decano (XIVII),

3~-(4-metil-1l-piperazinilmetil )—4@ ~fenilcarbamoiloxi~8-me-
toxi-10-metilen-2, 9-—dioxatriciclo[4—f, 3,1 ,O3 ’_7_76ec ano
(XTVIII), '

3-/4-(2~etilcarbamoiloxietil)-1-piperazinilmetil/-4 % -etil-
3,77

~carbamoiloxi~8-metoxi-10-metil-2,9-dioxatriciclo/4,3,1,0

deceno (XIIX),

3-/4-(piridil-2)-l-piperazinilmetil/-4 [/ ~etilcerbanoiloxi-
~8-metoxi-10 -me’silen—Z,9—dioxa’criciclo_/_z, 3,1,03’Z7decano
(z), ‘

3-(4-mebil-l-piperazinilmetil)-4 {h—etilcarbanoiloxi-8-meto-|
xi-10-metilen-2, 9-dioxatriciclo/4,3,1,0 3 ’Z7a ecano (II),

3-(N,R' N -tri et‘i.l endiaminometil)-4 (} -etilcarbemoil-8-me~
toxi-10 —metil—Z; 9—dioxa1:ricicloﬂ, 3, 1,03 ’z7decano (111),

3-pirrolidinometil-4 @ -3 soprovilearbamoiloxi-8-metoxi-10-
-netilen~2, 9-dioxa’cricicloﬂ, 3,1,03’z7decano (rIIT),
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'H()Ajéxt:x'(xm. 28 . B R 07c27

3-D1per1d1nomet11 40( alllcarbeln0110k1—8—metox1~10-me’cll—-
-2, 9—dj.oxatr: o:.clo/_ 4,3, 1,03 z7decano (LIV), ‘

3-piperidinom etil-4A - sopropilcard amoiloxi-8-metoxi-10-me-
'bil—2,9—aioxa1;ricicloﬂ, 3,1,03’_77decano (zv),

3-piperidinonetil—4 P-etilearbamoiloxi-8-metoxi-10-metilen~

3-piperidinometil-4 e -isopropilcarbamoiloxi-8-meboxi-10-me-|
tilen-2,9-dioxatriciclo/4,3,1,0 3 ’z7dec ano (LVII),

3-(W,N~dietilaminoetil)-4 [h~alilcarbamoiloxi-8-metoxi~10~
metilen—2,9—dioxatriciclo_/_ 4,3,]-,93.’_7_7decano (Lvirr),

3-p1per1c11nome‘bll -4{2-glilcarbanoiloxi~8-metoxi-10-metilen
2, 9 dioxatriciclo/%, 3,1, O3 z7<iecano (LIX)
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evaporacidn,; el residuo se sometid a una cromgtografla en

) ;{ojfa nl’l"’l.g? o -_ L o - BN O7Q.27

Ejemplo 8

Preparacidn de 3—moffolin01ﬁ'etilé-4 e)_l-benZOioni—S—metoxi-lo-
—me‘cil—Z',9—dioxatriciclo_/_7‘:,3,1,03’_7c1ecan6 (IL) @ pertir de
(v). '

3,73 g de (V) se disolvieron en 15 ml de piridina, se mez-
Claron con 7,05 g de anhidrido de 4cido benzoico ¥ se hir-
vieron a reflujo durante dos horas. Después de adicidén de

cloroformo, la mezcla se agitd frente & una solucidn de cer
bonato sédico 2 N. La fase orgénica se lavéd 1 vez con agua,
y las fases aéuosas se extragjeron individuslmente dos veces

con cloroformo. Los extractos orghnicos se trataron con sult

fato de sodio y con carbdén activo, y se filtreron sobre Teo

rita. Después de concenbracién del producto filtrado por

columna sobre gel de silice, con 50 por ciento de &ber en
n-hexano como eluyente. DeSp.U.éS de concentracidn por evapo-
racidn del elugbo, se cristalizaron en isopropanol 2,9 g
de benzoato de (V), es decir 57 % de la cantidad tedricament

te posible.




' toja m’uu.31.' ’ ;‘ A ‘ . ’ - . . 0102:

- L

5

0
10 Pérmmule empiricas 022HZ9N06
' . Peso molecular: 403,45
(LX) | | .
. tpig, 1120-121 7 C
[a] ]‘952 : + 60 ° 81 metenot’

15. S

20 | De modo anhlogo &l del ejemplo 8 se preparsron las siguien-

tes sustancias:

3-/4-{piridil-2)-l-piperazinilmet iL/-4 @-benzoiloxi ~8-me-
toxi~10 ~metilen~2,9~dioxatriciclo/4, 3,1,03’:77dec ano (IXI).

25
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Hoja n(xm.32 ’ .. T " ) OY.O.Z—Z

OCO‘f<<::::> .FBrmulafémpffibé.C27H31N305
(LXI) ‘

o, PGSO~ mo']_ec{‘;_l'aéfﬁ 477: 5&-

3-(4-metil-l-piperazinilmetil)-4 -.benzoiloxi-8—me1:oxi-10'-
netilen-2, 9~dio:-:atricicloﬂ, 3,10 3’Z7dec ano (IXII)

/ S o

Férmula erppir_'i_c?,a; 0231-1311\!205

-~ Peso-molecular.s 416,09

(LXII)

“paf, 199 - 102 % ¢
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1 3gZZ-(2Tbethiloxiétil)éi;p;perazini1meﬁi;;l¢LQ;benzoiloxi—
| ~8-metoxi-10-metil-2,9-dioxatriciclo /4, 3,1,0°"

Hoja nim. 33 - t - ) 0.70.29.

Jdec ano

(IXIII)

'til—2,9-dioxa‘trioicloﬂ,3,1,03’z7decano se disolvieron en

CH0
HBC% /_——_\ . L
5 N~CH,~CH,~0C0
(LXIIT)  Pérmile emplricat Co, HooN,0

317387277

Peso‘"mo;l._e.cl.ilfar': 550,63

Ejemplo 9

Preparacidén de 3\-hexame‘uileniminometi1-—4(?7-acetoxi—B-—meto-—
xi-—lO—metil—Z,9—dioxa1;riciclo_[Z,3,1,03’j7decano (IXIV) a
pertir de 3-hexametileniminometil-4}) -hidroxi-8-metoxi~10-
-metil-2, 9-dioxa}:ricicloﬂ, 3,1 ,03’z7dec ano .

3 g de 3—hexemetileniminometil—4@ ~hi droxi-8-metoxi-10 -me-

6 ml de enhidrido de 4cido zcético ¥y la carga de reaccidn
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‘ca Be lavd una Vez con agua. Imego las dos fases acuosas

| ¥ de concentracidn por evaporzcidn, el residuoc de concen-

l.{oj(;l n(’uu.'34 V . - . . ’ . . 0'70 27

se dejd. en reposo durante 30 minutos a temperatura embi en-
'be. DesPués .de adicidn de cloroformo, la mezcla se agitd

frente a solucidn de corbonsto sédico 2 N. La fase orghni -

se exbrajeron individuglmente 2 veces con cloroformo. Los
extractos orgénicos reunidos se trabaron con sulfabo de so-

dio y con carbdn activo. Después de filtracidn con succidn

tracidn por evaporacidn se sometid a cromabografia de co-

lumna sobre dxido de aluminio, primero con é&bter gl 50 % en
n-hexano, después con é&bter solo, y por ultimo con adicidn

de mebanol al 10 % en ébter. Despuds de concentracidn del

gluato se obtuvieron 2,2 g de acetgbo oleoso, es decir

67,8 % de la cantidad tedricamente posible.

8 , Férmula empmié'é~ €,gHz4N05
.- Peso moleculaf: 337,44

. . [m] SZ . + 0 % én metinol
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. 1 | Ejemplo 10

Preperacién de 3-hexsmebileniminometil-4 -propioniloxi-8-
—metox1—10—me’cll-2 9- dloxatrlclclo[ﬂ: 3 1,03 77decano (IXV).

2,74 g de 3—hexametllenlm1nome1,11 4(5 ~hidroxi-8-metoxi-10-
netil-2,9-dioxatriciclo/4, 3,1, 03’__/decano se disolvieron
en 6 ml de anhfdrido de &cido propidnico y se dejaron en
reposo durante 30 mimutos a femperatura ambiente. Desgpués
10 | de adicidén de cloroformo, la mezcla se agitd frente a solu—
cidn de carbongbo sddico 2 N. Lé fase orghnica se tratd con
sulfsto de sodio y con carbdn activo. Después de separacidn
por Ffiltracidn y de concentracidn de la fase orginica, se
obtuvieron 9% mg de propionabto, que cristalizd en isopro-

15 | panol. Es decir 29,4 % de la cantidad tedricamente posible.

PO T stricas C..H
Pérmula empirical 20 331\105

- Peso”molecular; 367,47

L -)2-54 °¢

[] : +0%en me’banol
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.| Segin el e’jémplb 10, se prepard laz sugbancia siguiente:

Hoja ndam! - - ' . Ll

—/Z-(pare,-clorobenzhidril)—l-piperazinilmetil,?— -propilo—
niloxi-8-metoxi-10-metilen-2, 9 dlo?-’a"ﬁI‘lClClO/Z 3,1, ()3 7/c'ie
cano (IXVI). V

. :' N 3 i J S :

“:Peso moleculsr’: 55«2 78

Hjemnlo 11
Prenaracndn de clorhldra’so de 3-piperidi nometll—lt(B ~hidro-

y1-8-me’cox1—lo—met:.l 2,9~ dn.oxatr:.c:.clo/4 3,1,0 ’_/deceno
(IXVII) a pertir de (II).

5 g de (II) se disolvieron en %0 ml de éter. A través de la




3. . - oTfT

l;aju Aaoom.< 0 . T e

1 . so'lucidn:se.hi;zo pasér HO1 gaseoso £€€o, ilas'ta que yé no. se
1‘.‘01ﬂmc5~ ﬁingﬁn preé'i-p'itado'. Después delseﬁ*aracidn del éfer'
por decentacidn, el precipit ado se recogid en &ber exento
de HCL y se agitd. Después de filtracidn con suceidn, de

5 | lavado posterior con &ter y de secado, se obbuvieron 5,4 &
de clorhidrabo éristalino, es decir 97 % de la centidad

tedricamente posible.

10
§ 0
. CH,0
iy CH
-3
| *. HC1
15
? Férmuls emplrica -t CgHpgNCLO,
Peso molecular ..: 333,86
20 . , : puf, 5 182 - 188 °C

o [a]gz : - 18 © ¢én metanol”

25 Segin el ejemplo 11, se prepararon las sustancias glgul en—

tes (véase también Tebla 4):

clorhidrato de 3—pirrolidinometil-4@>—hidroxi~8—metoxi—1o-

metil-z,9—dioxa¢riciclozﬁ,3,1,03’z7decano (LXVIII),
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"%1-10 -metil-2, 9-dioxatriciclo/%, 3,1, 0% Faecano (IXXIII),

. fioja nim. 38 . : . . o O:{:C_)'Zq

clorhldrato de 3—mor1011nomeﬁll~4(’)—hloron—&—metou—lo-—me— ,
t11—2,9—d10xafcrlcn.clo_/_4,3_,1_,0 Jdecano (IXIX), -

diclorhidrsato de 3~ (4-1enll-l—mneraz:mllmebll) 4 |9 <hidro-
*xi- 8—me‘cox:L—1O—me‘cll—2 9-dioxatriciclo/%,3,1, O3 7/decano
(1xx),

clorhidrato de 3-hexamet11emm1nome1zll—4@—marox1—8—meto—
m.—lO-meﬁllen-Z 9-diox atrlclclo/zl 3,1,0 ’_/decano (IXxT1 ),

clorhidrato de 3~-piperidinometil-4 é—fenilc arbamoiloxi-~&-
~metoxi-10-metil-2, 9~dloxatrlclolo[4 3,1,0° ’_/dec ano
(IXX11), '

clorhidreato de 3—hex:amet11en1m1nomet11 4 ~hidroxi-8-meto-
clorhidrato de 3-(l-indolinometil)-4 P—hidro}:i-&-metoxi—lo-
—metilen-z,9—dioxa'triciclo_/_4:,3,1,0'$’Z7decano (IxxIV),

clorhidrato de 3—(1—indolinometil)—4@—hidroxi—&me’coxi—
~10-metil-2, 9—-di.oxé’cricicloﬂ, 3,1,03 ’Jdec ano (IXXV),

diclorhidrsto de 3-/4-(para-clorobenzhidril)-l-piperazinil-
me’cl__/ 4(’; etll—carbamoa.lox1—8—metox1—10—me’cllen—z 9-dioxan
triciclo/4,3,1 @3’Z7decano (TEXVI).
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Ejemplo 12

Preparacidén de hidrdgenomelesto de 3-—pirrolic1inometi1—4%{—

) . . A — 3
~hi droxi-8-metoxi~10 -metilen-2,9-dioxatriciclo/%,3,1,0°""/
decano (IXXVII) a partir de (IV).

3,3 g de (IV) se disolvieron en 20 ml de éter y se mezcle-
ron con una solucidn de 1,4 g de &cido maleico en &ber. Des+
pués de separacidn del disolvente por decantacidn, el resi-
duc se recogid en éter y se triturd. Después de filitracidn
con succidn, de lavado posterior con é&ber y de secado, se
obtuvieron 4,4 g de maleabto de (IV), es decir 90,2 % de la
centidad tedricamente posible.

/ H . C - COOH
CH,- H '
H - C - COOH

Pérmula eupiricas C 19H27N08

»

 "Peso molecular § 397,43
‘p.f. : 155 - 157 ° €

o [a] %2 : 4+ 8 © -on metznol
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1 De modo aﬁélo'go al del éj:emplo 12, se prepararoh las sug-

tancias siguientes (véagse Tabla 5):

dllﬂdrdgenomaleato de 3~ (4—mebll—1-—plperaalnllme’bll) 4@
hldrox1-8-metox1—lo-me'b11 2 y9- dloya‘crlclcloﬂ 3 1,03 77de
cano (IXXVIII),

hidrdégenomaleato de 3—pirrolidinometil-4(b~hidroxi—8°(—-me—
toxi-10-metil-2,9-dioxatriciclo/4,3 ,1,03 ’z7ciec ano (ILXXIX),

dihidrégenomaleato de 3-/4-(para-clorobenzghidril)-l-pipera-
zinilmetil/-4 h-etil-carbamoiloxi-8-metoxi-10-metilen—?,9-

~dioxatrici clo[ﬁ:, 3,1,0 3 "z7decano (IXxxX),

dihidrdgenomaleato de 3-(4-metil-l-piperazinilmetil)-4 ? -
~fTenilcarbamoiloxi-8-uetoxi-10-metilen~2,9-dioxetriciclo
11,3,1,03’Z7decano (TXxXxX1 ), ;

dihidrégenonalesto de 3-—[/1.— (2-hidroxietil)-l-piperazinilme-
'ti_l7~4;‘(}~hi droxi-8-metoxi-10-metil~-2,9~dioxabtrici ololz, 3,
1,0 3’_7_/deceno (LXxII).

—
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1 | Eiemnlo 13 .

Prepai"acidn de hidrdgenotartrato de J-piperidinometil-4 §-
—hidro;:i—eémetoxi—lo-metil—z,9—dioxaﬁricicloﬂ,3,1,03’Z7de-»
5 | ceno (IXXIII) a pertir de (I).
1% g de (II) se disolvieron en 150 ml de etanol, luego se
mezclaron con 75,0 g de &cido I (+) -tartérico, que se ha-
blan disuelto a aproximadamente 602C en 525, 35 ml de eta-
10 nol.

Al concentrer por evaporacidn a 602C la solucidn iniciel-
mente treansparente, se separd por cristelizacidn el hidré-
genotartrato de (II). Después de concentracidn se recogie-
15 | ron los cristales en é&ter, luego se filtrdé con succidén a
través de en embudo Buchner y sc¢ lavdé posteriormente con
6ter, Después de secado en vacio a S02C se obtuvieroh 23,6
g de hidrdgenotartrate de (II) blanco, cristalino, es decir

91 % de la cantidad tedricamente posible,

2
| oo
H,C H - c,: - Ol
" Ho- ? - H
| COOH
25"

on

Férmila empiricat CooH I\IO,10
(LXXXIIT) . 33

.. Peso moleculars 447,46

. . Pif. ¢ 178 © € (Kofler, no’corre-
0 o ‘ . L gido)
' l_a:] SO -~ 5,4 ° én agua.
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| Dé modo. englogo el del é'.j'emplo 13 se preparasron las sust an-

cies siguientes (véase también Tabla 6):

dihidrégenotartrato de 3—[1-—(para—ciorobenzhidril)—l-—pip e-—
razinilmetiﬁ—%(é—hidroxi—8—metoxi—-10 -mebilen-2,9~dioxatri-
cicloﬂ,3,1,o3’__ decano (IXXXIV), '

dihiarégenotartrato de 3-/A-(para-clorobenzhidril)-l-pipe-
razinilme‘ci;]—ﬂr —egtil-carbamoiloxi-8-mnetoxi-~10-metilen—
f-2,9~dioxa"uriciclozz,3,1,03’_:[7decano (IXXXV),

dihidrdgenotertrato de 3-/A-(pera-clorobenzhidril)-l-pipe-
razinilme“cil7—4 2 —propioniloxi-8-metoxi-10-metilen-2,9-dic

Xa“crlclcloﬂ 3,1, O?J Z/decano (LZCQ{VI),

trihidrégenotartrato de 3-/4-(2-piridil)-l-piperezinilme-
'til7- e—benzo:.lox1—8—meto>~1-10—*ne’L:.len—-Q,9 dioxegbriciclo
/4,3,1 03’_/decano (LEXKVIT ),

dihidrdgenotartrato de 3-(4-metil-l-piperazinilmetil)- 4(5
—ben201lox1—8—metox1—10-metllen—2 Q- dlo:xa‘crlclclo/z 3,1,
_/decano (LQQ:VIII)

dihidrégenotartrato de 3—[5— 2-etilcorbamoiloxietil)-1-pi-
perazinilmetig—dc @--e‘hll—carbammlo xi-8-meboxi-10-metil-
-2,9—dibxatriciqloﬂ,3,1,0 ' T decane (IXXXIX),

dihidrégenotartrato de 3~(N,N',N'-trietil-etilendiaminome-
ti1)-4(5 ~etileerbamoiloxi~8-metoxi~10-metil-2,9-dioxatrici-
¢lo/4,3,1, o3 Z/decano (x¢),
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‘| hidrégenotertrato de 3-—pip eridinometil-40k-hidroxi-8-mebo-

" Hoja nl'lul.. 4‘5 ) ‘ ' ' ' 0_70.2?_

xi-10-mebil-2, 9~dioxatriciclo/4,3,1 ,03 ’z7<iec ano (XCI),

hidrégenotartrato de 3-piperidinomebil-4N ~isopropilearbamo},
loxi-8~-meboxi-10-metil-2,9-dioxabri cicloﬂ, 3,1,03 ’_7_7dec ano
(xcir),

hidrdgenotertrato de 3-N,N-dietilaminometil—4e{ ~hidroxi-8-
-metoxi~10-metilen-2, 9~dioxatricicloﬂ, 3,1,03 ’Z7decano
(XC1I1), '

hidrégenotertrato de 3—piperidinometil-—4°(—alilcarbamoilo-
xi-8-metoxi-10-metil-2,9~dioxabrici 010[15:, 3,1 ,O3 ’Z7c1ec ano
(xerv), ‘ :

hidrdgenotartratio de 3—-N,N—-dietilaminometil—4°( -alilcerba~
noiloxi-8-metoxi-10-metilen-2,9-dioxatrici cloﬂ, 3, 1,(5 3 ’27
decano (XCV),

hidrdgenot srtrato de 3-W,N-dietilaminometil-4-oxo-8-meto-
xi-10 —me“ﬁilen-'z,Q—dioxatriciclolz, 3,1,03 ’ydecano (xevr),
hidrdgenot artrato de 3-morfolinometil-4 €~hidroxi—8~metoxi—
~10-netil-2,9-dioxatriciclo/4,3,1,0 3 s aeceno (xCVII),

hidrdgenotartrabo de 3-pip eridinome'bil-df(}—hi droxi-8-mneto~
%i-10-metilen-2,9~dioxatriciclo/4, 3,1,03 ’z7decano (XCVIIiI),

hidrégenotartrato de 3-pirrolidinometil-4f, -hidroxi-8-meto-
%i-10 -mebil-2,9~dioxatriciclo/4, 3,1,03 ’z7dec ano (¥CIY),
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hidrégenctartrato de 3-7,N-dibubileminometil-4 ) ~hidroxi-

—8-metoxi-10-metil-2,9-dioxatriciclo/4, 3,,1,03’ Taeceno (c).

. 01021
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.taclj.dn. A 1a solucidn se sfiedieron 600 ml de &ber, ¥y las fa

'H'n.js; ,;;._,... 48 ] -:, R | 07029

’E jemplo 14 _

Preperacidn de 3—alninometil—4@ -hldron—&-metom_—lo—metllen
-2,9-dioxeabriciclo/,3,1,0°" Jdecano (CIII) a partir de 3-
-yodometil- 4& ace‘boy1-8—me170X1—1O—metllen—Z 9- dlo a't""lC]_—
¢lo/%,3,1,0>" Jaccano (VIII). '

)

é) Preparacidén de 3-azidometil-4 |)-acetoxi-8~mnetoxi-10-me-~
$ilen-2,9-dioxatriciclo/4, 3,1 03’_7de0¢n0 (CI) a partir de
3~-y0 dome'tll-ll-(é ~acetoxi-8-meboxi~10-metilen-2,9-dioxabrici-
¢lo/%,3,1,0 ’_/decano (VIIT).

14 g de (VIII) se disolvieron en 100 ml de hexgnetilbris-

mida de &cido fosfdrico, y se mezclaron con 0 g de azida

de sodio, Se calentd durente 4 horas = 1002 con intense agi

1)

ses, orgénicas se laveron 5 vecés, con 150 ml de agua cads
vez. Las fases acuosas reunidas se agitéron frente.a éter.
Las fases orgénicas entonces reunidss se secaron sobre sul-
fato de sodio. Después de separacidn por filbracidn y de
lavado pos‘ceﬁior con é&ter del residuo, el producto filtre-
do se conceutrd a 09 en un evapofador rotaborio.

N

Se obtuvieron 11,5 g de aceite. incoloro.
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10,55 g de 3-azidometil-4 [j~acetoxi-8-metoxi-10-metilen-2, 9]

‘agua, la fase acuosa se sometid a precipitacidn salina con

lcas reunidas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtra-

49 I o_f

Hoja nim.

C43H7%N3
Peso molecular: ; 295,33

N
F%mu];—a enpirica:: ¢

b) Preparacidn de 3-azidometil—4€’-hidroxi-—S-metoxi—lO—me-
Jsilen-2,9~dioxa’crii:iclo[z,3,1,03’z7decano (CII) a partir de
3-—a[zidome'bil—4- -acetoxi~8-metoxi~10-netilen~-2,9-dioxatri-
ciclo/%,3,1,0° Faecano (CI).

—dio:catriciclolx,.'i,l,o3’z7decéno se disolvieron en 2% ml

de éter, y se mezclaron con una solucién de 1,5 g de hidré-
xicio de sodio en' 70 ml de metshol. La sollicidn se agitd du-
rante 1 hora a temperabturg ambiente, después se 1llevd a pH
7 con Acido acético glacisl y .se concentrd vor evaporacidn

en el vaclo de btrompa de agua. El residuo se recogid en
sulfato de amonio y se extrajo con ‘&ter. Las fases orgéni-

ron y se concentraron a 509C en un evaporador rotatorio. Se

I:a]io =-57°9° (ien met'anol)
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obtuvieron 7,9 & de aceite incoloro, loAque corr'esponae gl
87,2 % de la teoria. '

CH2 - 1\13

Pérmula empirica C'HH"i 5N3O4

_Peso moleculai’ ¢ - 253;26-

[a] 32 = + 10 ° (en metenol)

-

¢) Preparacién de 3-aminomebil-4 e?—hidroxi—8-me‘coxi-—10—me—
tilen—2,9—dipxa.‘cricicloﬂ,3,1,03’__7decano (CIII) a partir
de 3-azidometil-4 [p~hidroxi~8-metoxi-10-metilen-2,9-dioxa-
triciclo/4,3,1,0 3’Z7qecano (cII).

17,7 & de 3-azidometil-4 [7-hidroxi-8-metoxi-10-metilen-2,9-
dio};a‘bricicloﬂ,3,1,03’Z7decano se disolvieron en 700 ml
de metanol y se mezclaron con 3% ml de hidrato de hidrazi-
na (a1l 8 por ciento). .Despu‘és se ofadid soroximadamente
1 g de niquel Raney, y la mezcla se deJd en reposo duranbe

1 hora g temperatura ambiente.

Después el cabalizador se separd por filtracidn con succidn
a través de amianto, y el producto filtrado se concentrd
_};ior evaporacidn a %092 en el vacio de trompa de agua. EL re-

siduo se recogid en benceno, se filtrd, y después de separae;

50 s Tamer|
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de 3—yodometil-—4(§ -acetoxi—B—metoxi-lO—metilen—2,9—dioxatri

llaju. n(nm.'51' . . ‘ ‘: " OYQQ’:’Z_

'c,idn del displvente por-aestilacidn, se recrigbtalizd en

- éter, R'esu.ltaron 15,3 g de cristales incoloros, es decir
94,6 % de la teoria. '
. 0 .
/

| H300

H,C '

i

A - NH, .

?drmu'la e@pirl,ca"‘: C11H17N04
'}?eso'.m'oiecui.iai' 2 227,26
]

P__tf.c 3 108 - 109 C
[qa:] %5 = - 37° (en metanol)

Ejemnlo 15

Preparacidn de 3-sminometil-4 (9§ ~hidroxi-8-meboxi-10-mebil~
-—2,9—dioxa’cricicloﬂ,3,1,03’Z§

dometil-4 7 ~acetoxi-8-metoxi-10-metil-2,9-dioxatriciclo
ﬂ,B,l,OB’Jdecano (VIII). '

deceno (VI) a partir de 3-yo

a) Preparacidn de 3—yodometil—4(§ —hidroxi-8-uetoxi—lo—me—
'bilen~2,9—diqxatricicloﬂ,3,1,03’z7decano (CIV) a partir

ciclo[‘:,'.'i ,1,0 3’Z7dec ano (VIII).

T
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" | de h:LdI‘Xmdo de sodio en 50 ml de metanol ¥y se agd:aron du-

 sobre sulfsto de sodio, de filtracidn y de lavado con éber

3=yodometil- 4-'? -hidrox —8—metox1-10—me1:119n—2,9—-6103:3,1:3:‘1\,1—

‘- ;{Oja.nl'xn.l."Sé ) o - ) - . ‘ 7 O. .9.27

38 g de (VIII) en 25‘0 ﬁl»de me“l:'and‘l ‘se mezcleron con 4 g
rante 30 minutos a la temperatura ambiente,

DeSpuéé de adicidn de %00 ml de agua, se neubtralizd con
&cido acético glacial, se mezcld con sulfabto de =ménioc has-—

ta la saturacidén, y se exbtrajo con é&ber. Después de secado

del residuo, las fases orginicas reunidas se concentraron
en vaclo a 509, Se obtuvieron 36,64 g de aceite incoloro,

es decir 94,5 % de la teoria.

_oCHo%
Pérmila empiricat C11H1504

- Peso molecular: 338,15

[“] ]%2 ¢ ‘33,0 {en métanoT).

b) Preparacién de 3-yodometi1'4 ~hi droxi-8-meboxi~10 —me~
t1il-2,9-diox atr1c101o[4 3,1,0 ’_/deceno (CV) a pertir de
¢lo/4,3,1, 0> /decano (cIV).

75 g de 3-yodomet11-4[}—hidroxi-S-metoxi-m-metil’en-z,g-
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‘rificd sobre gel de silice por medio de n-hexano/éter, y

t11-2,9-aioxatriciclo_/_2,3,1,03’_7decano (CVI) a partir de

20 g de 3—3fodomé1;il-4(} -hi droxi-8-metoxi~10-metil~2,9-dioxe;

.Ht;:‘it "_‘I;llll~5.‘3 ‘. ‘ g ’ 7 o ‘ Q.ZQ?:?

-fiioxatrici_olo_/_z,3,1.',03’27&ecam; en 250 n;l de ebanol se -.
mezbiéron con 6 'g'.d'e 6xi.do de_plafiﬁo tetravalente en 100
ml de etenol, y se hidrogenaron a temperatura smbiente. (AN
sorcidén de hidrégeno, 5 litros). Después de separacién del
c.atalizador por filtracidén con succidn, la solucidn se con-

centrd a 50°C en un eveaporador rotatorio. EL residuo se pu-

después se recristalizé en n-hexano/éter. Rendimiento:

69,9 &, es decir 92,8 % de la teoria.

H 0 —— 0
Bl 0
! _ Z&ACHZI:
! - Pérmuls, empirica CﬂH*l'?ohJ'
: - 'OH ’
,Peso moleculer : 340,166
(cv) :
' PUE, s . 9293 ©
[a] 20 = -35,5° (6o metenol)

¢) Preparacidn de 3-yo dome'bil—ﬁf_? -acetoxi-8-metoxi-10-me-

3~yodometil-4 (B-hidroxi—8—m eboxi-10-metil-2,9~-dioxatrici-

cloﬂ, 3,1,03 !Z7decano (cv).




.Ho-:ié .r:u:u_u.. 54‘ . : " ) o 0_7.0__2:]_

R i;rici'cloézg3,l,03"z7&ecano se disolvieron en 20 ml de piri-|
| aina'y 10 ml de ennfdrido de 4oido aoético, y se dejeron

en reposo durante 1 hora a temperatura ambiente.

5 |Después, la mezcla de reaccién se concentrd hasta sequedad
por evaporacidén varias veces con ebeanol. Después de purifi-
cacidn sobre gel de silice por medio de n-hexano/éter, se

obtuvieron 15,4 g de sustancia, es decir 68,5 % de la teo-

ria.
0 - .
NG
HC
~CH T
15 .
Férmula gmpirj,_g g: Gy 31{1 9Q5J
20 I . -Peso molecular: 382,202
..w— : i . ) V ‘o
.Pif, ¢+ 120 - 123 C
) e 7 20 o
g [m]D = + 24,8 ° (én metanoly.
25 R '

a) Preparacién de 3-gzidometil-~4|? —acetoxi-8-metoxi-10-me~
til—2,9—dioxa‘bricicloﬂ,3,1,03’z7decano (CVIT) a partir de
3-yodomebil-4 -acetoxi-—S-metom‘.—lO-;me‘til—2,9—dioxat1’ici—
clo/4, 3,1,03’jdecax10 (cvr). '
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1 15,4 g de 3-yodomet11-4-(§7"aceto:zLi—B—metoici.—lo—*netil-—E .9~
-dioxatriciclo/4,3,1,0 ’_/decano ge disolvieron en 100 ml |
de-hexametlltrlemlaa de 4cido fosférico’ y se mezelaron Con
31 g de azida de sodio. Después la mezcla se aglitd durente
511 hora a 1002C, Tuego se sfiadieron 600 ml de &ter y se agi-
+t4 5 veces con 150 ml de agua cads vez. Las f.ases acuosas
se agitaron 2 veces con éter, y las fases orgénicas reuni-
das se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se

concentraron en vaclo a %09%. Resultaron 12 g de aceite in-

10 | coloro, (correspondientes a 100 % de Lla teoria).

:HBC.:-O — ‘[’
. HoC Mo ™~
.«s."i?!'CHz - ,NZ’
, ?ﬁ - Cl3  psymuia empfrica’ 19051‘1
20 ‘ (CVII) *'Peso molg,cui.!.ar‘ H 7297,3?..

[a] ]%2 = 4+ 31 o (én metenol)

¢) Preparacidn de 3—-azidometil—4(27-hidroxi-8-—me1:oxd-lo—zx_tetii-—
25 2,9——dioxatricicloﬂ,3,1,03’z7decano (CVIIT) a partir de
3-azidomelil-4 P -acetoxi~8-metoxi~10-metil-2,9~dloxatrici-

¢lo/4,3,1,0 3"z7dec ano (CVII).

A 12 g de 3-azidometil-4 [p-aceboxi-8-metoxi-10-metil-2,9~
K¢ —-dioxatricicloﬂ,3,1,03’_7decano en 200 ml de &ber se afia-
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. den 1,5 g de hidréxido de sodio en % ml de metanol. La 50 -

" |lucidn se =sgita durente 10 minutos a temperstura mbiente,

despubs se vierte en 200 ml de hielo/agua, se neutrgliza
con 4cido acébico glacigl, y se mezcla con sulfato de amo-
nio naéta la sgturacidn, Después de extraccidn con éter,
1las rases orgénicas reunidas se secaron sobre sulfato de
sodio;, se filtreron y se concentraron en vaclio. Resultaron
10,7 g de ‘acei'be incoloro, lo que corresponde al 100 % de
la teoria. '

. CH - Ny

Pérmile empirics i  CyqHy7N50,

OH
(CVIII) - Peso molecular ; 255,28

[a] 12)3 = =51°% (e iﬁe*c’ano'i“).

LN

f) Preparacién de 3~aminometil-4 {} -hidrozi-8-metoxi-10-me-
$il-2, 9-—6io>:atri(>icloﬂ, 3,1,03’37(5

3<azidometil-4 i-hidroii-&metoxi—lO ~metil-2, 9-dioxatrici-
¢lo/F,3,1,0°7 /decano (CVIII). |

decano (VI) a partir de

10,7 & de 3-azidometil—4 p -hidroxi-8-metoxi~10-metil-2,9-
-dioxa‘bricicloﬂ,3,1,03’__7de0ano en 200 ml de mebanol se

mezclan con 32 ml de hidrato de hidrazina (aproximadsmente
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al 8 por ciento). Despu.és de adicidn de aproximadamente
l's de h:tque}l Raney en 100 ml de metanol,_'se agitd duran-
te 1 hora a temperaturs ambiente. EL1 cabalizador se separd
por filtracidn, y el producbo filtrado se concentrd hasta
sequedad en vacio. Después de recogids del residuo en agua,
tste se glcalinigzd con hidrdzido de sodio y a continmiacidn
se extrajo con éter. Las fases etéreas reunidas se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron en
vacio a 4092. Resultaron 9,1 & de aceite incoloro, es decir

94,3 % de la teorla.

\v

F&rmula empfrice 3 c'l‘IH’] 9N01+

Peso molecular: :.; 229,28

) | [a] ]%2 - 9% (‘en'mebanol)

Ejenolo 16

Preparacidén de 3—N,N-dimetilaminome‘til—-4@—hidroz:i.-—S-meto—
xi—lO—metil-Z,9—dio>:atricicloﬂ,3,1,03’_'_77decano (XI) a par-
tir de 3-eminometil-4 [} -1 droxi-8-metoxi~10-metil-2,9-dio="
Xatricicloﬂi,3,1,03'Z/decano (vi).
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800 ng de 3- am1nomet11 44; —hldroxl 8—metox1—10—met11—2 9-—
—dloxatrlclclo[ 4,3, 1 ;0 Jdecano en 5 nl de mebanol se mez-
clan con 5 ml de solucidn de formalina (2l 37 por ciento)
Yy se agit an durante aproximedgnente 10 wminubos a temperabu-

ra znbiente.

Desrgués de adicidn de ung pizca de niquel Raney, se hidro-
gena a la tempersgtura ambiente. Al término de la absorcidn
de hidrdgeno se separa del catalizador por filtracidn, ¥y

se concentra haste sequedad por evaporacidn en vaclo.

La purificacidn se realizd sobre gel de sflice por medio

de cloroformo/metanol. Se obbtuvieron 78 mg de sustancia,

es decir 86,9 % de la teoria.

’ 0
H,CO /I |

/A 0 _ CHy

aCH, ~—N '

N\cH

3

OH"
Férmula. empirica: @ C13H2304N
(xI) Peso molecular™i: 257,332

.'P‘,’f'.: 85"‘8600

N 22 _ 4
[zx_j ez . . 32,5 © (en mebanol) |
. D '
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Ejemnlo 17

Preparacidn de hidrdgeno“certré'bo de 3-Z:I_,~azabicicl.o(3,2,2)
nonenil/metil-4 —hidroxi—-8—me’boxi-10—metil—2,9~dioxatriéi-
cloﬂ,3,1,03’z7decano (CXI) o pertir de 3-yodomebil-4 f)-
8¢ etoxi-8-metoxi~10-metilen~2,9-diokatriciclo/4, 3,1,0 3 ’Z’7
decano (VIII).

7,6 g de (VIII) se recogieron conjuntamente con 10 g de bi-
cerbonato de godio en 100 ml de dimetilformemide, y después
se mezclaron con 7,5 & de 3-azabiciclo (3,2,2) nonano. La
masa se hirvié dursnte 6 horas a 1702C en el bafio de acei-
te, ¥ a contimacidén se enfrié a la temperatura ambiente.
Después de la conéentracidn de la mezcla, el residuo se mez
cld con 40 ml de agua y 8 ml de lejia de sosa al 30 por ciel
to, y después se extrajo 3 veces con 20 ml de éter cada vez
Des;lmés de la concentracidn por evaporé.cidn de los extrac-
tos ebéreos se obtuvieron 5,8 g de 3-/l-azabiciclo .(3,2,2,)
nonesnil/metil-4 6—hidroxi—8—me'boxi—-10 ~metilen—2,9-dioxatri-
cicloﬁ,3,l,03’z7decsno (ctx). 5,8 g de (CIX) se disolvie-
ron en mebanol, y luego, después de adicidén de 4 g de ni-
quel Raney y de 0,8 g de hidrdxido de sodio, se hidrogene-
ron con hidrdgen;o. Después de ;:esar lg sbsorcidn de hidrd-
geno, la carga de reaccidn se filtrd ‘con succidn sobre teo-

rita a través de un embudo Biichner, y se lavd posberiormen—

{te con metanol.

Despuée de adicidn de 1,2 ml de 4cido scético al productho
filtredo, éste se concentrd, el residuo se recogld en éter

y se purificé vor cromatografia en columna sobre gel de si-

T
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1 lice(temefo de gr'éno's'd,-élo,S mfn).‘ La elucidn se reslizd

| con n-hexano con adicidén de -l,5f°/’o de dietilamina. Después
- de’ concentracidn pox; evap'ox.'.acidfn del el'uafd} se.ob“buvieron
4,4 g de 3—[1-—azabioiclo (3,2,2) nonani“3:7-metil~4e ~hidro-
5 xi-8-metoxi-10-metil-2,9-dioxatrici clo__/_z, 3,1,0 3 ’z7dec ano
(CX) cristalino. ’

4 g de (CX) se disolvieron en 8 ml ae etanol, después se
mezclaron con 1,94 g de 4cido T (¥) ~tarbérico, que habien
10 sido disueltos en 13,6 ml de etanol.

Después de concentracién del disolvenbte y de secado, se ob-

tuvieron 5,7 & de (CXI) cristalino.

15.-
- COOH
CH -
'3 H——C —OH
g l
HO ~-—C —H
2 N
) . COOH
,V F - v 3 - . Py i -
. drml;la ef’lp:fr:%_ca ¢ (1‘23H37NO,1 0

Peso molecular s 487,55

Pfor 78 -81°¢

' [d:] ios + 7,7 ° (en metanocl).




10

15

20

25

30

HojJa nam. Gl . (/ 40 .‘—;Z

|/

- ROIVINDICACICHES -

18,- Procediniento psrs la prepzracién de 2,Y-

2
. s s 3T . n ;
~dloxatriciclo/4,3,1,07'_/decenos de la férmula generdul

I

(1)

en la que Rl eignifice un radical saino primario, secun-—
daerio o terciario, uno de log dos radicales 1’{2 y RS glg-
nifica hidrdgeno, y el olro significa hidroxi, aciloxi o
carbamoiloxi, o subos signiiican conjuntanente oxireno,

uno de los dos radiceles R, ¥ Rg cignifica hidrégeno y el
otro significa szlcoxi o aralcoxi, pudlendo tembién esber
Lhidrogenado el doble enlace 10, L1, acl comc de sgles de
tales 2,9-dio:f:a1;riciclo[@,3, 1,03’__7decanos con &eidos fi-
sioldgicanente inbcuos, carsclerizado poruus un 2,9-0io-

xa’briciclo[@,3,1,03’Z7decano de lea férmmla genersl VIII
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A3

en la que X significa yodo, brome o cloro, R2 significa
hidrégeno, R3 significa hidroxi o acetoxi, y R4 y R5 tie=
nen los significados sntes citados, se hace reaccionsr

a) con azidas de metsles glcalinos, preferiblezente con
azica de sodlo, en un disolvente, la zzida obtenida en
ecta operacién eg reducida, de wodo en si conocido, psra
former la =uinsg, ésté es trensfommade sventuslmente, de
menerz en sl conocida, medisznte condensacién con un &l
¢ehido y reduccién subesiguiente en lag correspondientes
dialcohilaninas o por =amidificacidn medianbe cloruros o
enhidridos de &cidos csrboxilicos y reduccidn subsiguien~
te en las correspondientes monoslcohilaninas; o b) se ha-
Ce resccionszr con una amina en presencia de una base o

de un catalizador Ge eminélisis, eventualuerite en un di-
solvente; y a contimiacién, en caso deseado, se transfor-
men los radicales R2 v R3 segin la definicién para ls fér-
mule general VIIL en los radiceles R, ¥ R3 seain la defi-
nicién para la férmula general I, y/o se hidrogena el do-
ble enlace 10, 11 y/o se trensforman en las sdles con &Ci-

dos fisiolégicementes indcuas.

Maimm memo s o e ke ke e s e mp ek e a— e ——— [rroRpE———
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28,- Procedimiento segin la reivindicacién.lé,
caracterizado porque couo 3—halogenomé‘bil—-2,9-dioxatrici—
cquZ,3,1,O3’Z7decano de la férmula VIII se utiliza de
preferencia el correcpondiente 3~yodometil-2,9-dioxabri-
ciclo/d,3,1,0% aecano. |

: 8,- Procedimiento segin una de las reivindice-
ciones 12 6 28, ceracterizado porque como disolvente se
utilizan ligquidos epréticos, de preferencia dimetilferas-
uida, dimetileanlféxido y hexametiltrismide de é&cido fos-
férico.

8,~ Procedimiento sepin una de las reivirl.ce-
ciones 18 a 38, ceracterizado porque la reasccién se 1ls-
va a cgbo a temperaburas de 0 & 2002C, de preferencia de
25 a 1809C, '

58,.~ Procedimiento gepn una de lae reivindics-
ciones 18 a 4%, caracterizado porque eu la gdlternativa
b) se utiliza como base preferiblemente bicarbonato de
s0dio o de potasio. '

68,- Procedimiento séain una de las reivindice-
ciones 12 a 58, carazcterizado porque como componentc &al-
nico encusntren utilizecién, en la glternctiva b), =minas
primsrias con radicales alcohilo de 1-6 &tomos de cerbo-
no, emines gecundsarias con radiceles alcohilo de 1-6 &bo-
mos de carbono, que pueden ester unidas a través de un he-
tero&tomo, pero de preferencia aminas ciclicas.

8. Procedimiento segin la reivindicacidn 6%,
ceracterizado porque como componente aninico encuentran
utilizacién aminas ciclicas con 5-T &fomos de carbono, de
preferencic piperidina y piperazinas aonocustituldas en

N,
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88,~ Procedimiento sesdn una de las reivindice-
ciones 1% s 5%, ceracterizado porgue, en la slbternativea
b), cono emina se utiliza une benzilamina que, en caso de-
seado, se somete a desbenzilacién por via de hidrozendli-
sis. ' '

98,- Procedimiento semin una de las reivindice-
ciones 12 a 88, caracterizado §orque, para la preparacidn
de les sales, las sminas se disuelven en disolvenbes ocrgh-
nicos y se mezclan con una solucidn del écido, forméudose
las correspondientes sales que, luego, son separsdas por
fillracién o precipitadas.. )

108,- Procedimiento segin le reivindicacidn 42,
cargcterizado porque como Acidos se wtilizen preferible-
mente &cido wmeléico o 4cido tertérico,

118,~ Procedimiento seqin una de lag reivindi-
caclones 9% 6 10%, cerecterizado porque como disolvente
se utilizen preferibleuente é&ter, mebtenol, ebtanol o iso-
propanol &si como mezclas de esgbos disolventes, '

122,- PROCEDILIIERTO PARA LA PREPARACION DE 2,9~
~DICK ATRICICLO/%,3,1,0°! | JOECANOS.

Tel y como se ha descrito en’la Memoria que an-
tecede y con los fines que se han especificeado.

Egta Memoria congba de sesenta y cuatro hojas

escrites e mbouing por una sola cera.

L.
P. A. Fernéndo~de Elx
Por Poder.

- L

Ur'Y
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