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La invención se refiere a 2,9-dioxatriciclo,/4,3,l, 
0^'^decanos de la fórmula general I

( I )

en la que uno de los dos radicales y significa hidró­
geno y el otro un radical arilalcohilamino o arilalcohilen- 
amino, y uno de los radicales R^ y R^ significa hidrógeno y 
el otro un radical alcoxi, y la posición 10,11 puede estar ir. 
drogenada, a sus sales con ácidos fisiológicamente inocuos, 
así como a modos de procedimiento para la preparación de ta- 
les 2,9-tdioxatriciclo¿^4,3,l,0^'_ydecanos y de sus sales.

En una serie de solicitudes de patente más antiguas 
están descritos 2,9-dioxatriciclo¿/L,3,l,0^'^7decanos, que 
destacan por efectos de nuevo tipo sobre el sistema nervio­
so central, entre ellos también efectos analgésicos, que son 
comparables con los de la morfina, aunque los compuestos des 
critos no tienen ninguna de las características estructura­
les de la morfina o de otros analgésicos conocidos.

La presente invención se basa en la misión de mejo­
rar la actividad analgésica de nuevo tipo de los 2,9-d.ioxa- 
triciclo¿4,3,1,0^'^decanos.

Sorprendentemente se ha encontrado que la activi­
dad analgésica aumenta fundamentalmente si la función oxi­
geno existente siempre en posición 4 de los 2,9-dioxatrici- 

clo^4,3,l,C^'-l7decanos descritos hasta ahora, se reemplaza
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bles efectos sobre la motilidad intestinal, satisfacen una 
necesidad universal de nuevos analgésicos no peligrosos, pe­
ro intensamente activos.

La preparación de las sustancias según la invención 
se pudo llevar a cabo según procedimientos altamente selec­
tivos estereoquimicamente.

La preparación es ilustrada más detalladamente en 
cuatro venientes distintas, de las que las tres primeras
conducen a los compuestos 4<X y la cuarta variante del pro­
cedimiento a los compuestos 4 (3 , en el esquema de fórmulas 
aue se da seguidamente, que se refiere a los compuestos con­
cretos y a las medidas de procedimiento descritos en el ejem 
pío de realización 1.

En el esquema, de fámulas, el sistema tricícliso 
de anillos sólo está representado por completo en el produc­
to de partida Illa y en los dos productos finales diastereoi 
sómeros VIII y XVI. En los productos intermedios está repre­
sentada por completo únicamente la zona situada alrededor 
del átomo de carbono 4, mientras que todo el resto del sis­
tema de anillos está simbolizado por una linea de puntos.

Se comprende en este caso que la invención no está 
limitada a los compuestos concretos y a las medidas de pro­
cedimiento concretas del esquema de fórmulas, sino que éste 
sirve únicamente como ilustración a titulo de ejemplo.

Productos de partida para las cua,tro variantes del 
procedimiento son las decanonas de la fórmula III, en la que 
el radical alcoxi R^ ó R¿. puede tener hasta 4 átomos .de car­
bono, descritas en la memoria de patente de los Estados Uni­
óos 3 917 651. Según la variante 1, la decanona especial 111?. 

se transforma-primero en la oxima IV, ésta se-cedu.ce des-
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puós mediante hidrógeno en presencia de níquel Raney o con 
"iiidruros metálicos, de un modo estereoquímicamente específi­
co, para formar la 4<X -amina V, que a su vez se hace reac­
cionar con cloruro de ácido orto-clorofenilacctico VI, o, se 
gún el producto final deseado, con cloruros dé ácidos arilal 
cohilcarboxilicos sustituidos de modo correspondiente, para 
formar la amida de ácido carboxílico VII. La amida de áci­
do carboxílico VII se reduce seguidamente mediante Kidruros 
metálicos complejos para formar el 4^-arilalcohilamino-2,9- 
-dioxatriciclo¿[4,3,l,0^'JJ7decano VIII deseado.

Las variantes 2 y 3 se pueden caracterizar como 
aminación reductora de la decanona Illa mediante orto-clo- 
rofeniletilmnina X, o segán el producto final deseado, me­
diante arilalcohilaminas sustituidas de modo correspondien­
te. En el caso de la variante 2 la acuñación se realiza en 
presencia de hidruros metálicos complejos, tales como por 
ejemplo cianoborohidruro de sodio, y en el caso de la va­
riante 3 en presencia de ácido fórmico. Las dos variantes 
2 y 3 conducen directamente al compuesto 4<V .

Eñ el caso de la, variante 4, la decanona Illa se 
reduce primero estereoespecíficamente para formar el com­
puesto 4^-hidroxílico XI. Esta reacción ya ha sido descri­
ta con anterioridad, por ejemplo en la DOS 23 06 118. El 
compuesto hidroxílico XI se transforma luego en el mesilato 
XII o también en un tosilato, y éste se transforma en el 
compuesto 4^-asídico XIII mediante azidas. Esto se l=.'yra 
con una reacción de inversión ligada al. átomo de carbono 4, 
de preferencia mediante azidas de metales alcalinos en di­
solventes polares apróticos, tales como dimetilformamida o

hexametiltriamida de ácido fosfórico. La azida XIII se redu 
ce luego mediante hiorógeno o hidrazina en nresencia de ni 
quel Raney, o mediante hidmros metálicos complejos, para
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formar la 4 ^ -amina XIV, que a su vez se transforma en el 
4 -arilalcohilamino-2,9-dioxatriciclo¿4,3,1, 0^ ̂ d e c a no 
XVI deseado, del modo antes descrito para la variante 1, pa 
sando por la 4^ -amida de ácido carboxílico XV.

Como hidruros metálicos complejos para la reduc­
ción de las amidas de ácidos carboxílicos VII ó XV para for 
mar las aminas VIII d XVI respectivamente,-entran en consi­
deración de preferencia hidruro de aluminio y litio, hidru- 
ro de dietilaluminio, hidruro de diisobutilaluminio o dibo- 
rano. La reducción se lleva a cabo preferentemente en disol 
ventes tales como éter, tetrahidrofurano, dioxano o diglima.

La reducción mediante hidruros metálicos complejos 
deja sin atacar el doble enlace 10,11 eventualmente presente 
en la decanona de partida. Si se realiza una reducción me­
diante hidrógeno o hidrazina en presencia de níquel Raney, 
tal como por ejemplo en la reducción de la oxirna IV o de la 
azida VIII para formar la amina V ó IX respectivamente, por 
modificación de la acidez o de la basicidad del medio de 
reacción se puede realizar la absorción de hidrógeno de mo­
do tal que el doble enlace 10,11 se hidrogene en el margen 
alcalino o quede inatacado en la zona ácida.

Los ejemplos siguientes sirven para una explicación 
más detallada de la invención. Si en las reivindicaciones se 
mencionan compuestos concretos, para los que no se ha indi­
cado ningún ejemplo de realización, se pueden preparar segán 
el modo de procedimiento descrito en los ejemplos, mediante 
correspondiente variación de los cloruros de ácidos arilal- 
cohilcarboxílicos o de las arilalcohilaminas. La alcohila- 
ción de las aminas secundarias de modo correspondiente a las 

fórmulas VIII ó XVI para formar aminas terciarias (es decir,
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1 si en la fórmula general II Y. no es hidrógeno) se logra de
modo conocido de por sí. )
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Ejemplo 1:
Preparación de,clorhidrato de 4K-¿[2-(2-clorofenil)-etila- 
mino¡7-3,10- dimet il-8-meto xi-2,9-dio xat ri c i clo¿(4, 3,1,0 ̂ * ̂/"de­
cano (IX) a partir de 3,10-dimetil-8-metoxi-2,9-dioxatrici- 
clo/¡4,3,ly0^^^7'decan-4-ona (Illa).
Variante 1S
a) Preparación de 3,10-dimetil-8-metoxi-2,9-dioxatriciclo- 

¿¡[4,3,l,0^^^7'decan-4-on-oxima (IV) a partir de Illa.
5 g de Illa en 70 mi de piridina se mezclaron con 1,75 g 
de cloruro de hidroxilamonio y se agitaron durante 2 ho­
ras a la temperatura ambiente. Después se concentró por 
evaporación varias veces hasta sequedad con etanol, se 
vertió sobre hielo/agua y se extrajo con éter. Las fases 
orgánicas reunidas se secaron sobre NagSO^, se filtraron 
y se concentraron. La sustancia se cristalizó en éter/n- 
-hexano.
Rendimiento 4,7 g de IV (= 89 ^ de la teoría)

Fórmula empírica: C^H^yO^N 
Peso molecular: 227,24 
P.f.: 98 - 1018

-31- (metanol)

b) Preparación de 4R-amino-3,10-dimetil-8-metoxi-2,9-dioxa- 
triciclo^,3,l,0^'^7decano (V) a partir de IV.

5 g de IV en 150 mi de metanol se mezclaron con níquel 
Raney y se hidrogenaron a temperatura ambiente y presión 
normal. Al término de la absorción de hidrógeno se sepa­
ró el catalizador por filtración y se concentró en va­
cío.
Rendimiento 4,1 g de V (= 87 % de la teoría)



p- 9

i

Peso molecular: 213,76 
P.f.: < Os

V

15

(VII) a partir de V.
35s3 g (0,16 moles) de V se disolvieron en 1$0 mi de to 
lueno y se mezclaron con 10 mi de piridina. Esta solu­
ción se añadió gota a gota a una solución de 32,13 g 
(0 ,1 7 moles) de cloruro de ácido 2-clorofenilacético 
(VI) en 75 mi de tolueno. La solución se agitó duranue 
1 hora más a la temperatura ambiente, y a continuación 
se concentró por evaporación varias veces hasta seque­
dad con tolueno. El residuo se recogió con cloruro de 
metileno y se agitó 1 vez frente a agua. Después del 
secado de la fase orgánica, se concentró en vacío. 3en 
dimiento 47,4 g de producto bruto (= 78% de la teoría). 
Después de purificación sobre óxido de aluminio con 
CB^C^/n-hexano se obtuvieron 33)7 g (55 % de la ueoría) 
de producto cristalizado.

Fórmula empírica: C^Hg^O^NCl 
Peso molecular: 363)8$
P.f.: 130 - 1333

: -133 (metanol)

30
23117
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á) Preparación de 4c<-/]2-(2-clorofenil)-etila:nino/-3,10-di- 
metil-8-metoxi-2,9-dioxatriciclo^4,3,l,0^*^7dec3no (VIII) 

a partir de VII
1 g de VII en 30 mi de tetrahidrofurano (seco) se mezcla­
ron, gota a gota y a OS, con 1 mi de hidruro de dietilalu 
minio en 5 mi de tetrahidrofurano, y la solución se agi­
tó durante 2 horas a temperatura ambiente. A continuación 
se añadió cuidadosamente una solución de 1 - 2 % de agua 
en metano!, y después se mezcló con agua. Después de adi 
ción de solución de NaHCO^ hasta reacción alcalina, se 
extrajo con cloruro de metileno. Después del secado y de 
la filtración, la fase orgánica se concentró en vacio. 
Resultaron 0,9 g de producto bruto.

15 Fórmula empírica: C-^gHggO^NCl 
Peso molecular: 353,87 
P.f.: < OS

: -579 (metanol)

3

20

25

e) Preparación de clorhidrato dé 4^-¿[2-(2-clorofenil)-eti- 
lamino/-3,10-dimetil-8-metoxi-2,9-dioxatriciclo/4,3,1,0*^' 
decano (IX) a partir de VIII.
0,9 g de amina bruta en 10 mi de éter se mezclaron, go­
ta a gota y con agitación, con 10 mi de ácido clorhídri­
co acuoso al 10 por ciento. Se agitó durante 30 minutos 
más y el precipitado se separó por filtración. Recrista­
lizado en metanol/éter dió 0,9 g dé IX (85 % de la teo­
ría) .

30

23H7
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Fórmula empírica: C^gHgyO^NCl 
Peso molecular: 389,37

2

P.f.: 231 - 233s 

= -17.23

Variante 23
Preparación de clorhidrato de-4M-¿%-(2-clorofe- 

nil) -et ilaniino/̂ -3,10-dimetil-8-metoxi-2,9-dioxatriciclo- 
/4,3,l,0^*^decano (IX) directamente a partir de 3,10-dime- 
til-8-metoxi-2,9-dioxatriciclo^/4,3,l,0^*^7'decan-4-ona (Illa)

30 g de (Illa) en 500 mi de etanol absoluto se mez 
ciaron con 27 g de 2-(2-clorofenil)-etilamina (X) y 1 mi de 
HC1 concentrado. Después de 1 hora de agitación a la tempe­
ratura ambiente, se añadieron 50 g de LlgSO^ (seco) y la so­
lución se agitó otras 2 horas. Después de ello, se añadie­
ron en pequeñas porciones a lo largo de varios días 10 g de 
cianoborohidruro de sodio. A continuación se separó por des­
tilación una parte del etanol, y la solución, después de 
adición de 300 mi de agua, se extrajo con éter. La fase or­
gánica reunida se concentró algo y después se mezcló con so­
lución al 10 por ciento de HC1. El precipitado resultante se 
separó por filtración y se lavó con éter.

Rendimiento: 26 g = 43 % de la teoría
Variante 3-

Preparación de clorhidrato de 4°<-¿[2'-(2-clorofenil)--

-etilamino/-3,io-dimetil-8-metoxi-2,9-dioxatriciclo/4,3,i,o^ _̂ 7*- 
decano (IX) directamente a partir de 3,10-dimetil-8-metoxi- 
-2,9-dioxatriciclo/4,3,l,0"^¿/decan-4-ona (Illa).

30 g de Illa y 50 g de 2-(2-clorofenil)-etilamina
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X se mezclaron con 9 mi de ácido fórmico y se calentaron 
con agitación a 1503. Despuós de 6 horas se enfrió la so­
lución y se mezcló con 100 mi de agua y 50 mi de éter. A 
continuación se añadieron 100 mi de ácido clorhídrico semi- 
concentrado. El precipitado resultante se separó por fil­
tración y se recristalizó en metanol/éter. Rendimiento: 42 
g de producto bruto (83 %)

32 g = 63 % de la teoría (después de recristaliza­
ción) .

Variante 4-.
Preparación de maleato de 4p-¿%-(2-clorofenil)- 

-etilamino7-3,10-áimetil-8-metoxi-2,9-dioxatriciclo¿4,3,l, 
0*̂ '̂ decano (XVI) a partir de 3,10-dimetil-8-metoxi-2,9-

T *7-dioxatriciclo¿^4,3,l,0"''_ydecan-4-ona (Illa). 
a) Preparación de 4o(-hidroxi-3,10-dimetil-8-metoxi-2,9- 

-dioxatriciclo¿(4,3,l,0"''_ydecano (XI) a partir de Illa. 
7 g de Illa se disolvieron en 100 mi de éter absoluto 
y se añadieron gota a gota a una suspensión de 1,4 g de 

- LiAlH^ en 50 mi de éter. Se agitó durante 30 minutos a 
la temperatura ambiente. A continuación se mezcló con 
éter húmedo y con agua, y la fase acuosa se extrajo con 
éter. Las fases orgánicas reunidas se secaron, se fil- 
.traron y se concentraron.
Rendimiento 5,9 g de XI

Fámula empírica: C-^H^gO^ 
Peso molecular: 214,76
P.f.: < OS

: -65s (metanol)
D

30
23117
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b) Preparación de 4 -metansulfonato-3,10-dimetil-8-metoxi- 
-2,9-dioxatriciclo¿4,3,l,0^*Jy7decano (XII) a partir de 
XI.
1 g de XI se disolvió en 5 mi de piridina. Con enfriamien 
to con hielo, se añadieron gota a gota 0,7 ni de cloruro 
de metansulfonilo .en 3 ni de piridina. Después, la solu­
ción se dejó durante la noche en el frigorífico. A con­
tinuación se recogió varias veces con etanol y se concen­
tró a sequedad. El residuo se recogió con éter y se agi­
tó frente a agua. Después del secado y de la filtración, 
la fase orgánica se concentró. Rendimiento: 0,9 g.

XII

Fórmula empírica: C-^HpQSOg 
Peso molecular: 292,35 
P.f.: 102 - 1039

; -32,79 (metanol)

c) Preparación de 4^-azido-3,10-dimetil-8-metoxi-2,9-dio- 
xatriciclo¿?, 3,1,0^'^decano (XIII) a partir de XII.
1 g de XII en 15 mi de dimetilformamida se mezclaron con 
2,5 g de azida de sodio y se calentaron'con agitación a 
1509. Al cabo de 6 horas se concentró por evaporación el 
disolvente, el residuo se recogió en éter y se lavó con 
agua. Después del secado de la fase orgánica sobre NagSO^ 
se separó por filtración y se concentró en vacío. Rendi­
miento 0,7 g (85 % de la teoría).

Fórmula empírica: C^H^yÑ^O^
Peso molecular: 239? 27 

C'í P.f.: < 03
20 +279 (metanol)
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d) Preparación de 4(& -amino-3,10-dimetil-8-metoxi-2,9-dioxa- 
triciclo/4,3,1,0^ ̂ d e c a no (XIV) a partir dé XIII.
1 g de XIII en 1Ó mi de metanol puro según análisis se 
mezclaron con 2 mi de hidrato de hidrazina (al 80 por 
ciento). A la solución se le añadió una pizca de espátu­
la de níquel Raney, despuós de lo cual comenzó espontá­
neamente un desprendimiento de gas, que cesó al cabo de 
unos 30 minutos. A continuación se filtró la solución, el 
.residuo se lavó con metanol, y las fases orgánicas reuní 
das se concentraron. Después de la purificación sobre gel 
de sílice mediante n-hexano/éter se obtuvieron 0,8 g de 
XIV (90 % de la teoría).

Fórmula empírica: C-^H-^gO^N 
Peso molecula.r: 213,31 
P.f.: < 0 5

: -10,6s (metanol)

e) Preparación de 4^ -/2-(2-clorofenil)-acetamido/-3,10-di- 
metil-8-metoxi-2,9-dioxatriciclo¿[4,3,1,0^'^decano (XV*) 
a partir de XIV.
7,8 g de XIV en 50 mi de benceno se mezclaron con 5 mi 
de piridina. A la temperatura ambiente y en atmósfera 
de nitrógeno se añadieron, gota a gota, 7,5 mi de cloru­
ro de ácido 2-clorofenilacético (VI) en 20 mi de benceno. 
A continuación la solución se concentró varias veces con 

- tolueno. El residuo se recogió en cloruro de metileno, y 
se agitó frente a agua. La fase orgánica se secó, y des­
pués de la filtración, se concentró. Rendimiento 11,5 g 
de producto cristalizado bruto (86,1 % de la teoría).
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Fórmula empírica: C^gHg^O^NCl 
Peso molecular: 365,85
P.f.: 202 - 2048

: -21,28 (metanol)
f) Preparación de 4P-/2-(2-clorofenil)-etilaminoy-3,10- 

-dimetil-8-metoxi-2,9-áioxatriciclo¿^4,3,1,0"'*_yáscano

(XVI) a partir de XV.
9,7 g Reí producto cristalizado bruto XV en 100 mi de
benceno.se mezclaron con 27 mi de hidruro de diisobutil- 
aluminio (al 70 % en tolueno). Después se continué agi­
tando durante 1 hora a la temperatura ambiente y en at­
mósfera de nitrógeno. A continuación se añadieron gota 
a gota 50 mi de una solución al 10 por ciento de metanol 
en benceno, seguidos de 50 mi de metanol. La solución se 
concentró por evaporación, el residuo se recogió en éter 
y se agitó frente a agua. La fase orgánica se secó y se 
concentró. Rendimiento: 4,36 g (46 % de la teoría).

Fórmula empírica: C-^HggO^NCl 
Peso molecular: 353,87
P.f.: < 02

^ 24,82 (metanol)

g) Preparación de maleato de 4(5-¿%-(2-clorofenil)-etilami- 
no/-3,10-dimetil-8-metoxi-2,9-dioxatriciclo¿4,3,1,0^' 
decano (XVII!)' a partir de XVI.
4,3 g de (XVI) se disolvieron en 50 mi de éter. En el 
espacio de 20 minutos se añadieron gota a gota a la so­

lución 1,5 g de ácido maleico en 20 mi de éter. El pre-

¡
i
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cipitado separado se aisló por filtración y se secó. Rendi­
miento: 4 ,5 ^ 78 % de la teoría.

XVII

Fórmula empírica: C^^H^OyECl 
molecular: 469,94

^HC-COORp.f., _ ^yyg

4^ / ^  : + 223 (metanol)

Ejemplo 2:
a) Preparación de 4 c^*-N-^2-(2-clorof enil)-etilJ7'-metilaaino-

n r?
-3,10-dimetil-8-metoxi-2,9-dioxatriciclo^4,3,1 ,0"* ̂ d e ­
cano (XVIII) a partir de VIII.
5 g de VIII en 100 mi de metanol se mezclaron con 5 mi 
de solución de formol (al 37 por ciento) y con una pizca 
de espátula de níquel Raney. A continuación se hidrogenó 
a temperatura ambiente y presión normal. Al término de 
la absorción de hidrógeno se separó el catalizador por 
filtración, se concentró, y se purificó sobre AlgOy 
Rendimiento: 4,1 g = 79 % de la teoría

Fórmula empírica: CgQHggO^NCl 
Peso molecular: 367,9 
P.f.: < Os

b) Preparación de tartrato de 4°(-N-¿^2-(2-clorofenil)-etiy- 
-metilamino-3,10-dimetil-8-metoxi-2,9-dioxatriciclo- 
¿4;3,l,0-3'^decano ('xix) a partir de XVIII.
2 g de 4 -N-/[2-(2-clorofenil)-etil/-metilamino-3,10-di- 
metil-8-metoxi-2,9-dioxatriciclo/4,3,1,0^' decano en 
20 mi de metanol se mezclaron con 1,5 g de ácido tartá­
rico, y la solución se calentó a 403. El aceite precipi-
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tado se separó y se trituró con éter. Rendimiento 7 g = 
73 % de la teoría.

XIX a,

COOM
[ Fórmula empírica: Cr,.Hn/0J'!Cl CüOî  24 34 9
CMOH molecular: 517,99 
Cí>oHP*f*^ 54 - 582 (amorfo)

: -53-(metanol)

Ejemulo 3:
I

Preparación de 4^-N-¿/2-(2-clorofenil)-etiy-alila-
O V

mino-3,10-dimetil-8-metoxi-2,9-dioxatriciclo¿(4,3,1 ,0^ * J/ de­
cano (XX) a partir de 4cí-/T-(2-clorofenil)-etilamino/-3,10- 
-dimetil-8-metoxi-2,9-dioxatriciclo/[4,3,l,0^'^7decano (IX).

8,79 g de IX y 9 g de KgCO^ en 30 mi de dimetilfor- 
rnamida se mezclaron gota a gota, a la temperatura ambiente, 
con 2,5 mi de bromuro de alilo. Se agitó durante 30 minutos 
a la temperatura ambiente, y después durante 6 horas a 50S. 
'A continuación la solución se recogió con agua (saturada 
con (NH^gSO^) y se agitó con éter. Las fases orgánicas 
reunidas se secaron sobre P^SO^, se filtraron y se concen­
traron. El producto bruto oleoso (9,2 g) se purificó sobre 
óxido de aluminio mediante éter/n-hexano. Rendimiento: 10,5 
g =  65 % de la teoría.

XX

Fórmula empírica: ^22^30^3^ ^  

Peso molecular: 391,92 
P.f. : < 02

: -62,82 (metanol)
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Preparación de clorhidrato de 4 M - ( 3-fenilpropila- 
mino)-3 ,10-dimetil-8-metoxi-2,9-dioxatriciclo¿4 ,3,l,0^^_y de­
cano (XXI) a partir de 3,10-dimetil-8-metoxi-2,9-dioxatrici- 
clo-/4,3,l,0^*^7decan-4-ona (Illa).

10 g de Illa se mezclaron con 20 g de 3-fenilpro- 
pilamina y 3 mi de ácido fóimico, y se calentaron a 150BC 
durante 3 -g- horas con agitación. A continuación se enfrió 
ía solución y se recogió con 50 mi de éter. Después de adi­
ción de 100.mi de solución diluida de HC1, el precipitado 
separado se aisló por filtración y se recristalizó en me- 
tanol/éter. Se obtuvieron 7,64 g = 44,1 % de la teoría.

Fórmula empírica: C2QH^Q0^NC1 

Peso molecular: 367,92 
P.f.: 206 - 2078

(XXI)
: -30,18 (metanol)

De modo análogo se prepararon:
clorhidrato de 4oC-(4-fenilbutilamino)-3,10-dimetil-8-meto- 
xi-2,9-dioxatriciclo,/4,3,1,0^'^decano (XXII)

Fórmula empírica: Cg-^H^gO^NCl 
Peso molecular: 381,94

: -36,98 (metanol)

Rendimiento: 8,7 g = 48,4 % de la teoría
Clorhidrato de 4oé-^3-(2-clorofenil)-propilamino/-3,10-di- 
metil-8-metoxi-2,9-dioxatriciclo/4,3,1,0*^ ̂ ^/decano (XXIII)

!

1

30
23117
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(XXIII)

Fórmula empírica: C 20^29^ 3^*2 

Peso molecular: 402,42 
P.f.: 212 - 2133

: -27)53 (metanol)

Rendimiento: 1,83 g = 61 % de la teoría.
Ejemplo 5:

Preparación de maleato de 4°¿-(cinamilamino)-3,10- 
- -dimetil-8-metoxi-2,9-dioxatriciclo¿^4,3,1)0^'^/decano (XXIV]¡ 
a partir de 4°(-amino-3,10-dimetil-8-metoxi-2,9-dioxatrici-
clo¿^4,3,l)0^'^7decano (V).

10 g de V en 50 mi de tetrahidrofurano se mezcla­
ron con 6 ,2 g de aldehido cinámico y se hirvieron a reflu­
jo durante 3 horas. A continuación se añadieron en porcio­
nes 20 mi de metanol y 1 g de NaBH^. La solución se concen­
tró en vacío, se mezcló con 50 mi de agua y se extrajo con 
éter. Las fases orgánicas reunidas se concentraron algo en 
vacío, y a continuación se mezclaron gota a gota con 4 g 
de ácido maleico en 20 mi de áter. El precipitado se separó 
por filtración, se lavó con éter y se secó en vacio. Rendi­
miento: 10 ,1 g de maleato = 48,5 % de la teoría.

Fórmula empírica: Cg^H^-^OyN 
Peso molecular: 445,40 

-.P.f.: 188 - 1903
-37,30 (metanol)

(XXIV)
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 
Invención en España, por VEINTE años, son los que se reco-

( I )

en la que uno de los dos radicales R-̂  y Rp significa hidró­
geno y el otro un radical arilaícohilamino o arilalcohilen- 
amino, y uno de los dos radicales y R^ significa hidróge­
no y el otro un radical alcoxi, y el doble enlace 10 ,11 pue­
de también estar hidrogenado.

28.- 2,9-Dioxatriciclo¿/4,3,l,0^^^/'decanos según 
la reivindicación 18, caracterizados porque el radical aril- 
alcohilamino o arilalcohilenamino tiene la fórmula general 
II, ' *

)
y di)

) .
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en la que n pueáe adoptar cualquier valor numérico entero 
de 2 a 4? o (CHg-)^ puede representar también una cadena 
alcohilénica con 2 a 4 átomos de Carbono, y X-¡̂ y/o Xg pue­
den ser hidrógeno, halógeno, alcohilo con 1 a 4 átomos de 
carbono, alcoxi con 1 a 3 átomos de carbono, o hidroxi, ^ 
puede ser hidrógeno o alcohil(en)o con 1 a 6 átomos de car­
bono .

3 4 <?(-̂ 2-(2-clorofenil)-etilamino/-3-metil-8- 
-metoxi-10-metilen-2,9-dioxatriciclo¿[4,3,1 ,0^'^decano.

4a . - , 4 ̂ -^/2-(2-clorofenil)-etilamino7-3,10-dimé-
til-8-metoxi-2,9-dioxatriciclo¿^, 3,1 ,0"*'_/ decano.

58.- 4 ^-¿^-(2-clorofenil)-etilamino/-3-metil-8-
O r?

-meto xi-10-met ilen- 2,9-dioxat ri ciclo¿j4, 3 ̂  1 ̂ 0  ̂ de cano.
68.- 4 -̂ /2-(2-clorofenil)-etilamino/'-3,10-dimetil- 

-8-metoxi-2, 9-dioxatriciclo¿4,3,1,0^'^decano.
78.- 4<^ -¿^-(2-metoxi-fenil)-etilamino7-3,10-dime- 

til-8-metoxi-2,9-dioxatriciclo¿^4,3yl,0^'^7 decano.
8 8.- 4 - ^ - ( 3 ,4-dimetoxifenil)-etilajiiino/-3,10- 

-dimetil-8-metoxi-2,9-dioxatriciclo¿^4,3,l,0^^^/decano.
98.- 4 ?í-¿[2-(4-i'luorofenil)-etilamino7'-3,10-dime- 

ti 1-8-met o xi- 2,9- dio xat ri c i clo/4,3,1 , 0  ̂ ̂ ̂ d e  c ano.
10§.- 4 % -^2- (2-fluorofenil)-etilamino/-3,10-dime- 

til-8-metoxi-2,9-dioxatriciclo/4,3) 1 ,0 *̂ *^7 decano.
lis.- 4 <X -¿42-(2-bromofenil)-etilamino7-3,10-dimetil- 

-8-metoxi-2,9-dioxat riciclo¿^, 3,1,0^*Jydecano.
128.- 4^-N-¿^2-(2-clorofenil)-eti]^-metilamino-3,10- 

-dimetil-8-metoxi-2,9-dioxat riciclo/4,3,1 ,0^ ̂ d e c a n o .
138.- 4 K-N-/[2-(2-clorofenil)-eti2^7-alilamino-3,10- 

-dimetil-8-metoxi-2,9-lioxatriciclo/4,3)ly0^^^/decano.
13aS.- 4C( -(3-fenilpropilamino)-3 ,10-dimetil-8-meto-
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xi-2,9-dioxatriciclo^4,3,1,0^^^/decano.
13b&.- 4^ -(4-fenilbutilamino)-3,10-dimetil-8-me- 

toxi-2,9-dioxatriciclo/4,3,1,0*^ ̂ _/decano.
13c3.- 4&(-^3-.(2-clorofenil)-propilamino/-3,10-di-

 ̂ n *7metil-8-metoxi-2,9-dioxatriciclo/4,3,l,0^^ydecano.
13d3.- 4^-(cinamilamino)-3,10-dimetil-8-metoxi-2,9- 

-dioxatriciclo¿^4,3,l,0^'^¡7'decano.
14a.- Sales de 2,9-dioxatriciclo¿4,3,l,0^'^deca- 

n.0̂ 3 según una de las reivindicaciones 1- a 13- con ácidos
fisiológicamente inócuos.

153.- Sales según la reivindicación 14-, caracte­
rizadas porque los ácidos son ácido clorhídrico, ácido ma—
leico o ácido tartárico.

163.- Procedimiento para la preparación de 2,9- 
—dioxatriciclo^4,3,l,0^'^decanos de la fÓnuula general I, 
en la que R^ significa hidrógeno y Rg significa arilalcohi- 
lamino, y R^ y R^ tienen los significados antes mencionados 
y el doble enlace 10 ,11 puede también estar hidrogenado, ca­
racterizado porque una 2,9—dioxatriciclo^4,3,l,0 *_7*decan— 

-4-ona de la fóimula general III

30
23117

(III)

en la que R^ y R^ tienen los significados antes mencionados 
y el doble enlace 10 ,11 puede también estar hidrogenado, se 
transforma en ana oxirna correspondiente a la fórmula IV,
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. IV

ésta se reduce estereoespecíffeamente para formar la(X-ami­
na correspondiente a la fórmula V,

V

la amina se hace reaccionar con cloruros de ácidos arilal- 
cohilcarboxílicos correspondientemente sustituidos co—  - 
rrespondientes a la fórmula VI,

VI ' ^
ClCO-CHp-^S}

la amida de ácido carboxílico obtenida correspondiente a la 
fórmula VII,

se reduce para formar el 4-K-arilalcohilamino-2,9-dioxa- 
triciclo/4,3,l)0 3*ydecano deseado, correspondiente a la 

fórmula VIII,
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y éste se alcohila eventualmente en el nitrógeno.
17^.- Procedimiento según la reivindicación 163, ca­

racterizado porque la reducción de la oxima para formar la 
amina se realiza mediante hidrógeno en presencia de níquel 
Raney como catalizador.

183.- Procedimiento según la reivindicación 163, 
caracterizado porque la reducción de la amida de ácido 
carboxilico para formar la amina se realiza mediante hi- 
druros metálicos en disolventes, de preferencia mediante hi- 
druro de dietilaluminio o hidruro de litio y aluminio, en 
éter, tetrahidrofurano, dioxano o diglima.

193.- Procedimiento según la reivindicación l8s, 
caracterizado porque la reudcción con hidruro de aluminio 
y litio se lleva a cabo en dioxano o diglima a temperatura 
elevada, de preferencia a 100SC.

203.- Procedimiento para la preparación de 2,9-dio-
xatriciclo^4,3,l,0^'^/decanos de la fórmula general I, en
la que significa hidrógeno y Rp significa arilalcohila-
mino, y R^ y R^ tienen los significados antes mencionados,
y el doble enlace 10,11 puede también estar hidrogenado,

3 7caracterizado porque una 2,9"dioxatriciclo^4,3)lj0 de-
can-4-ona de la fórmula general III, en la que R^ y R^ tie­
nen los significados antes mencionados y el doble enlace 
10,11 puede también estar hidrogenado, se somete a amina- 
ción reductora estereoespecíficamente con una arilalcohila-

y
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1 _mina correspondientemente sustituida, correspondiente a la 
-fórmula X,

HgN-CHg-CHg^ x 
+Na3H^CN C1

5 para formar el 4-^-arilalcohilamino-2,9-dioxatricüLo^/4,3,- 
1)0 ^_/*decano deseado, correspondiente a la fórmula IX,

10

4 % ,  *

IX ^ ^

15

y éste eventualmente se alcohila en el nitrógeno.
213.- Procedimiento según la reivindicación 203, ca­

racterizado porque la aminación reductora se realiza en pre 
-sencia de cianoborohidruro de sodio en un disolvente.

223.- Procedimiento según la reivindicación 203, ca­
racterizado porque la aminación reductora se realiza en pre­
sencia de ácido fórmico en un disolvente.

20 23- .- Procedimiento según la reivindicación 223, 
caracterizado porque la amina,ción reductora se realiza a 
temperaturas elevadas, de preferencia de 120SC a 1809C.

24- .- Procedimiento para la preparación de 2,9-dio- 
xatriciclo¿4,3,l,0^'^7decanos de la fórmula general 1, en

-25 la que R^ significa arilalcohilamino y significa hidró­

geno, y R^ y R^ tienen los significados antes mencionados, 
y el doble enlace 10 ,11 puede también estar hidrogenado, ca­
racterizado porque una 2,9-dioxatriciclo/4,3,l,0^ ^decan-

30
-4-ona de la fórmula general 111, en la que R^ y R^ tienen 

los significados antes mencionados- y el doble enlace 10 ,11

23117
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puede también estar hidrogenado, se reduce estereoespecífica 
mente para formar correspondiente compuesto 4-tx'-hidroxIli- 
co de la fórmula XI,

/ ^CO

XI OM

éste se transforma con cloruro de ácido metansulfónico o 
coji cloruro de ácido para-toluenosulfónico en los corres­
pondientes mes'ilatos o tosilatos, correspondientes a la fór­

mula XII,

éstos se hacen reaccionar con asidas de metales alcalinos, 
de preferencia con azida de sodio, en un. disolvente, la 
^.-j^-azida obtenida, correspondiente a la fórmula XIII,

se reduce para formar la amina correspondiente de la fórmu­

la XIV, - ' .

XIV

;la amina se hace reaccionar con cloruros de ácidos arilal-

23117
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cohilcarboxflicos correspondientemente sustituidos, corres­
pondientes a la fónnula VI, la amida de ácido carboxílico 
obtenida, correspondiente a la fórmula XV,..

se¡ reduce para formar el 4-^-arilalcohilamino-2,9-áioxatri-
 ̂*7ciclo/4,3 )l;0^_ydecano deseado, correspondiente a la fórmu­

la XVI,
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y óste se alcohila eventualmente en el nitrógeno.
253.- Procedimiento según la reivindicación 243, 

caracterizado porque la reacción de los 4 ^-mesilatos o 
4 oó-tosilatos para formar los correspondientes compuestos 
4 ^-azidicos, se lleva a cabo en un disolvente aprótico, de 
preferencia dimetilformamida o hexametiltriamida de ácido 
fosfórico.

26a.- Procedimiento segán la reivindicación 243, 
caracterizado porque la reducción de la azida pare, formar 
la amina se realiza con hidróg-no o hidrazina, en presencia 
de níquel Raney como catalizador.

273.- Procedimiento segán la reivindicación 243, ca­
racterizado porque la reducción de los derivados de amidas 
de ácidos carboxílicos se lleva a cabo con hidruros metáli-

^   ̂ . '



p- 28

1

5

10

15

20

25

30
23117
VAL

eos complejos, de preferencia con hidruro de diisobutilalu- 
minio o con diborano.

28a.- Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 16a a 27a, caracterizado porque como decanona de la fór­
mula III sirve una 8-metoxi-decanona.

29a.- Procedimiento para la preparación de las sa­
les según una de las reivindicaciones 14a y 15a, caracte­
rizado porque los 2,9-dioxatriciclo¿[4,3,l,0^*^/''decanos se­
gún una de las reivindicaciones 18 a 13-, se disuelven en 
disolventes orgánicos y se mezclan con una solución del áci­
do, formándose las correspondientes sales, que después son 
separadas por filtración o precipitadas.

308.- Procedimiento según la reivindicación 29-, ca­
racterizado porque como disolvente se emplean de preferencia 
éter, metanol, etanol o isopropanol, o mezclas de estos di­
solventes.

313.- Procedimiento para la preparación de 2,9-dio- 
xatriciclo¿/4,3, l,(j'_/decanos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece­
de y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de VEINTIOCHO hojas escritas a 
máquina por una sola cara.

Madrid, O S - D i C .  1 9 7  7
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