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l a  invención se r e f ie r e  a 2 ,9 -d io x a tr ic ic lp í/4 ,-3 ,
•5 n_ - * ’ - . . .

1 , 0 J , _/decanos y a un procedimiento para su preparación.
lo s  2 ,9 -d io x a tri c i c l o / í ,  3 ,1 ,0 '^ /d e ca n o s  d e scri­

to s  en la s  memorias de publicación alemanas 19 61 433,

20 27 890, 21 29 507 y 23 06 118 tien en  efecto s  amortigua­

dores del sistem a nervioso ce n tra l, n arcó tico s, análogos 

a lo s  de lo s  neu ro lép ticos, y vasod ilatad ores. La so lic itu d  

de p aten te española N2 452.174 tie n e  como objeto o tro s  2 ,9 -  
-d i o x a t r i c i c l o ,/4 ,3 ,l ,0 ^ ’27decanos 0011 intensos efecto s anal 

g ésico s y anoréxicos.
l a  presente invención se basa en l a  misión de

proporcionar nuevos 2 ,9 - d i o x a t r i c i c l o /4 ,3 ,1 ,0 ^ ’27^ece3:los
con v a lio sa s  propiedades farm acológicas y te ra p é u tica s .

Sorprendentemente, por su stitu ción  b ásica  en el 

átomo de carbono 3' se han podido obtener con excelente  

rendimiento ’ sustancias que son capaces de aumentar s ig n if i­

cativamente no sólo el sueño profundo, sino también el sue­

ño paradójico (sueño Rffl). Por consiguiente, son objeto de 

l a  invención 2 ,9 -d io x a tr ic ic lo ¿ /4 ,3 ,1 ,(j ’^/decanos de l a  

fórmula general I ,  .N
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en. l a  que R s ig n if ic a  un ra d ic a l 'ami no prim ario, secunda­

r io  o te r c ia r io , Rg y/o R  ̂ sig n ifican  hidrógeno, h id ro xi, 

a c ilo x i y carbanioiloxi, o Rg y R  ̂ conjuntamente s ig n ifica n  

oxígeno, R  ̂ ó R  ̂ s ig n ifican  hidrógeno y a lc o x i , pudiendo 

también estar hidrogenada l a  posición 10 , 11 , asi como sus 

sa le s  con ácidos fisiológicam ente inócuos, y un p rocedi­

miento pera l a  preparación de ta le s  2 ,9 -d io x a tr ic ic lo ^ 4 ,3,
O *7_

1 ,0  J ’_ydecano s.
lo s  ventajosos efectos de la s  sustancias según 

l a  invención, comprobados en e l electroencefalogram a de r a ­

t a s ,  sobre el sueño profundo y sobre e l sueño p arad ó jico , 

conjuntamente con la s  demás propiedades sedantes y l a  t o x i ­
cidad muy escasa, sa tisfacen  lo s  re q u isito s  de l a  más mo­

derna in vestig ació n  del sueño.
Hasta el momento no e x is te  en el mercado ningún 

somnífero que e sté  en situación  de aumentar e l  sueño p ara­

d ó jico , esen cial para l a  re s t itu c ió n  y recuperación del o r ­

ganismo.
El efecto sorprendente de la s  nuevas su stan cias  

va a ser ilu strad o más detalladamente en .el ejemplo del de­

rivado piperidínico de l a  fórmula I I :
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( I I )  fue investigado farmacológicamente, bajo el número de 

ensayo'1973 como clo rh id ra to , y bajo el número de ensayo' 

2961 como h id ro g en o tartrato . En el ensayo de exploración  

en raton es blancos la s  sustancias llamaron l a  atención por­

que ya a p a r t i r  de 10. mg/kg por v ía  o r a l , provocaron de ma- 

¡n e ra  dependiente de l a  dosis una prolongación considerable, 

del tiempo de sueño por hexobarbital, pero sin d e sa rro lla r  

un efecto  anticonvulsivo, como lo hacen lo s  somníferos del 
tip o  de la s  benzodiazepinas o de lo s  bar bi tu r a to s.

En el ensayo de movilidad, l a  DB^ (dosis e f e c t i ­

v a  50) del efecto amortiguador estaba en 3 mg/kg por v ía  
o r a l .

E ste  efecto sedante fue comprobado también en el 
ensayo de exploración e n 'ra ta s . En la s  fases  de suefío de

la s  r a t a s ,  se manifestó entonces e l efecto de electro en ce­

falogram a nuevo: fu e rte  aumento del sueño paradójico y del 

sueño profundo con fa se  de v i g i l i a  sólo poco reducida, en 

el in terv alo  de dosis de desde 2 ,5  a  8o mg/kg por v ía  o r a l .  

Eos efecto s  fueron comprobados tanto en un tiempo de obser­

vación de 4- horas como también en uno de 8 horas.

La (dosis l e t a l  50) del clorhidrato  es, en 

ra to n es, por v ía  o r a l ,  de 1136 mg/kg, y por v ía  in tr a p e r i-
V *

to n eal de 406 mg/kg. También e l compuesto 10, 11-deshidro  

( l i a ) ,  lo s  derivados p irro lid ín ico  s 'o  ( I I I )  y (IV ), asi co­

mo e l compuesto m orfolínico . (V) muestran propiedades análo­
gas.
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Tanto la . amina prim aria (VI) . • .

I

como también l a  amina secundaria (V il)

CHL - NH - CH7 (VII)2 J

asi ;como lo s  demás compuestos recopilados en la s  ta b la s
* v

1 - 6 ,  corresponden a l tipo de efecto  de I .

l a  preparación de la s  aminas t e r c ia r i a s  se r e a l i ­

za, por e l procedimiento segdn l a  invención, por una aminó-
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l i s i s  especial de lo s  compuestas halogenados correspondien­

t e s  a l a  fórmula V III, eventualmente en p resencia de c a ta ­
liz a d o re s , de p referen cia  con l a  amina como disolven te, o 

después de dilución con un disolvente ap rótico , t a l  como 

por ejemplo dimetilfornam ida. Las aminas re su lta n te s  pueden 

ser transform adas luego en la s  sales deseadas, eventualmen­

t e  después de reducción del do "ble enlace 1 0 ,1 1 , y de tra n s ­

formación de lo s  sustituyentes en C-4, como está  d escrito  

en lo s  ejemplos.

15

20
(V III)

Rj2 = OH o áceto xí-

ólcofiilo''.o aralcplülo  

X = 1 ,  Br • ó- - • C1

25 La s ín te s is  de la s  aminas prim arias se r e a l i z a  

a tra v é s  de l a  azida (IX ) a p a r t i r  de (V III); l a  reducción  

de l a  azida para formar l a  amina prim aria se r e a l iz a  de mo­
do conocido con hidrógeno en presen cia  de níquel Raney, o 

también con hidrazina. La preparación de la s  aminas secun­

darias se rea lizó  a p a r t i r  del derivado bencilamínico t e r —30
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c ig rio  (X) por una deshéncilacidn h id ro g en o litica . l a  p re - ' 

paracidn del derivado dimetilamlnieo (XI)' se re a liz ó  a p ar­

t i r  de la s  aminas prim arias por m etilaeidn reductor a mediar 

t e  formaldehido .

20

25

(X) R = /alC ohiló, .= ,a lco h ilo , sralco h ilo

30
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(X I) = alc.ohilo , arálcoh ilo

Los compuestos 3 -c lo ro m e tilico , bromometílico o 

yodometílico 71I I  se obtienen por e l procedimiento d e s c r i­

to  en l a  DT-OS 21 29 507, dependiendo de que como agente 

ácido se u t i l ic e n  lo s  ácidos clo rh íd rico ,' bromhídrice o 

.yodhídrico. La transform ación del compuesto 4^ -hid roxIlico  

a tra v é s  de l a  4-decanona para formar el compuesto 4c< -h i-  

d roxílico  s e 'r e a l iz a  segdn el procedimiento descrito  en la s  

DT-OS 20 2 7 8% y 23 06 118, tanto con lo s  compuestos 3 -b a -  

logenom etílicos como también con lo s  compuestos 3-m etilam í- 

n ico s.
Los v alo res  de ro tación  indicados en la s  siguien­

t e s  ta b le s  1 a 6 son determinados, para la s  sa le s , en agua, 

y c a ra  la s  sustancias l ib r e s , en metanol.

Ejemplos

B,i emulo 1

Preparación de 3-piperidinom etil~4^ -h id roxi-8~ m etoxi-10-
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-m e ti le n -2 ,9 -d io x a tr ic ic lo /4 ,3 rÍ,0"3 _7décano ( l i a )  a p ar­

t i r  de 3 -y o d o m e til-4 ^ -ace tó xi^ 8-m eto xi-Í0 -m etilen -2 ,9 -d io - 

x a tr ic ic .lo /i jB jljO ^ ’^/clecaiio (V III),
190 g de (V III) se recogieron  conjuntamente con 250 g de 

■bicarbonato de sodio en 500 mi de p iperidina. La carga de 
reacció n  se calentó durante 4 lloras a 150 2C, sobre e l baño 

de a c e ite , con re fr ig e ra c ió n  de reflu jo  y fu e rte  ag itació n , 

y después se enfrió a l a  tem peratura ambiente. Después de 

adición de 1 ,5  l i t r o s  de é t e r l a  mezcla se disolvió con 

1 l i t r o  de agua, después se mezcló con 200 mi de l e j í a  de 

sosa al 40 por cien to , y se ag itó . Después de separación  

de l a  fa se  e té re a , l a  fase  acuosa se extrajo  3 veces con 

500 mi de é te r  cada vez. Los e x tra c to s  etéreo s reunidos se  

secaron sobre sulfato  de sodio y -se  c la r if ic a ro n  con carbón 

a c tiv o . Después de. l a  f i l t r a c ió n  con succión sobre t e o r i t a  

■y del lavado p o ste rio r  con é te r , e l producto f iltra d o  se 

concentró por evaporación, primero a 50 2C en e l vacio de 

l a  trompa de agaa, y a continuación a 100 2C en el vacío de 

l a  bomba de a ce ite ,, en un evaporador r o ta to r io , obteniéndo­

se l8o g de ( l i a )  oleoso . Este fue u tilizad o  sin ninguna 

p u rifica c ió n  adicional para l a  obtención de ( i l ) .

■s.

30 •
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De modo análogo al del ejemplo .1 sé prepararon la s  sustan­

c ia s  siguientes (véase también ta b la  l ) f

3-raorfolinom etil-4 f  -h i dr o x i  -  8 -m et o x i -10 -m et i  1 en- 2,9  -  di o x a- 

t r i c i c l o / 4 , 3 , l , 0 ^ ’^7decano (X III ) ,

3- ( 4-m e til-l-p ip e ra z in ilm e til) - 4 ~bid ro x i-8-meto x i -10-me- 

t i l e n - 2 ,9 - d i o x a t r i c i c l o - /4 ,3 ,1 ,0  ’J/decano (XIV),

3 -p irro lid in o m etil-4R  -h i dr o x i -8-m et o x i -10 -m et i  1 en-2 ,9 -d io -  

x a t r i c i c l o / í ,  3 ,1 ,0 ^’_/decano (IV ),

3 -p irro lid in o m e til-4  i -M d ro x i-8 o (-m e to x i-1 0 -m e tile n -2 ,9 -
_ * *5 7*.

-d io x a tric ic lO j/4 ,3 ,1 ,0  ’_/decano (XV),

3-  ( 4 -f  e n il-l-p ip  er azinilm e t i l ) -4  ̂  -i iid ro x i-8-m etoxi-10-me-
* *’ ^ O *7

t i l e n - 2 ,9 - d i o x a t r i c i c l o /4 ,3 ,1 ,0  ’_7decano (XVI) ,

3_( 4-h i dro x i e t i l - l - p ip e r  azinilm e t i l ) -4  B -h id ro x i-87-metoxi- 

10-m e tile n -2 ,9 -d io x a tr ic ic lo /4 ,3 ,1 ,0 ^  1_/6.ecm.o (XVII) ,

3-(N , F  F  - t r i  e t i l  e t i l  endi aminora e t i l ) -4  ft-h id ro x i-8-me-
, — y 7_

t o x i - 10-m e tile n -2,9 -d io x a tr ic ic lo i/ 4 , 3 ,1 ,0  ’__/decano (XV IIl)
s

3-(N -b en cil, N -raetilam inom etil)-4$ -h id ro x i-8 -m e to x i-1 0 -
_ *y 7_

m etilen -2,9 -d io x a tr ic ic lo (/ 4 , 3 ,1 ,0  ’^/decano (XIX),

3-(N ,N -dibencilam inoraetil) -4  fi -h .id roxi-8-m etoxi-10-m etilen - 

- 2 ,9 - d i o x a t r i c i c l o - / 4 ,3 , l ,^ ’ _/decano (XX),

3 -h  ex ara e t i  1 enim i nom e t i  1  -  4 ^  -b .i dr o x i  -  8 -m e t o x i  -10  -m e t i  1  en—
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Preparación a lte rn a tiv a  de 3-m orfolinom etil-4\' -h id ro x i-8 -  

-m et o x i -1 0 -m et i  1 en-2 ,9 -dio x at r  i  c i  c lo /4 , 3 , 1 , 0 ̂ ’2 /d  ec ano 
(X III ) a p a r t i r  de (V III) .

38 g de (V III) se recogieron conjuntamente con 50 g de yo­

duro de sodio en 100 mi de m orfolina. La carga de reacció n  

sé h irv ió  a re flu jo  durante 3 horas, y después se enfrió  

a  l a  tem peratura ambiente. Después de l a  elim inación del 

disolven te por evaporación, l a  mezcla se mezcló con 200 mi 

de ácido clo rh íd rico  2 H, y después con un poco de m etanol, 

p ara l a  d isolución . La solución de reacció n  se extrajo  p r i ­

mero dos veces con 100 mi de é te r  cada vez, para l a  elim i­

nación de impurezas ácidas y n eu tras. E s ta  fase  e té re a  se 

desechó. Después, l a  fase acuosa se mezcló con 200 mi de 

l e j í a  de sosa 2 N, se saturó con cloruro de sodio y a con­

tin u ació n  se extra jo  5 veces con 100 mi de é te r . El e x tra c ­

to  etéreo básico se secó sobre sulfato  de sodio, se c l a r i ­

f ic ó  con carbón activo y se f i l t r ó  con succión sobre t e o r i -  

t a .  Despué de concentración en v a cío , se obtuvieron 1 7 ,9 2  g 
de producto o leoso , es decir 61$ de l a  cantidad teóricam en­

t e  po si b le .

30
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Ejemplo 3

l! •
Preparacidn alternativa de 3-/4-(2-piridil)-l-piperazinil~ 
metil7"4 ̂  -hi droxi -8-m etoxi -10 -meti 1 en-2,9-diox atri ci cío 

20 /4,3,1,0 ̂ ’_^7dec ano (XIV) a partir de (VIII).

25

38 g de (V III) se recogieron  conjuntamente con 49 g de 

l - (2 -p ir id i l ) -p ip e r a z in a  y 50 ’g de bicarbonato de sodio en 

100 mi de diraetilform amida, y se h irvieron  a re flu jo  duran­

t e  8 horas. Después de f i l t r a c id n  de l a  mezcla sobre t e o r i -  

t a  y de lavado p o sterio r con metanol, e l producto f iltra d o  

se concentrd en vacio . El residuo de l a  concentracidn por 

evaporacidn se disolvid en 200 mi de metanol y se mezcld 

con una solucidn de 8 g de’ hidrdxido de sodio en 10 mi de 

agua, después se. dejd en reposo durante 10 minutos a l a30
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tem peratura ambiente; Después dé n eu tralizació n  con ácido 

clo rh íd rico  diluido' y dé eliminación del disolvente por - 

evaporación, e l residuo se ajustó a u n  estado alcalino con 

l e j í a  de sosa 2N y se extrajo  con cloroformo. Después de 

tratam iento de la s  fases clorofórm icas con sulfato de so­
dio y con carbón activ o , éstas  se f i l t r a r o n  con succión so­

bre t e o r i t a .  Después de eliminación del cloroformo por eva­

poración, e l residuo de concentración por evaporación se 

sometió a una crom atografía en columna sobre gel de s í l i c e ,  

con é te r  a l 50 $  en n-hexano como eluyente. Después de l a  

concentración del eluato y de l a  tr i tu ra c ió n  del residuo  

en m etanol, c r i s ta l iz ó  e l producto. Después de f i l t r a c ió n  

con succión y de lavado p o ste rio r  con metanol, se ob tuvie- 

•ron así 29,0 g de un producto c ris ta liz a d o  blanco, es decir
7 7 ,7  i° de l a  cantidad teóricam ente p o sib le .

20

(XXV)

C20H27ií5°4
;' Peso' moleculaf • 3 7 3 ,4 3

130 -  132 °  0

0 0 (en metanol)

25
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■1 E .templo 4 ;

Preparación de 3-(N ,N -d ietilam in om etil)-4lp -h id roxi-8-m eto- 

xi-10-T netilen-2,9-dioxa'fcricicloi/ 4 , 3 , l , 0 ^ ’__7decano (XXVI) a 

5 p a r ti r  de (V III) .

10

15

20

25

38 g de (V III) se recogieron conjuntamente con 50 g de b i­

carbonato de sodio en 200 mi de d ietilam in a. l a  carg a  de 

reacció n  fue dejada reposar en el tubo bomba durante 6 ho­

r a s  a 1502C en e l baño de a c e ite , después enfriada a l a  tem 

p eratu ra  ambiente, y a continuación mezclada con una m ezcla 

de 4 g de hidróxido de sodio en. 10 mi de agua y 100 mi de 

metanol. Después de 10 minutos de reposo a tem peratura sa­
b ien te , se añadieron a l a  mezcla 6 mi de ácido a c é tic o . De_s 

pués de elim inación del disolvente por evaporación y del 

recubrimiento con 100 mi de é te r , l a  mezcla se d isolvió  con 

200 mi de agua, se mezcló con 40 mi de l e j í a  de s o s a ‘a l 30 

por ciento y se a g itó . Después de separación de l a  fa s e  et_é 

re a , l a  fase  acuosa se extra jo  posteriorm ente 3 veces con 

100 mi de é ter cada vez. la s  fases  etéreas reunidas se seca­

ron sobre sulfato de sodio y se c la r if ic a ro n  con carbón ac­

t i v o .  Después de f i l t r a c ió n  con succión sobre t e o r i t a  y de 

lav ar posteriorm ente con é te r , e l producto filtra d o  se con­

centró por evaporación, primero a 502C en el vacio de l a  . 

trompa de agua y a continuación a 1002C en el vacío de l a  

bomba de a c e ite , en un evaporador r o ta to r io , obteniéndose 

32 g de producto oleoso.

30
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CH0 - N
/ C2H5 Fórmula empirida: C15^231,!°4
\ ' vPeso' molecular: 281,34

2h5 :

(XXVII)

10

15-

3-(N,K-dieti 1 aminoraetil)-^ -hidroxi-8-met oxi-10-metilen- 
2,9-dio>:atriciclo/4,3,l,03,]7deCaí10 CXXVIII) a partir de 
3-yodometil-4©( -hi dr o xi -8 -m et o xi -10 -m e ti 1 en- 2,9-dioxatri- 
ciclo/4,3,1,0 ’_/decano .

C JEi
^ 2^5 Fórmula 'empírica ' ^15^25^4

- N\ • Peso molecular j 2 8 3 ,5'o

C2H5 . '
(XXVIII)

30
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•1 Ejemplo 5

Preparación de 3-piperidinomet i l - 4 $  -h id ro xi-8 -m eto xi-10 -  

- m e t i l - 2 ,9 - d i o x a t r i c i c l o /4 ,3 ,l ,0 ^ ’_/decano ( I I )  a p a r t i r  

5 de (II  a ) .

10

15

20

25

E l aparato de hidro gen ación se b arrió  primero durante apro- 

ximadamente 10 minutos con nitrógeno, y después durante 

aproximadamente 10 minutos con hidrógeno. A continuación  

se llenó de hidrógeno. En el matraz de hidrogenación, 100 g 
de níquel Raney húmedo se ro ciaro n  con metanol y se hidro­

genaron previamente durante alrededor de 2 minutos, con 

ag itació n  y l ig e r a  sohrepresión a tem peratura ambiente. 

Después de l a  in troducción de l a  solución de su stan cia  de 

l8o g de ( l i a )  en 250 mi de metanol en e l matraz de hidro­

genación, se roció  una solución m ixta de 20 g de hidróxido 

de  ̂sodio, que primeramente se había disuelto en un poco de 

agua y se había enfriado a l a  tem peratura ambiente, después 

se había diluido aproximadamente 5 veces con metanol y se 

había enfriado a l a  tem peratura ambiente. Con ag itació n  y 

l i g e r a  sobrepresión, l a  carga de reacció n  se hidrogenó du­

ra n te  aproximadamente 30 minutos a tem peratura ambiente. 

Después de c e s e vde l a  absorción de hidrógeno, l a  carg a  de 

reacció n  se f i l t r ó  sobre te o r i t a  a tra v é s  de un embudo BUch 

n er, y se lavó posteriorm ente con metanol. (!E 1  c a ta liz a ­

dor no debe secarse! '.Peligro de in cen dio '.).

.30

Después de adición de 30 mi de ácido acético  y de concen­
tra c ió n  por evaporación a 602C, y luego enfriamiento a l a  

tem peratura ambiente, e l residuo se recogió en é te r  y se



I

M oja n ú m . 21 0.1 Q. 22

1 empastó con 250 mi. de g e l d e  s í l i c e  (tamaño de gr-anos 0 ,2  -  

0,5-  mm). • .. • '•

Después 'de l a  eliminación del di solvente, por evaporación 

5 a 50 9C, el residuo se recogió en n-hexano y a continuación  

se concentró por evaporación a 602C. E l residuo se f i l t r ó  

sobre 500 g de gel de s í l i c e  en una columna (tamaño de g ra ­

nos 0 ,2  -  0 ,5  mm) primero con n-hexano (1 l i t r o ) ,  después 

con dietilam ina a l 1 ,5  $ en n-hexano.

10
Después de concentración por evaporación a 6o9C del produc­

to  f iltra d o  se obtuvieron 150 g de ( I I ) oleoso.

Fórmula empírica!

Peso molecular* 2 9 7 ,3 9 9

[ . ]  jp  ! 0 0 (en m etan o l)

Segiin el ejemplo? 5 se prepararon la s  sigu ientes su stan cias  

(Véase ta b la . 2 ) :

30 3-raorfolinomet i l - 4 ^  -h id ro x i-8 -m e to x i-1 0 -m e til-2 ,9 -d io x a -
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-me-
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15

20

25
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t r i c i c l o / 4 , 3 , l , 0 3 ,27deesno (XXIX),''

3 -(4 -m e til- l -p ip e ra z in ilm e til) -4 ^  -h id ro xi-8-m eto xi-ID 

t i l - 2 ,9 - d i o x a t r i c i c l o i/4 ,3 ,l > 0 3 ,2/áecano (XXX),

3 -p irro lid ln o m e til-4 ^  -h id ro xi-8^ -m eto xi-10c^  -m e ti l -2 ,9 -  

d io x a tr ic io lo i/ 4 , 3 , l , 0 3 ,^7decano (XXXI) ,

3 - ( 4 -fe n il - l -p ip  e ra z in ilm e til) -4^> -hidroxi-8-m etoxi-10-m e­

t i l - 2 ,9 - d i o x a t r i c i c l o / 4 ,3 ,1 ,0 3 ,2/clecario .(XXXII),

3 -  ( 4-hi dr o x i  et i l - l - p i p  er azinilmet i l -  4 y  -h i dro x i -8  -met oxi -  

-1 0 -m e ti l -2 ,9 - d i o x a t r i c i c l o / 4 3 ,1 ,0 3 * ̂ deceno (XXXIII) ,

3-(N,N' ,N’ -tr ie tile tile n d ia m in o m e til)-4 ^  -h idroxi-8-m etoxi- 

1 0 -m e ti l -2 ,9 -d io x a tr ic ic lo /4 , 3 ,1 ,0 3 ’^/decano (XXXIV),
I

3 -  (N -i) euci 1-H -m et i  1 ami nom et i  1) -  4 ^ -h i dr oxi -8-m et o x i  -10 -me­

t i l - 2 ,g - d i o x a t r i c i c l o / í ,  3 ,1 ,0 3 ,2/decano (XXXV),

3-(N ,N -di'bencilam inom etil)-4 (£ -h id ro x i-8 -m e to x i-1 0 -m e til-  

-2 ,9 -d io x a tr i c ic lo </ 4 , 3 , l , 0 3 ’2/^<iecano (XXX7I),

3-hexam etilenim inom etil-4E’ -h id ro x i-8 -m e to x i-1 0 -m e til-2 ,9 -  
-  3 7 -- d i o x a t r i c i c l o /4 ,3 ,1 ,0  J_/decano (XXXVII),

<
3-(l-in d o lin o m etil)-4| ? -h id ro x i-8 -m e to x i-1 0 -m e til-2 ,9 -d io -  

x a t r i c i c l o / í , 3 ,1 ,0 3 ’2 7 dec3110 (XXXVIII),

3 - / 4 -  ( 2 -p ir  i  di 1) -1  -pip er azi ni lm et i l 7 -  4 ̂  -h id ro xi-8 -m eto xi-
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E,iemolo 6

P re p a ra c ió n e le  3-(N“inetilsm inom etil)-4 (?-h idroxi-8-m etoxi- 

-10 -m e til -2 , 9 -d io x a t r i c i c l o / í , 3 ,1 ,0  ̂  ’j/decano monohidrat a -  

do (XDIV).

1 6 ,9  g de 3-(N -bencil-N -m etilam inom etil)-4 $ -h id ro xi-8 -m e-*5 rj t
to x i-1 0 -m e ti l -2 ,9 -d io x a tr ic ic lo /4 ,3 ,1 > 0  '¿/decano se d is o l­

vieron en etanol y. se hidrogenaron con 5,0 g de óxido de 

paladio e hidrógeno. Duración de l a  hidrogenación: 2 horas. 

Después del cese de l a  absorción de hidrógeno, l a  carg a de 

reacció n  se f i l t r ó  sobre t e o r i t a  a tra v é s  de un embudo Bttch 
ner y se lavó posteriorm ente con etan ol. Después de l a  con­

cen tración  por evaporación del producto f i l t r a d o , c r i s t a l i ­

zaron en cloroform o/ét er 11 g del compuesto desbencilado,

es decir 84 por ciento de l a  te o r ía .  lo s  c r i s ta l e s  se l a -
!

varón con é te r  y se secaron en a ir e .

(XLIV)

- N/ CH3

\  ' H2 °  'H , ¿

Fórmula empíricas + Ĥ O

; Peso "molecular . 2 6 1 ,3 0

?' P¿f. : 161 - 164 0 C

25 0 én m etan ol'
30
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5

Preparación  

metoxi -1 0 -m

de 3-p iperid in om etií-4  y -fen ilc.arb am oiloxi-8- 

e ti l -2 ,9 -d io x a t r ic ic lo ¿ /4 ,3 ,1 ,0  (XLV)

a o a r t i r  de ( i l ) .

10

5,0 g ¿e ( I I )  se disolvieron en 10 mi de cloruro de m e tile -  

no, se mezclaron con 3 mi de f e n i l i  so c i  anato y 68o mg de 

acetato  de fenilm ercurio como ca ta liz a d o r, y l a  masa se 
h irvió  a re flu jo  - a continuación durante 1 -2  horas. Después 

de adición de 5 mi de metanol, l a  mezcla se concentró por 

evaporación. E l residuo se disolvió en éter y se t r a tó  con 

a ilfa to  de sodio y con carbón a c tiv o .

15- . Después de separación por f i l t r a c ió n , de lavado p o ste rio r  

con é te r  y de concentración por evaporación, se obtuvieron  

6 ,2 7  g de fenilcarham ato c r is ta l in o , es d ecir 90 i» de l a  

cantidad teóricam ente posible.

. Eó rmúla empíri  c á ¡ c23h32n205

' Peso'm olecular í 4 1 6 ,5 2  

• P * f . : 81 -86  ° c

30
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15

fie modo análogo a l 'd e l  ejemplo J se prepararon la s  siguien­

te s  sustancias (véase también Tabla 3 ) :

3-hexam etilenim inom etil-4 f t -  e tilcarb am o ilo xi-8 -m eto xi-10-  

m e tile n -2 ,9 -d io x a tr ic ic lo ^ A ,3 ,l ,0 ^ 5̂ 7decano (XLVI) ,

3 - / 4 - (p ar a-clo ro b en zh id ril) -1 -p ip er azirálm eti l / ~ 4 ^ - e t i l -  

carbam oil-8-m etoxi-10 -m etil e n -2 ,9 -d io x a tr ic ic lo /4 ,3 ,1 ,0  ̂  ’J/ 
decano (XLV Il),

3_(4_metil- l -p ip e ra z in ilm e til) -4 r?  - f enilcarbsm oiloxi-8-m e- 

t o x i -1 0 -m e tile n -2 , 9 -d io x a t r ic ic lo /4 ,3 ,1 ,0  ’_/decano 

(XLV IIl),

3_ / 4_ ( 2_etilcarbam oiloxi e t i l ) -1 -p ip e r  azi n i lm e til /-4  ^ - e t i l -  

-ca rb a m o ilo x i~ 8 -m e to x i-1 0 -m e til-2 ,9 -d io x a tric ic lo /4 ,3 ,1 ,0 3 '27 
decano (X1IX),

3 - / 4 - ( p i r i d i l - 2 ) -1 -p ip erazi nilm e t i l / - 4  ̂ -e tilca rb a m o ilo x i-  

-8-m etoxi -10 -m e t i l  en-2, 9-diox a tr i  c i c l o /4 ,3 ,1 ,0 ^ ’^/decano

( D ,

3 - ( 4-m etil-l-p ip erazin ilm  e t i l ) - 4  fe-etilcarbaraoiloxi-8-m eto-
\ \ *7

x i~ 10-m etilen -2,9 - d i o x a t r i c i c l o /4 ,3 ,1 ,0  ’^/decano ( l l ) ,

3-(N,N' ,N '- t r i  e t i l  endi aminom e t i l ) - 4  (/ - e t i l o  arbamoil-8-me- 

t o x i - 10-m e til -2,9 -d io x a t r i c i c lo / í ,  3 ,1 ,0  J '//decano ( I I I ) ,

3~-D irrolidinom etil-4 ü -iso p ropilcarbam oiloxi-8-m etoxi-lD - 
•**  ̂ ^ 7

-m e ti le n -2 ,9 -d io x a tr i c ic lo /í ,3 ,1 ,0  ’_7decano ( L i l i ) ,
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10

3 -pip eri di ñora et i l -  4o(' -  a l i l c  srb smoiloxi -8-m etoxi -lo  -ra e t i l -

- 2 ,9 - d i o x a t r i c i c I o /4 ,3 ,l ,o Z TZ7^eCsno (LI.V) ,

3-p ip erid in o m etil-4°( - i  sopropilcarbamoilOXi-8-metoxi-lO-me-

t i l - 2 ,9 - d i o x a i r i c i c l o / 4 ,3 , l ,0 ^ ’Z7^eCano (l>V)»
t

3-p ip erid in o m etil-4  |?~etilcarbam oiloxi-8-m etoxi-10“m etilen- 

- 2 , 9 -d i o x a t r i c i c l o /4 ,3 ,1 ,0 ^  ’^/clecano (IVX),

3-p ip erid in o m etil-4  v -isopropilcarbam oiloxi-8-m  etoxi-XO-me-
* *3 *y_

t i le n -2 ,9 - d io x a t r i c i c l o /4 ,3 ,1 > 0 J , _/decano ( l l /I I ) ,

3 -  (H .N -d i et i  1 ara ino et i l ) -  4 -  a l i l c  ar b amo i  lo x i -8-m et o x i  -10 -
_ "i

m e tile n -2 ,9 -d io x a tr ic ic lo /  4 , 3 , 1 , 0  • ^/decano (L V III), 

3“p ip erid in o m etil-4  ̂ - a l i l c  arbaraoiloxi-8-m etoxi-10 -metilen-

2 ,9 - d i o x a t r i c i c l o /4 ,3 , l ,0 ^ ’Z7(3-eCsI10 (l<IX).

15

20

25

30
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Ejemplo 8 " .

Prepsr acidn de 3-m orfolinom etil-4 -b en zo il'o xi-8-m eto xi-l0- 

-m e ti l -2 ,9 -d io x a tr ic ic lO //4 ,3 ,l ,0 ^ ,_7decano (l¡&) a p a r t i r  de 

(V ).

3 ,7 3  g de (V) se d isolvieron  en 15 mi de p irid in a , se mez­

claro n  con 7 ,0  5 g de anhídrido de ácido "benzoico y se h i r ­

vieron  a re flu jo  durante dos horas. Después de adición de 

cloroform o, l a  mezcla se agitó fre n te  a ú n a  solución de car  

bonato sódico 2 N. La fase  orgánica se lavó 1 vez con agua, 

y la s  fa se s  acuosas se extrajeron  individualmente dos veces  

con cloroform o. Los extracto s orgánicos se tra ta ro n  con sul 

fa to  de sodio y con carbón activ o , y se f i l t r a r o n  sobre teo  

r i t a .  Después de concentración del producto filtra d o  por 

evaporación^ e l residuo se sometió a una crom atografía en 

columna sobre gel de s í l i c e ,  con 50 por ciento de éter en 

n-hexano como eluyente. Después de concentración por evapo­

ra ció n  del eluato, se c r is ta liz a ro n  en isopropanol 2 ,9  g 

de benzoato de (V ), es decir 57 i° de l a  cantidad teóricsm en  

t e  p o sib le .

30
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. 1

rCH„-N 0
2 w

o - c-T \
10

15.

(LX)

Fórmula em pírica: ^22^ 29^6  

. •P.eso' m olecular: 403*45 
• : 120 -  121 °  C

H 22
D + 60 0 éíi metanol

20 De modo análogo al del ejemplo 8 se prepararon la s  sigu ien­

te s  su stan cias:

3_/4_  (p ir i  di 1 -2 ) -1-p ip  er azinilm et il /* -  4 p-b enzo i  lo x i -8-m e -  

to x i~ 1 0 -m e tile n -2 ,9 -d io x a tr ic ic lo /4 ,3 ,1 ,0  * _ /decano (E S I).

25

30
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3 -(4 -m e til- l -p ip e r  a z in ilm e til)-4   ̂ -b euzo i  lo x i -8  -m et o x i  -10 ■ 

m e ti le n -2 ,9 -d io x a t r i c ic lo /4 ,3 ,l íO^,2/decano (IX II )

• /

CH-,03

25

N-CHL

(L X Il)
Fórmula empírica» ^23^3^2?5 

Peso m olecular.s 4 16 ,09

VP;f. :99 - 102 0 C

30
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3 ~/J— ( 2-ben zoilo x i e t i 1 ) -1  -p i p er azini lm &t  i  1/ -4 p -h e n z o ilo x i-  

- 8-m et o x i - 10-m et i  1- 2,9 -d i o x at r  i  c i  c l o / í , 3 ,1  j 0 ̂ ’_7 á. ec ano

( I S I I I )

10

15‘

CH2-N -̂CHg-CHg-OCO-u n

(LXIII) Fdrmula ©apiri c a» C^^H^qN̂ Ô

. . Peso'„inolecul;ar> 5 5 0 ,6 3

20

25

E;i emolo 9

Preparacidn de 3-hexsm etilenim inoTnetil-4p-acetoxi-8-m eto- 

x i - 1 0 - ia e t i l -2 ,9 ~ d io x a t r i c ic lo /4 ,3 ,1 ,0  ’_/decano (l¡KIV) a 

p a r t i r  de 3-hexam etilenim inoinetil-4 y -h id ro x i-8-Tnetoxi-lO-
*3 r j  V

-m e til-2 ,9 -d io s :a tr ic ic lo J/ 4 , 3 , l , 0 J , _/decan o.

3 g de 3-hex am et i 1 enirai nom et i  1-  4 ̂  -h i dro x i - 8-m et o x i -10 -m e- 

t i l - 2 ,9 - d i o x a t r i c i c l o / 4 ,3 , l ,0 3 ’^7decano se d isolvieron  en 

6 n i de anhídrido de ácido acético  j l a  carga de reaccid n30
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1  .

5

se dejo, en reposo durante 30 minutos a tem peratura ambien­

t e .  Después de adición de cloroformo, l a  mezcla se agitó 

fre n te  a solución de carbonato sódico 2 ÍT. l a  fa se  orgán i­

ca  se lavó una vez con agua, luego i  as dos fases acuosas 

se e x tra jero n  individualmente 2 veces con cloroformo, lo s  

e x tra c to s  orgánicos reunidos se tra ta ro n  con sulfato  de so­

dio y con carbón a c tiv o . Después de f i l t r a c ió n  con succión  

y de concentración por evaporación, el residuo de concen­

tra c ió n  por evaporación se sometió a crom atografía de co­

lumna sobre óxido de aluminio, primero con éter al 50 $  en 

n-liexano, después con éter solo , y por último con adición

de metanol a l 10 fo en é te r . Después de concentración del 

eluato se obtuvieron 2,2 g de acetato  oleoso , es decir

6 7 ,8  io de l a  cantidad teóricam ente p o sib le .

15

30
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1 Ejemplo 10

5

10

15

Preparación de 3-hexam etilenim inoraetil-4 p -p ro p io n ilo x i-8-í •y rj
-m e to x i-1 0 -m e til -2 ,9 -d io x a tr ic ic lo /4 ,3 ,1 ,0  ’_7decano (EXY). 

2 ,7 4  g de 3-hexam e t i 1 eniminome t  i  1-  4 (!> -h id ro x i- 8-m etoxi- D -
■5 n_'

m e ti l -2 ,9 -d io x a tr ic ic lo /4 ,3 ,l» 0  ’V decano se d isolvieron  
en 6 mi de anhídrido de ácido propiónico y se dejaron en 

reposo durante 30 minutos a tem peratura ambiente. Después 

de adición de cloroformo, l a  mezcla se agitó fren te  a solu­

ción de carbonato sódico 2 IT. l a  fase  orgánica se t r a tó  con 

sulfato  de sodio y con carbón a ctiv o . Después de separación  

por f i l t r a c ió n  y de concentración de l a  fa se  orgánica, se 

obtuvieron 950 mg de propio nato, que c r is ta l iz ó  en i  so p ro -  

panol. Es d ecir 29 ,4  $> de l a  cantidad teóricam ente p o sib le .

í

Fórmula empírica* C2 0 V ° 5  

Peso/'molecular* 3 6 7 ,4 7

'  P . f .  :52 -  54 0 C

: + 0 0 .én metano 1

30 „
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1 -

10

1 $

20

25

Según el ejemplo 10 , se preparó l a  sustancia sig u ien te :

3 - / 4 -  (par a-clorohenzhi d r i l )  - 1-piper a z in ilm e til /-4  ¡X -propio- 

n ilo x i-8 -m e to x i-1 0 -m e tile n -2 ,9 -d io x a tr ic ic lo /jí ,3 ,l ,0 ^ ,2/de- 
cano (LXVI) .

Fórmula empírica» C,^Hvr7NoC10K ' * 31 3 /  2 o

";Peso m olecular’ : 552? 78

B,1 emolo 11

Preparación de clorh id rato  de 3-p ip erid in om etil-4p  -h id ro- 

x i  —8—m eto x i  -10 -m et i l -  2 ,9-dio x a tr i  c i  c lo /4 , 3 ,1 ,0  ’ __/d ec ano . 

(Í2LYLI) a p a r t i r  de ( I I ) .

5 g de ( I I ) se disolvieron en 50 mi de é te r . A tra v é s  de l a30
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solueidn se hizo pasar HC1 gaseoso seco, h a s ta  que ya no- se 

formd ñingdn p recip itad o . Después de sepsracidn del é te r - 

por d'ecsnt acidn, el precipitado se recogid en é te r  exento 

de HC1 y se agitd . Después de f i l t r  acid n ‘con succidn, de 

lavado p o sterio r con é ter y de secado, se obtuvieron 5, 4 g 

de clorh id rato  c r is ta l in o , es decir 97 1° de l a  cantidad  

tedricam ente p o sib le .

* HC1

Pdrmulh .empírica -lí C^H^qNCIO  ̂

P.eso m olecular h 2 3 3 ,8 6

p'.'f, j 132 -  188 0 C 

[ a ]  22 % -  18 0 én metanol

Segdn e l ejemplo 11 , se prepararon la s  sustancias siguien­

t e s  (véase también Tabla 4 ) :

clo rh id rato  de 3-pirrolidinom etil-4G > -h id ro x i-8 -m e to x i-1 0 -
o «7 '

m e t i l - 2 ,9 -d i o x a t r i c ic lo /4 ,3 ,1 ,0  ’_7 decano (DKVXXl),
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1

10

15

20

•25

clo rh id rato  de 3-ímorfolinotíietil~4 p -h id ro x i-8-metoxi-lO-ine-
_  *5 n_* -

t i l - 2 ,9 - d i o x a f c r i c i c l o /4 ,3 ,1 ,0  ’i/decano. (IX IX ), •

d iclo rh id rato  de 3- (  4- ie n il - l -p ip e r  a z in ilm e til)-4 jjj-h id ro -  

x i - 8-m etoxi-10-m e til -2, 9-d io x a tri  c i c l o / 4 ,3 ,1 ,0 ̂ ’^ /dec ano 

(IKK),

clo rh id rato  de 3-hexam etilenim inom etil-4Í/-hidroxi-8-nieto-
■5 '*y_

x i-1 0 -m e tile n -2 ,9 -d io x a tr ic ic lo ^ /4 ,3 ,1 ,0 ') ,_/decano (LTXI) ,

c lo rh id rato  de 3-p iperid inom etil-4  enilcgrham oiloxi-8-  

-m etoxi-10 -m e t i l - 2,9 -d i o x a t r i c i c l o /4 ,3 ,1 ,0 J ’^/decano 

(IX X II),

c lo rh id rato  de 3-hexametileniminom etil-4|»-hidro'xi-8~ineto- 

'x i -1 0 - m e t i l -2 ,9 - d io x a t r i c i c l o /4 ,3 ,1 ,0 ^ 5̂ /decano (EKXIII) ,

c lo rh id rato  de 3 -(l-in d o lin o m e til)-4  P -h id ro xi-8-m eto xi-10  

H n e tile n -^ jS -d io x a tric ic lo ^ /í^ jljO ^ ’^/decano (IXXIV),

c lo rh id rato  de 3 -(l-in d o lin o m e til)-4 & -h id ro x i-8 -m e to x i-  

*-10-m e t i l -2, 9-d io x a tr ic ic lo i/ 4, 3 , l , 0 ^ ’_j7decan.o (IXXV),

d iclo rh id ra to  de 3- / 4-(para-cloroben.2M d r il ) - l -p ip e r a z in il  

m e ti l / - 4  ^ -e til-carh am o ilo xi-8 -m eto xi-lD -m etilen -2 ,9 -d io xa-

t r i c i c l o / 4 , 3 , l , 0 ^ ’2 / r<3-eCaJ:10 (IKXVI)»

30
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Ejemplo 12

Preparación de hidrógenomsleato de 3 -p ir ro lid in o m e til-4 a -  

-h id ro x i-8-m etoxi-lO -m e tile n -2 ,9 -d io x a tr ic ic lo /4 ,3 ,1 ,0 J _ 7  

decano (IXXVII) a p a r t i r  de (IV ).

15

3 ,3  g de (IV) se d isolvieron  en 20 mi de é te r  y se mezcla­

ron con una solución de 1 ,4  g de ácido maleico en é te r . Deŝ  

pués de separación del’ disolvente por decantación, el r e s i ­

duo se recogió en é te r  y se t r i t u r ó .  Después de f i l t r a c ió n  

con succión, de lavado p o sterio r con éter y de secado, se 

obtuvieron 4 ,4  g de maleato de (IV ), es decir 9 0 ,2  de l a  

cantidad teóricam ente p o sib le .

CH2- NV

H - C - COOH
I! ■

H -  C -  COOH

(LXXVII)

Pórmul-a em píricaí

'Peso molécuíar' 5 397 ,43

25
’P . f .

22
D

155 - 157 ° C

+ 8 0 en met ano!

30



I ioju nitm. 41 070 27

10

Dé modo análogo al del ejemplo 12 , se prepararon la s  ■ sus­

ta n cia s  sigu ien tes (véase Tabla 5 ):

dihidrtígenomaleato de 3—(4—m e til- l-p ip e ra z in ilm e til) -4  

hl d ro x i-8-m etoxi-10-m e til-2 ,9 -d io x a 'tr i c i clO j/4,3 ,1 ,0  ̂ ’2 7de- 

cano (EXXVIIl),

hidrdgenomaleato de 3 -p irro lid in o m e til-4 p  -hidroxi-ScK -m e-
_  *3

t o x i -1 0 -m e iil -2 , 9 -d io x a tr ic ic lo /4 ,3 ,1 ,0  decano (LXXIX),

dihidrdgenomaleato de 3 -/4 -(p a ra -c lo ro b e n z h id ril)-l-p ip e ra ~  

z in ilm e til /-4  ^ -e til-ca rb a m o ilo x i-8 -m e to x i-1 0 -m e tile n -? ,9 -  

-d io x a t r i c i c lo /1 3 ,1 ,0  3 ,2/decano (IXXX),

15 dibidrdgenomaleato de 3 -(4 -m e til- l -p ip e ra z in ilm e til) -4 ^ -  

- f  eni 1 c arb amo i  lo x i  - 8-m et o x i -10 -m etil en- 2-, 9-d iox a ir  i  c i  cío  

í/ 4 , 3 , l , 0 3 ,2/decano (EQOCl),

20

dihidrdgenomaleato de 3-i/ 4- ( 2-h id roxie 'fcil)-l-p iperazin ilm e- 

1;i l / -4 J / '-h id ro x i-8-tnetox i - 10-meti 1 - 2, 9 -d io x a tr ic ic lo /4 , 3, 

l , 0 3 ’2/decano (IXXXII).

25

30
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Ejemplo 13 .

Preparacidn de iiidrdgenotartrajfco de 3-p ip erid in o m etil-4  

-h i d ro x i-8-raetoxi-10 -m e t i l - 2, 9 -d io x a tr ic ic lo ./4 , 3 ,1 ,0 ^  *J/de­

cano (IDOKIII) a p a r t i r  de ( I I ) .

150 g de ( I I )  se disolvieron en 150 mi de etan ol, luego se 

mezclaron con 75,0 g de ácido D (+) - t a r t á r i c o ,  que se ha­
bían disuelto a aproximadamente 602C en 525, 35 mi de e ta -  

10 n o l.

jil concentrar por evaporacidn a 602C l a  solucidn i n i c i a l -  

mente tran sp aren te , se separd por c r is ta l iz a c id n  el liidrd- 

gen otartrato  de ( I I ) .  Después de -concentracidn se re co g ie -  

15 ron lo s  c r i s ta l e s  en é te r , luego se f i l t r d  con succidn a 

tra v é s  de en embudo Bttclmer y se lavd posteriorm ente con 

é te r . Después de secado en vacío a 50 2C se obtuvieron! 203,6  

g de hidrdgenotartrato de ( I I ) blanco, c r i s ta l in o , - es d ecir  

91 fo de l a  cantidad tedricam ente posib le .
0

C00H
I

H - C - OH
• I

H0“ C - H 
C00H

;CH2 -  N

(LXXXIII)
Pdrmula empírica* ^20^ 33^10  

.. p eso' molecular. 1 447 y 46

• ;P ;f. : 178 0 C (K o fle r, no-1 co rre

H
gído)

20
D -  5 , 4  0 én agua,..-

30
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Dé modo análogo al del ejemplo 13 se prepararon la s  sustan­

c ia s  sigu ien tes (véase también Tabla 6) :  .

dihi drd genot a r tr  ato de 3 - / 4 - (para-clorobenzhi d r i l  ) - l -p ip e -  

r  azi ni lm e t  i  l 7  -  4 n -h id ro x i-8 -m e to x i-1 0 -m e tile n -2 ,9 ~ d io x a tri-  

c i c l o / 4 ,3 ,1 ,0  ̂ ’_ /d ec  ano (IKXXXV),

dihidrd genot a rtra to  de 3- / 4-(p a ra -c lo ro b e n z h id ril)-l-p ip e -  

r  a z in ilm e til /-4  -  et i  1 -  c ar b amo i  lo x i -  8 -m et o x i -10 -m etilen- 

-2 ,9 - d io x a t r i c i c lo ./4 ,3 ,1 ,0 ^ ’2/decano (LXXXV),

dihi drd genot a r tr  ato de 3- / 4-(p.ar a -c lo ro b e n z h id ril)-l-p ip e -  

ra z in ilm e ti l / - 4 ^ -p ro p io n ilo x i-8 -m e to x i-1 0 -m e tile n -2 ,9 -d ic-  

x a t r i c i c l o /4 ,3 ,l j O ^ ’Z/decano (LXXXVT),

t r i h i  drd geno t a r t r  ato de 3 - /4 - (2 -p ir id il ) - l -p ip e ra z in ilm e -  

t i l / - 4  ^ -benzoilo'xi-8-m etoxi-10 -m etilen -2, 9-d io x a tr ic ic ío  

¿ 4 , 3 , 1 ,0 3 ’27decano (ISXXVIX),

dihi drd genot a rtra to  de 3 -(4 -m e til-l -p ip e ra z in ilm e til)-4  

-h  enzo i  lo x i  - 8-m et o x i  -10 -m et i  1 en- 2,9 -dio s a tr  i  c i  c lo ¿ 4 , 3 , 1 ,

O3 ,d e c a n o  (EO XV III) ,
V  '»

dihi drd genot a rtra to  de 3 -¿ 4 - (2 -e t i lc a r b a m o ilo x ie t i l ) - l -p i -  

p er azini lm e t i l 7 - 4  |̂ - -.e til-o a rb a m o ilo x i-8-m etoxi-lO -m etil- 

- 2 , 9 -d io x a t r ic ic lo ¿ 4 ,3 ,1 ,0 ^ ’2/decano (iíXXXlX),

dihi drd genot a rtra to  de 3—(N ,11’ ,N' -trie til-e tile n d ia m in o m e -  

t i l ) - 4 ^  -e tilc a rh a m o ilo x i-8-m etoxi-10-m e til -2, 9-d io x a tr ic i-  

c l o / 4 , 3 , l , 0 3 ’^/decano (XC),
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hidrdgeno.tartrato de 3-piperidinom etil-40^—hidroxi-8'-meto~  

x i - 1 0 - ta e t i l -2 ,9 ~ d io x a t r i c ic lo /4 ,3 ,1 ,0  ’_/decano (XCl),

h idrdgenotartrato de 3-p iperid inom etll-4°( - i  sopropilcsrbsno_*5 r-7
lo x i-8 -in e to x i-1 0 -T n e til-2 ,9 -d io x a tric ic lo J/4 ,  3 ,1 ,0  ’__/decano 

(XCII) ,

hidrdgenotartrato de 3-N ,N-dietilarflinom etil-4o( -h id ro x i-8~
3 7—-met o x i  -10 -m et i  1 eti-2, 9 -d i o x a tr i  c i  c l o /4 , 3 , 1,0 ’ _J d ec ano 

10 (X C III) ,

h idrdgenotartrato de 3-piperidinoH ietil-4,K -a lilca rb a m o ilo -
_  7, 7—

x i - 8-m etoxi- 10-m e t i l - 2, 9 -d io x a tri c i c l o /4 , 3 ,1  í 0 _ /d ec  ano 

(XCIV),

15
hidrdgenotartrato de 3-N ,W -dietilam inom etil-4ĉ -a l i lc a r b a -  

m o ilo x i-8 -m e to x i-1 0 -m e tile n -2 ,9 -d io x a tr ic ic lo /4 ,3 ,1 ,0  

decano (XCV),

20 hidrdg'enotartrato de 3-N ,N -dietilarainom etil-4-oxo-8-Taeto-
— 3 7—

x i-1 0  -m e tile n -2 , 9 -d io x a tr ic ic lo /4 , 3 ,1,0 dec ano (XCVI) ,

v

hidrdgenotartrato de 3-m orfolinotnetil-4 -h i d ro x i-8-meto x i -  

-1 0 -r a e ti l -2 , 9 -d io x a tric ic lo < /4 ,3 ,1 ,0 ^’^ decano (XCVII) ,

!25
hidrdgenotartrato de 3-p ip erid inoraetil-4(3-h id roxi-8~ m eto-

n '*7
x i -10 -met i l  en-2,9 -dio x a tr i  c i  c l o / í , 3 ,1 ,0  J ’__7d ec ano (XC V III ) ,  

hidrdgenotartrato de 3-pirrolidinom etil-4P^ -h id ro x i-8-m eto-
O \

x i -10 - in e til -2, 9-d io x a tr ic ic ío¿l, 3 ,1 ,0  ’_ydec3310 (^CIM) ,30
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Ejemplo 14

Preparación, de. 3-am inom etil-4^ -hi<broxi-8-raetoxi-10-raetilen  

- 2 ,9 “d i o x a t r i c i c l o /4 ,3 ,l ,0 ^ ,^7decano (C III) a p a r t i r  de 3 -  

-yodom etil-4 jp -a c e to x i-8 -m e to x ill0 -m e tile n -2 ,9 -d io x a tr ic i-  

c l o / 4 ,3 ,1 ,0 ^ ’Z7decano (V III.). ’

a) Preparación, de 3-azid om etil-4  p -aceto xi-8 -m eto xi-10-m e-  

t i le n -2 ,9 - d io x a t r i c i c l o // 4 ,3 , l s 0 ^ ’__/decano (C I) a p a r t i r  de 

3-yodom etil-4(7 *-acetoxi-8-m etoxi-10-m e tile n -2, 9-d io x a tr ic i-  

c l o / 4 ,3 ,1 ,0  ’J/decano (V III) .

14  g de (V III) se disolvieron en 100 mi de h e x a m e tiltria -  

mida de ácido fo sfó rico , y se mezclaron con 30 g de azida  

de sodio. Se calentó durante 4 horas a 1002 con in te n sa  agí 

ta c ió n . A l a  solución se añadieron 600 mi de é te r , y la s  fa  
ses, orgán icas se lavaron 5 veces, con 150 mi de agua cada 

v ez. Las fa ses  acuosas reunidas se agitaron  fre n te , a é te r .  

Las fases orgán icas entonces reunidas se secaron sobre sul­
fa to  de sodio. Después de separación por f i l t r a c ió n  y de 

lavado p o ste rio r  con éter del residuo, e l producto f i l t r a ­

do se concentró a 502C en un evaporador r o ta to r io .

Se obtuvieron 1 1 ,5  g de ace ite , in co lo ro .

30
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10

CH2 - N
PC maul a empírica-.': j

CH73
;Pe.so m olecular;/ ; 2 9 5 ,3 3

c-]n” -  57 (.‘en inetanol)

15 b) Preparación de 3-azid om etil-4r-b id ro xi~ 8-m etoxi~ 10-m e- 

t i l e n - 2 ,9 - d i o x a t r i c i c l o /4 ,3 ,1 ,0  ’.ydecano (C Il) a p a r t i r  de 
3-azid om etil-4  $ -a ce to X i-8 -m e to x i-1 0 -m e tile n -2 ,9 -d io a fa tri-  

c i c l o / 4 , 3 , l , 0 3 ,Vdecano (C l).

20

25

30

1 0 ,5 5  g de 3-azid om etil-4  n -a c e to x i-8-m etoxi-10-m e tile n -2, 9-- 

-d io x a t r i c i c l o /4 ,3 ,1 ,0  ’_/decano se d isolvieron  en 250 mi 

de é te r ,, y se mezclaron con una solución de 1 ,5  g de b id ró -  

xido de sodio en' 70 mi de metañol. La solución se agitó du­

ran te  1 Lora a tem peratura ambiente, después se llevó a pH 

7 con ácido acético  g la c ia l  y se concentró por evaporación  

en e l vacio de trompa de agua. E l residuo se recogió en 

■agua, l a  fa se  acuosa se sometió a p re cip ita ció n  sa lin a  con 

su lfato  de amonio y se extrajo  con é te r . Las fa se s  orgáni­
cas  reunidas se secaron sobre sulfato  de sodio, se f i l t r a ­

ron y se concentraron a 502C en un evaporador r o ta to r io . Se
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1  • obtuvieron 7 ,9  g de a ce ite  in co lo ro , lo que corresponde '-al • 

87,2  de l a  t e o r í a ,  • •

(C II)

\_a~\ "  + ^  °  ( ’én’metanoí)

15 c) Preparación de 3-am inom etil-4ly-hidroxi-8-m etoxi-10-m e- 

t i l e n - 2 ,9 - d i o x a t r i c i c l o /4 ,3 , l ,0 ^ ’_7decano (G U I) a p a r t i r  

de :3-azidom etil-4 ^ -h id ro xi-8-iiieto xi-10“m e tile n -2 ,9 -d io x a -  

t r i c i c l o / í , 3 ,1 ,0 ^’^/decano (C II) .

20 1 7 ,7  g de 3-azid om etil-4  | ?-h idroxi-8-m etoxi-l0--m etilen-2,9-
d i o x a t r i c i c l o /4 ,3 ,1 ,0 ^’^/decano se d isolvieron  en 700 mi 

de metanol y se mezclaron con 35 mi de hidrato de h id ra z i-  

na (a l  80 por c ie n to ). Después- se añadid aproximadamente 

1 g de níquel Raney, y l a  mezcla se dejó en reposo durante 

25 1 hora a tem peratura ambiente.

30

Después el ca ta lizad o r se separó por f i l t r a c ió n  con succión  

a tra v é s  de amianto, y el producto f iltra d o  se concentró 

por evaporación a 50eC en el vacío de trompa de agua. El r e ­

siduo se recogió , en benceno, se f i l t r ó ,  y después de separa--
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ción del disolvente por • d e s ti l  ación, se r e  c r i s ta l iz ó  en 

• é te r . R esultaron 1 5 ,3  g de c r i s ta l e s  in co lo ro s , es d ecir  

9 4 ,6  io de l a  te o r ía .

(G U I) ‘P e so • mo 1 epul-ar J 227 > 26 

P . f ' .  : 108  -  109 °  C

iP  "  “ me’t ano1)

Ejemplo 15 •

Preparación de 3-sm inom etil-4&-h id ro x i-8-meto x i-1 0 -m e til-  

•-2, 9 -d i o x a t r i c i c l o /4 ,3 ,1 ,0 3 ,J/decano (Y I) a p a r t i r  de 3~yo 

doraetil-4 y -ace to xi-8 -m eto xi-10*-n ietil-2 ,9 -ci.io xatriciclo  

/ 4 , 3 , l , 0 3 ,V decano (V III) .

a) Preparación de 3-yodom etil-4fr -M d roxi-8-m etoxi-30-m e-
J T *7

t i le n -2 ,9 - d io x a t r i c i c l o ^ 4 ,3 ,1 ,0  J_/decano (CIV) a p a r t i r  
de 3-yodom etil-4^ -a c e to x i -8-m etoxi-10-m e tile n -2,9 -d io x a tr i  

c i c l o / 4 ,3 ,1 ,0 3*27decano (V III) .
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38 g 'd e (V III) eñ .250 mi de metano! :se mezclaron -con 4 g 

de hidrdxido de sodio en 50 mi ‘de metano! y se agitaron  du­

ra n te  30 minutos a í a  tem peratura ambiente*

Después de adicidn de 500 mi de agua, se neutralizd  con 

ácido acético  g la c ia l ,  se mezcld con sulfato de amonio bas­

t a  l a  saturacidn, y se extrajo  con é te r . Después de secado 

sobre su lfato  de sodio, de f i l t r a c id n  y de lacado con éter  

del resid u o , l a s  fa ses  orgán icas reunidas se concentraron  

en vacio a 50fiC. Se obtuvieron 36 ,64  g de a ce ite  in co lo ro , 

es d ecir  9 4 ,5  $ de l a  te o r ía .

b) Preparacidn de 3-yodom etil-4 n -h id ro x i-8-m etoxi-10-me”
._ *3 7L

t i l - 2 ,9 - d i o x a t r i c i c l o ¿ 4 ,3 ,1 ,0  ’_/decano (CV) a p a r t i r  de 

3-yodoraeti 1- 4/7 -h id ro x i-8-m etoxi-10-m e tile n -2, 9-d io x a .tric i  

c l o / 4 ,3 ,1 ,0 3 _7decano (CIV).

75 g de 3 -y o d o m e til-4 ^ -h id ro x i-8 -m e to x i-l0 -m e tire n -2 ,9 -
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1

5

r-

10

-d io x a t r ic ic lo /4 , 3 , l ,0 ^ ,]^7decano en 250 mi de etanol. se • 

mezclaron con 6 g de óxido de platino te tra v a le n te  en 100 
mi de etan o l, y se hidrogenaron a tem peratura ambiente. (Ah 

sorción de hidrógeno, 5 l i t r o s ) .  Después de separacidn del 

ca ta liz a d o r por f i l t r a c ió n  con succidn, l a  solucidn se con­

centré a 502C en un evaporador r o ta to r io . E l residuo se pu­

r i f i c ó  sobre gel de s í l ic e  por medio de n-hex ano / é t e r ,  y 

después se r e c r is ta l iz d  en n-hex a n o /é te r . Rendimiento:

69,9 g, es d ecir 9 2 ,8  de l a  te o r ía .

(CV)

c n W '

20
•P.f. í • 92-93

H r  = -  35»3 0 (en mét’anol)"

25 c) Preparación de 3-yodom etil-4 j) - a c e to x i-8-metoxi-10-m e- 

t i l - 2 ,9 - d i o x a t r i c i c l o / 4 ,3 , l ,0 ^ ,_/decano (CVI) a p a r t i r  de 

3-yodom etil-4 ^ -h id ro x i-8 -m e to x i-1 0 -m e til-2 ,9 -d io x a tr ic i-  

cl o / 4 , 3 , l , 0 3 /[7decano (CV).

20 g de 3-yodom etil-4f t-h id ro x i-8 -m e to x i-1 0 -m e til-2 ,9 -d io x a -30
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_  • -2 n—
t r i c i c l o / / 4- ,3 , 1,0 ’ydiecaxio se d isolvieron  en 20 mi de p i r i -  ' 

d in a ’y  10 mi de 'anhídrido de ácido a c é tic o , J se dejaron  

en reposo durante 1 hora a tem peratura ambiente.

Después, l a  m ezcla de reacció n  se concentró hafffca sequedad 

por evaporación v a ria s  veces con etau ol. Después de p u r if i ­

cación  sobre gel de s í l i c e  por medio de n-h. ex a n o /é te r , se 

obtuvieron 1 5 ,4  g de sustancia, es d ecir 6 8 ,5  de l a  te o ­

r í a .

^13^19°5J

. •Pe so' moleculap s 382, 202 

- ;P ; í .  : 120 -  123 0 C

= + 2 4 ,8  0 (en mbtanoli.

d) Preparación  de 3 -a z id o m etil-4p -ace to xi-8 -m eto xi-10 -m e-  

t i l - 2 ,9 - d i o x a t r i c i c l o / 4 ,3 , l ,0 3 ,^7decano (CYII) a p a r t i r  de 
3-yodom etil-4 -a c e to x i-8 -m e to x i-1 0 -m e til -2 ,9 -d io x a tr ic i-

clo/,4 , 3 , l r0 3 ,_ / decar:LO



I
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1

5

10

1 5 ,4  g de 3-yodom e t i l - 4  -  ac et o x i - 8-m et o x i-10 -m et i  1-  2 ,9 -  

-d ió xat r  i c i c l o / 4, 3 , 1,0  3 _/decano se d isolvieron  en 100 mi 

de ■ h exam etiltri ami da de ácido fo sfó rico  y se mezclaron con 

31 g de azida de sodio. Después l a  mezcla se agitó durante 

1 hora a 100 aC. luego se añadieron 600 mi de é ter y se agi­

tó  5 veces con 150 mi de agua cada vez. Das fa se s  acuosas 

se agitaron  2 veces con é te r , y la s  fases orgán icas reu n i­
das se secaron sohre sulfato de sodio, se f i l t r a r o n  y se 

concentraron en vacío a 50a . R esultaron 12 g de a ce ite  in ­

co lo ro , (correspondientes a 100 i« de l a  t e o r í a ) .

H„C0 
3 •

E
15 *

-rG ^-"O

20

25

CH3 fórmula em pírica •» ^13^19^5^3
*0

(CVIl) ’ Tiesb m olecular’ : 2 9 7 ,3 2

[ . ]  p2 "  + 31 °  (én metanol)

e) Preparación de 3-azid om etil-4  £  -h i dr o x i  -8 -m et o xd. -10 -m etí  

2 ,9 - d i o x a t r i c i c l o /4 ,3 , l ,0 3 ,Z7decano (CVIXT.) a p a r t i r  de 
3 -a z i dom e til-4 - ^ -a c e to x i -8-metoxi~10-m e ti l -2, 9- d io x a t r i c i -  

c l o / 4 , 3 , l , 0 3 ,Z/<3-ecano (C 7II).

A 12 g de 3 -a z i dom etil-4 -J?  -a c  eto xi-8-m eto xi-10  -m et i l - 2 , 9 -  

-d io x a tr ic ic lo J/ 4 , 3 , l , 0 3 ,_/decano en 200 mi de é te r  se aña-30
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den 1 ,5  g de liidrdxido de sodio en 20 mi de m e tá n o lr la  so- 

lucidn se a g ita  durante 10 minutos a tem peratura subiente, 

después se v ie r te  en 200 mi de Jaielo/agua, se n e u tra liz a  

con ácido acético  g la c ia l ,  y se mezcla con su lfato  de amo­

nio b a s ta  l a  satu racid n . Después de e x tracció n  con é te r , 

la s  fa s e s  orgánicas reunidas se secaron sobre sulfato de 

sodio, se f i l t r a r o n  y se concentraron en v a c ío . Resultaron  

1 0 ,7  g de a c e ite  in co lo ro , lo que corresponde al 300 de 

l a  te o r ía .

H,C fiw.5

OH
(CVIII)

CH2 - H3

fórmula em pírica l

• Peso molecular ,• 2 5 5 ,28

o
[ - ]

23
D - 5 1  (en metano 1 )

f )  Preparacidn de 3-am inom etil-4{I-bic!roxi-8-m etoxi-10-m e- 

t i l - 2 ,9 - d i o x a t r i c i c l o i/ 4 ,3 , l , 0 ^ ’2 /^ e c sno (VI) a p a r t i r  de 

3-azid o m etil-4  p -h id ro x i-8-m etoxi-10-m e til -2, 9- d io x a t r i c i -  

c lo Z 4 ,3 5l r0 3 ,^7decano (CVIII) .

1 0 ,7  g de 3“ a z id o m etil-4 j?-h id ro xi-:8 -m eto xi-30 -m etil-2 ,9 - 
- d i o x a t r i c i c l o /4 ,3 ,1,0  3 ,J/decano en 200 mi de metanol se 

mezclan con 32 mi de hidrato de hidrazina (aproximadamente
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5

10

a l 80 por c ie n to ). Después de adición de aproximadamente 

l ' g  de níquel Raney en 100 mi dé metanol, se agitó duran­

t e  1 hora a tem peratura ambiente. E l ca ta lizad o r se separó 

por f i l t r a c i ó n , y el producto filtra d o  se concentró h asta  

sequedad en v acío . Después de recogid a del residuo en agua, 

éste  se a lca lin izó  con hidróxido de sodio y a continuación  
se extrajo  con é te r . Das fases e téreas reunidas se secaron  

sobre su lfato  de sodio, se f i l t r a r o n  y se concentraron en 

vacío a 40 2. Resultaron 9 ,1  g de a c e ite  in co lo ro , es d ecir  

9 4 ,3  fo de l a  te o r ía .

15

20

25

30

S CH2-NH2

(VI)
Fórmula em pírica s

Peso, molecular 2 2 9 ,2 8

[ « ]
22
D -  9 °  (■: en'm etano!)

E,i anulo 16

Preparación de 3-N ,N -dim etilam inom etil-4P -h id ro sL -8-m eto-
O H *

x i - 1 0 -m e t i l -2 ,9 - d io x a t r i c i c l o /4 ,3 ,1 ,0 ^’^/decano (XI) a p ar­
t i r  de 3 -a m in o m e til-4 ^ -h id ro x i-8 -m e to x i-1 0 -m e til-2 ,9 -d io -  

x a t r i c i c l o / í , 3 ,1 ,0 ^’^/decano (VI) .
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800 mg de 3-sm inom etil-4j 7 -h id ro x i-8-m etoxi-10-m e tilr 2, 9-  

- d i o x a t r i c i c l o /4 ,3 , l ,0 ^ ’_7decano en 5 rnl de metanol se mez­

clan  con 5 mi de solución de form alina (a l  37 por cien to ) 

y se agitan durante aproximadamente 10 minutos a tem peratu- 

r  a ambi ent e .

Después de adición de una p iz ca  de níquel Raney, se hidro­

gena a l a  tem peratura ambiente. Al término de l a  absorción  

de hidrógeno se separa del ca ta lizad o r por f i l t r a c ió n , y 

se concentra h a sta  sequedad por evaporación en v a cío .

l a  p u rifica c ió n  se re a liz ó  sobre gel de s í l i c e  por medio 

de cloroform o/m etanol. Se obtuvieron 780 mg de sustan cia , 

es d ecir 86,9 Í° de l a  te o r ía .

.0

Fórmulh.. empírica-: i C-] 3H23° 4N

( X I ) Peso molecular'" l-i 257 ,332

B ,f 85 -  86 0 C

D
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1 E.i'enrolo 17

• Preparación de h idrógen otsrtrato  de 3 - /I~ a z a b ic ic lo ( 3 ,2 ,2 )  

nonanil7m etil-4 & -h idroxi~ 8-met o x i- 10-m et i l -  2 ,9 - diox a tr  i c i -
*3 n_ i

5 c l o / 4 ,3 ,1 ,0  _ /d ec  ano (CXl) a p a r t i r  de 3-yodom etil-4 f i -
_ V>

-a c e to x i-8 -m e to x i-1 0 -m e tile n -2 ,9 -d io x a tr ic ic lo /4 , 3 ,1 ,0  J , __/ 

decano (V III) .

10

15

20.

25

7 ,6  g de (V III) se recogieron, conjuntamente con 10 g de "bi­

carbonato de sodio en 100 mi de dimetilformsmida, y después 

se mezclaron con 7 ,5  g de 3 -a zab iciclo  ( 3 , 2 , 2 )  non ano. La 

masa se hirvió durante 6 horas a 1702C en e l baño de a c e i­

t e , ,  y a continuación se enfrió a l a  tem peratura ambiente. 

Después de l a  concentración de la . mezcla, el residuo se mez ­

cló con 40 mi de agua y 8 mi de l e j í a  de sosa al 30 por cien  

to ,  ŷ después se extra jo  3 veces con 20 mi de é te r  cada vez,  

Después de l a  concentración por evaporación de los e x tra c ­

to s  etéreos se obtuvieron 5,8 g de 3.- /1- azab iciclo  . ( 3 , 2, 2, )  

n o n an il/m etil-4  ^ -h id ro x i-8 -m e to x i-1 0 -m e tile n -2 ,9 -d io x a tr i-  

c i c l o / 4, 3 , 1 ,0 ^ //d e ca n o  (C IX). 5 ,8  g de (CIX) se d iso lv ie ­

ron en metanol, y luego, después de adición de 4 g de n í ­

quel Raney y de 0 ,8  g de hidróxido de sodio, se hidrogena­

ron con hidrógeno. Después de cesar l a  absorción de h id ró -
«

g e n o , ' l a  carga de reacció n  se f i l t r ó  con succión sobre te o -  

r l t a  a trav és  de un embudo Büchner, y se lavó posteriorm en­

t e  con metanol.

Después de adición de 1 ,2  mi de ácido acético  al producto 

f i l t r a d o , éste  se concentró, el residuo se recogió en é ter  

y se p u rificó  por crom atografía en columna sobre gel de s í -30
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lice(tam año de granos 0 , 2 - 0 , 5  mm). La elución se re a liz ó  

con n-hexano con adición de -1 , 5 $ de di e t i  lamina. Después 

de‘ concentración por evaporación del e lu ato , se obtuvieron  

4 ,4  g de 3 - /l -a z a b ic ic lo  ( 3 , 2 , 2 )  n o n a n il/-m e til~ 4 ^ -h id ro -  

x i - 8-m etoxi-10-m e ti l -2, 9-d io x a tr ic i  c l o / í ,  3 ,1,0 "^ /d ecan o  

(CX) c r i s ta l in o . .

10

4 g de (CX) se d isolvieron  en 8 mi de e tan o l, después se 

mezclaron con 1 , 9 4  g de ácido L (+) - t a r t á r i c o ,  que habían 

sido d isu elto s en 13 , 6  mi de etan ol.

Después de concentración del disolvente y de secado, se ob­

tu vieron  5 ,7  g de (CXI) c r is ta l in o .

COOHl
li­— C -

i -OH

tio--
I

- c ~ ~H

COOH

25

3 0

. Fórmula empírica- i C23H37N010

.Peso molecular i 4 8 7 ,55  

•P-.f. : 78 -  81 0 C

7 ,7  0 (.én metanol)-i-
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5 1 Q.~ Procedimiento para l a  preper ación ele 2 , 9 -  

~ d io x a tr ic ic lo /4 , 3, 1 , 0J ’2/'decenos de l a  fórmula general 

I

10

. 15

CV *1 ( I )

20

25

en l a  que s ig n ifica  un ra d ica l amino prim ario, secun­

dario o te r c ia r io , uno de lo s  dos ra d ic a le s  Rg y £i£“ 

n if ic a  hidrógeno, y e l  o tro  s ig n ifica  liidroxi, a c ilo x i o 

carh anoiloxi, o estos sign ifican  conjuntamente oxígeno, 

uno de lo s  dos ra d ica le s  y s ig n if ica  hidrógeno y el 

otro  s ig n if ic a  alcoxi o a ra lco x i, pudiendo también e star  

hidrogenado e l doble enlace 10, 11 , asi como de seles  de 

ta l e s  2, 9 -d io x a t r i c i c lo /4 ,3 ,1,0  de canos con ácidos f i ­

siológicamente inócuos, caracterizad o  porque un 2 ,9 -d io -  

x a t r i c j .c lo /4 ,3 ,1 ,0 ^ ’^/deceno de l a  fórmula genera!. VIII

30
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en l a  que X s ig n if ica  yodo, bromo o clo ro , s ig n if ica  

hidrógeno, R  ̂ s ig n if ica  hidroxi o a ce to x i, y R^ y E,_ -tie­

nen lo s  s ig n ificad o s 'antes citad o s, se hace reaccionar  

a) con asidas de m etales a lca lin o s , preferiblem ente con 

azida de sodio, en un disolvente, l a  azida obtenida en 

e s ta  operación es reducida, de nodo en s i conocido, para  

formar l a  amina, é s ta  es transformada eventualmente, de 

marera en s i conocida, mediante condensación con un al­

dehido y reducción subsiguiente en la s  correspondientes 

d ia lco h ilaain as o por em idificación mediante cloruros o 

anhídridos de ácidos carb o xilico s  y reducción subsiguien­

te  en la s  correspondientes monoalcohilaminas; o b) se ha­

ce reaccion ar con una amina en p resencia de una base o 

de un ca ta liz a d o r de am inólisis, eventualmeiite en un di­

solvente; y a continuación, en caso deseado, se tra n sfo r­

man lo s  ra d ic a le s  R^ y R  ̂ segdn l a  defin ición para l a  fó r­

mula general V III en lo s  ra d ic a le s  R¿ Y segdn l a  d efi­
n ición  para l a  fórmula general I ,  - y/o se hidrogena e l do­

ble enlace 10, 11 y/o se transforman en l a s  sa le s  con á ci­

dos fisiológicam ente inócuas.
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2®,- procedimiento según l a  re iv in d icació n  1 &, 

caracterizad o  porque como 3 -b o lo g en o m etil-2 ,9 -d io xatrici-  

c l o / 4 ,3 , 1 , 0° ^/decano de l a  fórmula Y III  se u t i l i z a  de 

p referen cia  e l correspondiente 3-yodometil~2, 9-d io x a tr i -  

c i c l o / i , 3 , l , 0^’j|/decano.

; 3§ . -  Procedimiento según uná de la s  re iv in d ica ­

ciones l s ó 23, caracterizado porque como disolvente se 

u tiliz a n  líquidos ap róticos, de p referen cia  dim etilfcrm s- 

mida, dim etilsulfóxido y bexam etiltriam ida de ácido fos­

fó r ic o .
4a, -  procedimiento según una de la s  re iv in d ica­

ciones I a a 3 - , caracterizado porque l a  reacció n  se 3.1o- 
v a  a cabo a tem peraturas de 0 á 2002C, de p referen cia  de 

25 a 1802C.
5 3 . -  Procedimiento según una de la s  re iv in d ica­

ciones I a a 4a , caracterizad o  porque en l a  a lte rn a tiv a  

b) se u t i l i z a  como base preferiblem ente bicarbonato de 

sodio o de potasio .
6a . -  Procedimiento según una de l a s  re iv in d ica­

ciones I a a 5a, caracterizad o  porque como componente sn i-  

nico encuentran u tiliz a c ió n , en l a  a lte rn a tiv a  b ), aminas 

prim arlas con ra d ica le s  alcoiiilo de 1-6 átomos de carbo­

no, aminas secundarias con ra d ica le s  alcoiiilo de 1-6 áto­

mos de carbono, que pueden e sta r  unidas a tra v é s  de un h.e- 

teroátomo, pero de p referen cia  aminas c í c l i c a s .
7 § . -  Procedimiento según l a  reiv in d icación  6 a, 

caracterizado porque como componente aminico encuentran 

u tiliz a c ió n  aminas c í c l i c a s  con 5-7 átomos de carbono, de 

p referen cia  piperidina y piperazinas mono su stitu id as en 

N.30
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8§ . -  Procedimiento según una de la s  re iv in d ica ­

ciones I a a 5a, caracterizad o  porque, en l a  a lte rn a tiv a  

b ), cocio amina se u t i l i z a  una benzilsmina que, en caso de­

seado, se somete a de sbenzilaeión por v ia  de hidrogenóli- 

s i s .

9 a . -  Procedimiento según mía de la s  reiv in d ica­

ciones I a a 8a , caracterizad o  porque, para l a  preparación  

de la s  sa le s , la s  aminas se disuelven en disolventes orgá­

n icos y se mezclan con una solución del ácido, forreándose 

l a s  correspondientes sa les  que, luego, son separadas por 

f i l t r a c i ó n  o p re c ip ita d a s ..

1 0 a . -  Procedimiento según l a  reiv in d icación  9 a,- 

caracterizad o  porque como ácidos se u t i l iz a n  p re fe rib le ­

mente ácido maléico o ácido ta r tá r ic o ,

1 1 a . -  Procedimiento segdn una de la s  re iv in d i­

caciones 9 a ó 10a , caracterizado porque como disolvente  

se u t i l iz a n  preferiblem ente é te r , metanol, etsnol o is o -  

propanol así como mezclas de esto s d isolven tes.

1 2 ñ . -  PROCEDIMIENTO PARA LA PR3P ¿RACION DE 2 , 9-

-DioxAimcicio/4,3, i, o3' R e c a m o s.
Tal y como se ha d escrito  e n ' l a  Memoria que an­

tecede y con lo s  f in e s  que se han especificad o.

E s t a K emori a c on st a de se sent a y cu atro hojas

30
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