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La invencion se refiere a 3-asidometil-2,9-dioxa-

triciclo¢”,3,1,0M*]j7decan.os de la formula general |

.en la que uno de los dos radicales y significa hidré-

geno y el otro significa hidroxi, aciloxi o carbamoiloxi o
ambos radicales y R™ significan juntamente oxigeno y el
radical significa alcoxi o aralcoxi y el enlace doble
10,11 puede estar hidrogenado también para formar el grupo
metilo en posiciéon (3, y a un procedimiento para la prepara-
cion de tales 3-azidometil-2,9-dioxatriciclodecanos.

En una serie de solicitudes anteriores estan des-
critos 2,9-dioxatriciclo¢4,3,1,03'3J/'decanos, que se distin-
guen por efectos farmacoldgicos ventajosos, especialmente
sobre el sistema nervioso central. Entre ellos estan tam-
bién segun la memoria de publicacion alemana D5 25 47 205
los que tienen propiedades analgésicas o sedantes.

Como para muchas indicaciones se desean substan-
cias activas que, ademas de propiedades analgésicas, tengan
también propiedades antipiréticas, antiinflamatorias y an-
tiflogisticas, a la invencién le incumbe el cometido de
crear compuestos de la clase de cuerpos de los 2,9-dioxatri-
ciclon4,3,l,0M~decanos, que manifiesten efectos antipiré-

ticos y antiflogisticos, ademas de los analgésicos.

Sorprendentemente se ha hallado en este caso que
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0-3' de 108 conocidos compuestos 2,9-dioxatriciclo/7,3,1,

‘@ los preparados con perfil de efectos comparable que se

.encuentran en el mercado. Los valores comparativos se dedu-

5

. o Hoja nGm.

mediante la introduceién de la fimeidn azido en la pésicidn

03'Z7decanos se obtienen compuestos con el perfil de efec-
tos deseado,

Objeto de|la invencién son por consiguiente 3-azi-
dometil-2,9-dioxatriciclo/F,3,1,03? Fdecanos de la férmula
general I, en la que los radicales Rl a R3 tienen los sig-
nificados sefialados anteriormente.

Los compuestos segin la invencidn son superiores

cen de la tabla siguiente:

Ia toxicidad de las substancias segin la invencién
es extremadamente favorable, y determinada mediante adminig
tracifn intraperitoneal en el ratén, es del orden de mag-
nitud de 500 a 700 mg/kg. Por ejemplo se han ée‘l;eminado |
los valores siguientes en relacién con los compuestos que se

citan a. continuacién;

Substancia Dhgy me/kg
' X, .ejemplo 3e2.) . 739
XVIII, ejemplo 5.2.1 a 632
T UTTXXIT, ejemplo 64241 571
DWI, ejeniplo Tela2 574
Preparado corpa~ Sindrome PBC [Ensayo de Randall-Seli
rativo 3~azidometil-| Animal experi- [tto
-2, 9~DTD mental: Ratén |Animal experimental:ra
Administraciéndta ,
peroral DEs  |Administracién:subeuts
mg/ke nea
: DEg, ma/kg
edema normal
Fenilbutazona >30 58 I 100
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|IPreparado compa— Sindrome PBC Ensayd de Rendall-Seli
rativo 3-szidometil-|Animal experi-~ |+to
~2,9-D1D mental:Ratén Animal- experimental:ra)
Administracién:| ta
peroral DE, Administracibn:subeuts)
mg/kg nea '
DE., mg/kg
| 50
edema | _noxmal
Aspirine | 240 440 ~>700
Indometazing 64 250
Naproxen 30 147 250
Ry= Olfe, 105 ~CH, N_lo_ >32 32
X, 30 201
Ry 2,0
Ry=Olfe, 10(~CH, <56 >100 100
XVIII, 5.2.1
) RIFOH’ R2=H . . .
Ry=Ole, 10 P -CHy 18,5 >32 >32
XXII, 6.2.1
§ Rl'-'—toAc, R2=H
" XXVI, 7.1.2
l RlSOAO, R2=H
Ry-Olie, 10=CH, ~ 56 100 100
XXV, Telol

Para caracterizar el efecto analgésicg se ubtilizdé

el sindrcmé PBC (sindrome .de fenilbenzoquinona); Inseyo de.

convulsiones: Valoracidn de wn analgésico'por su efecto con-

tra un dolor inducido quimicamente por medlo de fenilbenzo- |

§
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quinona¢ T.Siegmund, R.Cadmus, C.Lu, Proc.Soc.exp.Biol.Med.
95, 729(1957)7 sobre el raton. Las propiedades antiflogis-
ticas/analgésicas se demostraron sobre la rata mediante el
ensayo de Randall-Selitto(valoraciones experimentales de
analgésicos sobre Animales por medio del umbral del dolor a
la presion sobre la pezufia de la rata/Real-Lexikon der Me-
dizin, vol. 5, Urban y Schwarzenberg, 197").

Conp se puede observar en la tabla, los valores
DEY son més favorables hasta una 103 potencia que en el
caso de los preparados comerciales.

La preparacion de las substancias segun la inven-
cion tiene lugar en el caso de un 3-halogenoiaetil-2,9-dio-

xatriciclo¢4,3,1,0n'][7decano de la formula general 11

en la que Hal significa cloro, bromo o yodo, preferentemen-

te"yodo”™ Rg*significa aciloxi, preferentemente acetoxi, y

R™ significa alcoxi o aralcoxi, preferentemente metoxi, eto®

Xi o butoxi,

a) si se desea, hidrogenando el enlace doble 10,11 para for-
mar el grupo metilo en posicién 10”7,

b) transformando el grupo 3-halogenometilo en el grupo 3-
-azidometilo,

c) si se desea, hidrolizando.el grupo 4p-aciloxi para for-

mar el grupo 4”-hidroxi,
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d) si se desea, transformando el grupo 4@-hid:c"oxi en w
grupo 4@ -aciloxi o 4(3—-carban'1c>ilo‘xi, |

e) si se desea, oxidando el grupo 4(2> ~hidroxi para foxmar
1a 4;-ona,

T) si se desea, reducien'do' la 4-ong selectivamente para
formar el grupo 40 ~hidroxi,

g8) si se desea,/transfomando el grupo 40(-h1droxi en wm
grupo 4M -aciloxi o 4™ ~carbamoiloxi.

Los compuestos de partida se pueden preparar segin
el procedimiento descrito en la DOS 21 29 507.

La hidrogenacién del enlace doble 10,11l se consi-
éuepor medio de hidrégeno en presencia de éxido platinico
en un disolvente, preferentemente acetato de etilo o etanol,
gin qﬁe en este caso se vea 'perjudicada la funcién halégeno
en la posicién C-3', Se ha manifestado ventajoso 'aq,u:[. par-

tir de los compuestos de 3-yodome-bil-4(5 -acetox{licos, por-

‘que de los compuestos lO0~-metilicos epimeros obtenidos des-

pués de la hidrogenacidén los compuestos 10@ =netil-3-yodo-
metil—4p-aceto>dlicos eristalizen de forma especialmente
buena y de esta manera se pueden separar ficilmente de los
compuestos 100(- que se forman en wn 10% aprommadamente.
" la transformacién del grupo 3-halogenometilo en el
grupo 3-gzidometilo se consigue por medio de azidas de me-
tales alcalinos, preferentemente azida sédica, en disolven-
tes polares aprdticos, preferentemente hexametil triamida
de &cido fosférico o dimetilformamida, a temperaturas de
hasta 2002C aproximadamente, preferentemente a temperaturas
comprend:.das entre 802C y 150¢C, '

La transformacién del grupo 4(3 ~acetoxi proceden-

te de los compuestos de partida en el grupo 4[3 ~hidroxi o
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~en el grupo 4f-aciloxi (si aciloxi» no ha de ser acetoxi) o
en el grupo 4p-carbamoiloxi carece de problemas ¥y se consi-
gue por medio de métodes convencionales. '

Ta oxidacién del grupo 4 p-hidroxi para former la
decanona tiene lugar poz: medio de wn reactivo de oxidacidén
a base de tridxido crémico en éter o acetona y estd ya desor]
en’sf en 1la D0S |25 47 205,

. Ta reduccién selectiva de la decanona para formar
el grupo 4o -hidroxi, sin afectar en este caso a la funcién
azido, se consigue por medio de hidruros 'me'télicos complejos
tal como estd descrito también en la DOS 25 47 205. En este
caso se ha manifestado especialmehte favorable el borohidru-
ro de litio. -

 Pare la transformacién del grupo 4o -hidroxi en
ésteres o carbamatos sirve convenientemente lo dicho respec-
to al grupo 4[>-hidroxi, |

La invencién se describe més conc'retamen’ce por me~
dio de los ejemplos siguientes. En ellos no se mencionan to-
dos los compuestos incluidos en la férmula general I. Te-
niendo en .cuenta la ensefianza seglin la invencidn y las con-
diciones seflaladas en los ejemplos de realizacidén el téeni-
co es capaz no obstonte de obtener compuestos incluidos en
la férmula I, no sefialados expresamente,

En la descripeidn siguiente de los ejemplos de rea-
lizacién la estrictura "2,9-dioxatriciclo/4,3,1, 03 ’Z/deca
no" estd abreviada por: "2,9-DID,

, 51 en algunos compuestos individuales se seilala co-~
mo pun‘i:o de fusidén el valor "< 020", esto signifipa que se

trata de substencias oleosas.a temperatura ambiente.

¢
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Ejemplo 1
Preparacion de los compuestos de partida.

Segun sea el alcohol en el que se trabaja como di-
solvente y segun con qué hidracido halogenado se trabaja,
se pueden obtener los compuestos de partida deseados segun
el procedimiento descrito en la DOS 21 29 507. Asi, a pa’™
tir de 850 g ca™a vez de un extracto de valeriana wallichii
DC, disuelto en metanol, etanol o butanol, que contiene apro
ximadamente 70% de didrovaltratum, por medio de acido yodhi-
drico, disuelto en el mismo alcohol, habiéndose manifestado
ventajoso en el caso de los alcoholes superiores tras la
adicién del acido yodhidrico un reposo de 2 horas a aproxi-
madamente SOBC, se obtuvieron
1.1 3-yodometil-4 -acetoxi-8-metoxi-10-metilen-2,9-DTD

(rer)
Rendimiento: 316 g

CL3HL7CHI
Peso molecular: 380,19
Punto de fusion: 104-106SC
LNTN* N 6Ss(HeOH)
1*2 3-yodometil-4 p -acetoxi-8-etoxi-10-metilen-2,9-DTD
~(IV)
Rendimiento: 296 ¢
CLAHLOCHI 4
Peso molecular: 394,2
Punto de fusion: 63-65SC
+ 76s (HeOH)
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1*3 3-yodometil-4 *-acetoxi-8-n-butoxi-10-metilen-2,9-DTD
V)
Rendimiento: 305 g
Clen23n5!
Peso molecular: 422,26
Punto de fusion: < Ose
+ 61~ (KSOH)
Ejemplo 2 n
Hidrogenacién del enlace doble 10,11
2.1 3-yodometil-4™-acetoxi-8-metoxi-10p -metil*-2,9-DTD
(V1)

Una solucion de 800 g de 3-yodometil-4 -acetoxi-
-8-metoxi-10-metilen-2,9-dioxatriciclo;"4,3,1,0r*~/decano
(111, ejemplo 1.1) en 3 litros de acetato de etilo se agre-
g6 a una suspension de 35 g de 6xido platinico previamente
hidrogenado en 300 mi de acetato de etilo. La hidrogenacién
se efectudé a temperatura ambiente y a presion normal. La
absorcién de hidrégeno fue muy r4pida al principio, pero
hacia el final se desarroll6 muy lentamente. Tras la absor-
cién de la cantidad tedrica de hidrégeno (47,2 litros) la

mezcla de reaccion se filtré a través de amianto bajo at-

"Ifi0sfera"dé nitrogeno. Tras la concentracion se obtuvieron

804 g de producto bruto ( = 100% de la teoria). Después de
recristalizar varias veces en metanol se obtuvieron 542 g
de epimero 10”™ puro ( = 6/ de la teoria)

C3H9sI

Peso molecular: 382,19

Punto de fusion: 1293

(%72° 1 + 24,52 (MeOH)
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2.2 3-yodometil-4 p-acetoxi-8-etoxi-10 p-metil-2,9-DTD
(V1)

De forma analoga a la del ejemplo 2.1 se obtuvie-
ron 49,9g( ™~ 68% de la teoria) VII a partir de 73 g de 3-yo
dometil-4 ™ -acetoxi-8-etoxi-10-metilen-2,9-DTD (1V, ejemplo
1.2) en presencia de 5 g de 6xido platinico.

°141°21°5** |
Peso molecular: 396,228
Punto de fusion: 103-1053C
20,73 (HeOH)
2.3 3-yodometil-4 -acetoxi-8-n-butoxi-10 -metil-2,9-DTD
(V111)

De forma anéloga a la del ejemplo 2.1, a partir
de 68 g de 3-yodometil-4p -acetoxi-8-n-butoxi-10-metilen-
-2,9-DTD (V, ejemplo 1.3) en presencia de 2 g de 6xido plar-
tinico se obtuvieron 41 g ( ™ 61% de la teoria) VIII.

CigHg”"lI

Peso molecular: 424

Punto de fusion: 60 - 61SC

: + 12,93 (HeOH)
Ejemplo 3
Introduccién .jde la funcién. azi<
3.1 Compuestos 10-metilénicos
3.1.1. 3-asidometil-4 p -acetoxi-8-metoxi-10-metilen-2,9-DTD
(1X)

14 g de 3-yodometil-4 P -acetoxi-8-metoxi-10-meti-
len-2,9-dioxatriciclon~/4,3,1,0~r™decano (Ill, ejemplo 1.1)
en 100 mi de hexametil triamida de acido fosfdérico (HIPA)

se mezclaron con 30 g de azida sddica y se calentaron du-

rante 3 horas con agitacion a 1003C. Acto seguido se ana-
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dieron 200 mi de hielo/agua y la solucion se extrajo 6 ve-
ces con éter. Las fases organicas reunidas se lavaron una
vez con agua y después de secar sobre NagSO™ y filtrar en
vacio se concentraron por evaporacién a sequedad. Tras la
purificacion sobre gel de silice por.medio de n-hexano/éter
se obtuvieron 10,55 g de IX ( = 96,8% de la teoria)

013M.77305 !

Peso molecular: 295,29

Punto de fusion: alrededor

O ° 1 - 57S (MeQll)
3.2 Compuestos 10j3-metilicos
3.2.1 3-azidometil-4 (3-acetoxi-8-metoxi-10 p-metil-2,9-DTD

(X)

50 g de 3-yodometil-4j3 -acetoxi-8-metoxi-lop -me-
til-2,9-DTD (VI, ejemplo 2.1) nBs 100 g de azida sddica en
150 mi de hexametil triamida de &acido fosférico (HHPA) se
agitaron a 100se durante 1 hora. A continuacion la solucién
de reaccion se mezclé con 600 mi de éter y se agité 5 veces
con 150 mi de agua cada vez. Tras la extraccion de las fases
acuosas con éter,las fases organicas reunidas se secaron
sobre NagSO»®, se filtraron, se concentraron en vacio y se
purificaron"sobre"gel de silice por medio de n-hexano/éter.
Rendimiento: 30,7 g ( = 7% de la teoria).-

3w 3
Peso molecular: 297,32 r

Punto de fusion: 37-393
(en étei/n-hexano)

¢Sc/20 .+ (NeOH)
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3.2.2 3-azidometil-4 (9-acetoxi-8-etoxi-10 (3-metil-2,9-DTD
(X1)

45 g de 3-yodometil-4p-acetoxi-8-etoxi-10@-me-
til-2,9-dioxatriciclo¢[4,3,1,0M~7'decano (VII, ejemplo 2.2)
se disolvieron en 150 mi* de hexametil triamida de acido fos-
foérico y se mezclaron con 90 g de azida sédica. La suspen-
sion se agitdé durante 1 hora a 100SC. A continuacion se afa
dié agua y se eirbrajo la solucién con 6ter. Las fases orga-
nicas reunidas se secaron sobre NagSO»®, se filtraron y se
-concentraron en vacio. Tras la purificacion sobre gel de
silice por medio de n-hexano/6ter se obtuvieron 31 g ( =
37,5% de la teoria).

C14WwW3 X
"Teso molecular: *311,34
Punto de fusiéon: < CsC
, + gis (HeOH)
3.2.3 3-azidometil-4 N-acetoxi-8-n-butoxi-10 3-metil-2,9-
-DTD (X11)

La preparacion se efectué de forma analoga a la del
ejemplo 3.2.1 6 3.2.2 a partir de 3-yodometil-4™-acetoxi-
-8-n-butoxi-lop -metil-2,9-DTD (VIII, ejemplo 2.3)

Peso molecular: 339. X
Punto de fusion: < Osc
ATA° % 411713 (HeOH)

Los compuestos 1X, X, XI y XII segén los 4 ejemplos
precedentes son productos finales, si Rg significa el gru-
po acetoxi.

Ejemplo 4

Hidrolizacién del grupo 4 -acetoxi
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4.1 Compuestos 10-metilénicos
4.1.1 3-azidometil-4 p-hidroxi-8-metoxi-10-metilen-2,9-DTD
(X 111)

10,50 gdet3-azidometil-4p-acetoxi-8-metoxi-10-
-metilen-2,9-DTD (IX,' ejemplo 3.1.1) en 100 mi de éter se
mezclaron con 1,45 g de NaOH en 20 mi de metanol y se agi-
taron durante una hora a temperatura ambiente. A continua-
cién se neutraliz6 con acido acético glacial y la solucién
se lavdo con agua. Tras la extraccion de la fase acuosa con
éter, las fases organicas unidas se secaron sobre NagSO",
se filtraron y se concentraron en vacio. Rendimiento: 8,8 g

( = 93% de la teoria)

Peso molecular: 253,26 X111
Punto de fusién: < 03C CH:-"
¢3770 . + ios (HeOH)
4.2 Compuestos 10 (2-metilicos
4.2.1 3-azidometil-4 M-hidroxi-8-metoxi-10" -metil-2,9*-DTD
(X1V)

16 g de 3-azidometil-4” -acetoxi-8-metoxi-10" -me-
til-2,9-DTD (X, ejemplo 3.2.1) en 200 mi de éter y 1,6 g de
K&OH en 50 mi de metanol se agitaron durante 10 minutos a
temperatura ambiente. A continuacién se mezclaron con hie-
lo/agua y se neutralizaron con acido acético glacial.

La solucion se extrajo a continuacién con éter. Las
fases organicas reunidas se secaron sobre NagSO®, se filtra
ron y se concentraron en vacio. Tras la purificacion sobre
gel de silice por medio de n-hcxano/éter se obtuvieron 12,5

g de aceite incoloro( = 90,6% de la teoria)
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Peso molecular: 255,28

Punto de fusion: 0 L r
(5<y™0 , _ 6673 (HeOH) oH

4.2.2 3-azidometil-4 (b-hidroxi-8-etoxi-10 ™ -metil-2,9-DTD

(XV)

24 g de 3-azidometil-4 ~-acetoxi-8-etoxi-10 ™ -me-
til-2,9-DTD (XI, ejemplo 3.2.2) en 250 ni de éter se mez-
claron con 3,1 g de NaOH en 100 mi de etanol y la solucion
se agité durante 15 minutos a temperatura ambiente. A con-
tinuacion se vertié la solucion en hielo/agua y se extrajo
con éter. Las fases organicas reunidas se secaron sobre
INSON, se filtraron y se concentraron en vacio. Rendimien-
to tras la purificacion sobre gel de silice por medio de
n-hexano/éter 20,3 g ( = 97,5% de la teoria).

w 3

Peso molecular: 269,31 XV
Punto de fusion: <(Oec
(PUB’ * " 64,23 (VEOH)
4.2.3 3-azidometil-47)-hidroxi-8-n-butoxi-10 ~-metil-2,9-

-DTD (XVI)

- La preparaciéon se efectu6é de forma analoga a la
del ejemplo 4.2.1 6 4.2.2 a partir de 3-azidometil-4]&-ace-
toxi-8-n-butoxi-10™-metil-2,9-DTD (XII, ejemplo 3.2.3).

ClAN23N3A4
Peso molecular: 297. VI CACIfALO
Punto de fusién: <osc cia

L¥78° , 67,77 /A

Ejemplo 5

Oxidacion del grupo 47-hidroxi para formar la decan-4-ona
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5.1 Compuestos 10-metilénicos
5.1.1 3-azidometil-8-metoxi-10-metilen-2,9-DTD (XVII)

8,8 g de 3-azidometil-4p-hidroxl-8-metoxi-10-meti-
len-2,9-DTD (XIIl, ejemplo 4.1.1) se disolvieron en 100 mi
de acetona y se mezclaron gota a gota con enfriamiento por
hielo y agitacion con 20 mi de reactivo de Jones y se agita
ron durante alrededor de 3 horas a 09. A continuacion la mez
cia de reaccioij se mezcl6 con 3 mi de isopropanol y acto se-
guido se separ6 por filtracién de las sales de cromo preci-
pitadas. EIl filtrado se neutraliz6 por medio de Na™CO", des-
pués se mezcld6 con agua y se extrajo con CHgClg. Las fases
organicas reunidas se secaron sobre NagSO®, se filtraron y
se concentraron en vacio. Tras la purificacion sobre gel de
silice por medio de n-hexano/éter se obtuvieron 6,83 g de
XTIl ( = 78,2% de la -teoria)

°l1IW 4

Peso molecular: 251,24

Punto de fusion: 46-49s

== A (MeOH)
5.2 Compuestos 10” -metilicos
5.2.1 3-azidometil-8-metoxi-10 - metil-2,9-DTD-4-ona(XVIlI)

16 g de 3-azidometil-4”-hidroxi-8-metoxi-10(5-me-
til-2,9-DTD (XIV, ejemplo 4.2.1) en 300 mi de acetona se mez
ciaron a OSC lentamente con agitacién con 40 inl de una solu
cion de CrO™ (reactivo de Jones). A continuacion se afadie-
ron 10 mi de isopropanol, se separaron por filtracion las
sales de cromo precipitadas y el precipitado se lavé con
CHgClg. Las fases organicas reunidas se neutralizaron con
una solucion de NagCO™ y después se lavaron con agua. Tras

el secado sobre NagSO™ y la filtracién se concentré en va-
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cio. Tras la purificacion sobre gel de silice por medio de

n-hexano/ater se obtuvieron 13,8 g ( = 76,5% de la teoria)

dA 5N3U4
Peso molecular:, 253,26 XVl n3°
R
Punto de fusion: 51-55B n
- 90,3= (H.OH)

5.2.2 3-asidoKle*til-8-etoxi-10&-!ae*t:il-2,9-DTD-4-ona (XIX)
16 g de 3-asidometil-4”™ -hidroxi-8etoxi-10 ~ -me-
til-2,9-DTD (XV,. ejemplo 4.2.2) en 300 mi de acetona se mez-
claron a OSC con 40 ral de reactivo de Jones. A continuacion
se neutralizaron con una solucion de NagCO™ y se extrajeron
con CHgClg. Las fases organicas reunidas se secaron sobre
NagSO», se filtraron y se concentraron en vacio. Tras la pu-
rificacién sobre gel de silice por medio de n-hexano/éter se
obtuvieron 12,2 g ( = 76,8% de la teoria)
N12/1T7N4
Peso molecular: 267,29
Punto de fusion: 62-63BC
(;RJ?72'Q : - 92,85 (HeOH)
5.2.3 3-azidometil-8-n-butoxi-10 » -metil-2,9-DID-4-ona
(XX)
*" La preparacion tuvo lugar de forma analoga a la
del ejemplo 5.2.1 6 5.2.2 a partir de 3-azidometil-4 -hi-
droxi-8n-butoxi-10j~-metil-2,9-DTD (XVI, ejemplo 4.2.3)
N14AN217N3°4
Peso molecular: 295. XX
Punto de fusion: 34SC
eNTN 1 - 92,IB (UeOH)
Ejemplo 6

Reduccién de la decan-4-ona para formar el 40™-hidroxi
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6.1 Compuestos 10-metilénicos
6.1.1 3-azidometil-4b6-hidroxi-8-metoxi-10-metilen-DTD

(XX1)

3 g de 3-azidometil-8-metoxi-10-metilen-2,9-DTD-4-

-ona (XVII, ejemplo 5.1*1) en 20 mi de éter absoluto se mez
ciaron a (5 y bajo atmodsfera de nitrégeno, en porciones, con
1 g de LiBH™. 41 cabo de 30 minutos se afiadié éter humedo y
a continuacion agua. La fase etorea fue separada, se seco
sobre Na"SO®, se filtré y se concentré en vacio. Rendimien-
to: 2,3 g ( = 76,2% de la teoria).

11w 4
Peso molecular: 253)26

XXI
Punto de fusion: 50-51S
LOTHP - - 3875 (MeOH)
6.2 Compuestos 10”~-metilicos
6.2.1 3-azidometil-4M-hidroxi-8-metoxi-10" -metil-2,9-DTD
(XX11)

A una suspension de 1,5 g de LiBH™ en 100 mi de
tetrahidrofurano absoluto se afaden gota a gota con enfria-
miento por Melé y bajo atmodsfera de nitrégeno 12,7 g de
3-azidometil-8-metoxi-10™-metil-2,9-DTD-4-ona (XVIII, ejem
pi6 5.2.1) en 100 mi de tetrahidrofurano absoluto. Al cabo
de 30 minutos se afiadi6 éter hdmedo y a continuacion agua.
Después de separar la fase etérea se secd ésta sobre NagSO»,
se filtr6 y se concentré en vacio. Tras la purificacion so-
bre gel de silice por medio de n-hexano/éter y subsiguien-
te recristalizacion se obtuvieron 10,6 g de XIV ( = 8% de

la teoria)
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CLA 7N3A

Peso molecular: 255,28 XX

Punto de fusion: 45-5090
70 . _ 11839a (HeOH)
6.2.2 3-azidometi! -4~ -hidroxi-8ctoxi-10 ~-metil-2,9-DTD
(XX111)

A una suspension de 1,5 g de LiBH™ en 100 mi de
tetrahidrofurano absoluto se afiaden gota a gota a Ose bajo
atmosfera de nitrégeno 12,67 g de 3-azidometil-8-etoxi-10(&-
-metil-2,9-dioxatriciclo”4,3,l,0rdecan-4-ona (XIX, ejem-
plo 5.2.2) en 100 mi de tetrahidrofurano absoluto. Al cabo
de 30 minutos se afadi6 éter humedo y a continuaciéon agua.
Tras extraccion con éter, las fases organicas unidas se se-
caron sobre NagSO®, se filtraron y se concentraron en va-
cio. Tras la purificacion sobre gel de silice por medio de
n-hexano/éter se obtuvieron 10,63 g ( = 8% de la teoria).

CMWA XXI11l  CHjCH,0
Peso molecular: 269,31 (H
Punto de fusion: 45-4690
, _i12i,0e (MeOH)
6.2.3 3-azidometil-4<X -hidroxi-8-n-butoxi-10 -metil-2,9-
-DTD (XXIV)

La preparacion tuvo lugar de forma analoga a la del
ejemplo 6.2.1 6 6.2.2 a partir de 3-azidometil-8-n-butoxi-
-10j&-metil-2,9-DTD-4-ona (XX, ejemplo 5.2.3)

NAN23NMNS ](xiv C & 670 o

Peso molecular: 297

Punto de fusiéon: ¢90C vV / '
20 . 11529 (HeOH) ""OM-



10

20

30
29087

Hoja nAnt. 18

Ejemplo 7

Transformacion del grupo 4o(-hidroxi en ésteres o carbamatos

7.1 Esteres -
7.1.1 3-azidometil-40(-acetoxi-8-metoxi-10-metilen-2,9-DTD
(XXV)

5,4 g de 3-azidometil-40(-hidroxi-8-metoxi-10-meti-
len-2,9-DTD (XXj!, ejemplo 6.1.1) en 5 mi de piridina se mez
ciaron con 5 mi de anhidrido de acido acético y se calenta-
ron a 60ec con agitacién. Al cabo de una hora se concentré
la solucién en vacio varias veces con etanol, se recogié con
éter y se agitdé frente a agua. La fase acuosa se neutralizé
por medio de NaHCO™ y se extrajo con éter. Las fases orga-
nicas reunidas se secaron sobre NagSO”®, se filtraron y se
concentraron en vacio. Rendimiento: 6,38 g ( = 85,8% de la
teoria)

Cl3HL7N3Ch XXV
Peso molecular: 295,29

Punto de fusion: 09C

. 7.1.2 3-azidometil-4 (X-acetoxi-8-metoxi-10 ™ -metil-2,9-DID

(XXVI)

I"g- de"3-azi domretil- 4" -hidroxi-8-netoxi-10 ™ -me-
til-2,9-DTD (XXII, ejemplo 6.2.1) en 2 mi de piridina se
mezclaron con 1 mi de anhidrido de acido acético y se dejo
reposar a temperatura ambiente durante la noche. A continua-
cién la solucién se concentré por evaporaciéon a sequedad va-
rias veces con etanol. Tras la purificacién sobre gel de si

lice por medio de n-hexano/éter se obtuvieron 0,93 g .de

Xl (™ 8% de la teoria)
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N13NL9°5N3 XXVi
Peso molecular: 297,32
Punto & fusidn: -(ose
(& 7™ 1 - 3533 (MeOH)
7*1.3 3-azidonetil-40(-acetoxi-8-etoxi-10 j5-metil-2,9-DTD
(XXVII)

1 de de 3***s"Nidometil-4D(-hidroxi-8ctoxi-10 -me-
til-2,9-DTD (XXIIl, ejemplo 6.2.2) en 2 mi de piridina se
mezclaron con 1 mi de anhidrido de acido acético y se deja-
ron reposar a temperatura ambiente durante.18 horas. A con
tinuncién se concentré varias veces a sequedad con etanol.
El producto bruto se purificé sobre gel de silice por ne
dio de n-hexano/éter. Rendimiento: 1,16 g ( = 80% de la
teoria).

~14721°513
Peso molecular: 311,34
¢%7N0 , _ 42,73 (MeOH)
7*1*4 3-azidometil-4 ™ -acetoxi-8n-butoxi-10 A-mctil-2,9-
-DTD (XXVII)

la preparacion tuvo lugar de foma anéaloga a la
de los ejemplos 7.1.1 a 7.1.3 a partir de 3-azidometil-4 -
-hidroxi-8-n-butoxi-2,9-DTD (XXIV, ejemplo 6.2.3)

N167N257375 XXVII
Peso molecular: 239y4
Punto de fusion: (Ose
¢%78°: - 4543 (MeOH)
7.2 Carbamatos
7.2.1 3-azidometil-4 <-metilcarbamoiloxi-8metoxi-10" -me-
til-2,9-DTD(XXIX)
0,6 g de 3-azidometil-4M-hidroxi-8metoxi-10" -
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-metil-2,9-DTD (XXII, ejemplo 6.2.1) en 10 mi de tolueno se

-mezclaron con 0,5 mi de metilisocianato y algo de a,cetato

de fcnilmercurio y se hirvié durante una hora a reflujo. A

continuacion se concentr6 la solucion varias veces con to-

luen

0 en vacio a sequedad. El residuo se recogié en oOter y

*se agité 1 vez frente a agua. La fase etérea se secOd sobre

NagSO»®, se filtré y se concentr6 en vacio.

7*2.

"a W s i CH;0~
Peso molecular: 312,332

Punto de fusion:™ CRC
XXIX "o-co- M-

¢O0yS" i - 40,96 (MeOH)
Se prepararon de forma analoga a la del ejemplo

1:

7.2.2 3-azidometil-4&-n-butilcarbamoiloxi-8metoxi-10 ~ -

-metil-2,9-DTD (XXX)
°16H26"4°2
Peso molecular: 354,41
Punto de fusion: OSC
N 34,0a (HeOH)

7.2.3 3-azidometil-4*X -metilcarbamoiloxi-8-etoxi-10(3 -me-

til-2,9-DTD  (XXXI)

N14AN2N4°5
Peso molecular: 326,358

Punto de fusiéon:™ ORC

: - 432R (MeCH)

7.2.4 3-azidometil-4C(-n-butilcarbamoiloxi-8-etoxi-10" -

-metil-2,9-DTD (XXXII)

NLT7N28"NBNM crc”o
Peso molecular: 368,436

Punto de fusiéon:< Ose

- 39,33 (MeOH)



1 7.2.5 3-a3idometil-4o(-metilcarbamoiloxi-8-n-butoxi-10 (3-
-metil-2,9-DTD (XXXIII)

°16W 2 i "W W
Peso molecular: 354,41 cu
5 Ponto de fusion: <Oec
r20

25,9B (IleOH) XXXIII
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidon propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de es™a soliticitud do Patente
de Invencién enjEspafa, por VEINTE afios, son los que se reco
gen en las reivindiaciones siguientes:

la,- Procedimiento para la preparacion de 3-azido-
metil-2,9-dioxatriciclo¢4,3,1,03'7_/"decanos de la féomiula

general |

en la gue uno de los dos radicales y Rp significa hidro-
geno y el otro significa hidroxi, aciloxi o carbamoiloxi o
ambos radicales y Rp significan oxigeno y significa
alcoxi o aralcoxi y el enlace doble 10,11 puede estar tam-
bién hidrogenado para formar el grupo metilo en posicion
ji?, teniendo R o Rp, si significan aciloxi o carbamoiloxi,
preferentemente la férmula general -OCORN o -OCONHR®, en
que significa un radical alcohilo con 1 a 4 &omos de
carbono, y significa preferentemente alcoxi con 1 a 6
atomos de carbono o benciloxi, especialmente metoxi, etoxi

0 butoxi, que se caracteriza por el hecho de que en un 3-
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-hclogenomctil-2,9"dioxatriciclo/4,3,1,0* /decano de la

formula general |1

en la que Hal significa cloro, bromo o yodo, preferentemen-
te yodo, Rp-significa aciloxi, preferentemente acetoxi, y
significa alcoxi o aralcoxi., preferentemente metoxi, eto
- Xi o butoxi; a) si se desea, se hidrogena en enlace doble
10,11 para formar el grupo metilo en posicion 10”; b) se
transforma el grupo 3-halogenometilo en el grupo 3-ezidome-
tilo; c¢) si se desea, se hidroliza el grupo 4~ -aciloxi pa-
ra formar el grupo 4(5-hidroxi; d) si se desea, se transfor-
ma el grupo 47-hidroxi en un grupo 4”-aciloxi o 4 -car-
bamoiloxi; e) si se desea, se oxida el grupo 4”~-hidroxi pa
ra formar la 4-ona; f) si se desea se reduce la 4-ona selec-
tivamente para formar el grupo 47-hidroxi; g) si se desea,
se transforma el grupo 4%-hidroxi en un grupo 4K-aciloxi
0 4Pi-carbamoiloxi.
27.- Procedimiento segun la reivindicacion 1B, que
Se caracteriza por el hecho de que la hidrogenacion del en-
lace doble 10,11 para formar el grupo metilo en posicion
10(3 -segdn la etapa a) se efectla por medio de hidrdégeno
en presencia de 6xido platinico en un disolvente, preferen-
temente acetato de etilo o etanol, y el compuesto 1 O -me-

tilico deseado se aisla mediante cristalizacién en metanol.
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8,—- Procedimiento segin uwna de las reivindicacio-
neg 18 § 228, que se caracteriza por el hecho de que la
transformacién del grupo 3-halogenometilo en el grupo 3-azi

dometilo segin la ebapa b) se efectla con agidas de metales

| alealinos, preferentemente azida sdédica, en un disolvente

| aprético ﬁolar, preferentemente hexametil triamida de fdeci~

o fosférico o dimetilformamida. »

48, Procedimiento segin la reivindicacién 38,
gue se caracteriza por el hecho de que la transfomacidén
se efectin a temperaturas de 02C a 2002C, preferentemente
de 80eC a 150¢eC,

58, Procedimicnto segin una de las reivindicacio-
nes l& a 48, que se caracteriza por el hecho de que la
transformacién del grupo 4-hidroxi en el grupo 4-aciloxi o
el grupo 4-carbamoiloxi segdn la etapa d) o g) se efectia
por medio de anhidridos o cloruros de écidos o isocianatos.

68,- Procedimiento segin una de las reivindicacio-
ﬁes 12 a 42, que se caracteriza por el hecho de que la
oxidacién del grupo 4P~7hidroxi para formar la 4-ona segin
la etapa e) se efectia por mediv de tridxido de cromo,

| 78, Procedimicento segin wma de 193 reivindicacio-

nes 1% a 48 6 68, que se caracteriza por el hecho de que

| ka-reduccién de la-4-ona para formar el grupo 4K ~hidroxi

segin la etapa f) se efectla por medio de hidruros metdli-
cos compiejos, preferentemente borxohidrure de litio,. .
8&,- Procedimiento para la preparacidn de 3-2zi1do-
metil-2,9-dioxatriciclo/d,3,1,0° [7aecanos.
7 pa ¥y como se ha descrito en la lemoria que ante-

cede y con los fines que se han especificado.
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a maquina por una sola cara.

Madrid, 22 $1.1977
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