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dles 2,9gd@qga$ricicloéz,3,1,03’z7decanos y de sus sales.

- ——— - e - e JSCR [T U

Hojs niim. 1:

La invencién se refiere a 2,9-dioxatriciclo/%,3,1,

03’z7decanos de la férwla general I

(1)

en la que uno de los dos radicales Rl N Rz significa hidrd—
geno v el otro un radical arilalcohilamino o arilalcohilen-
amino, y uno de los radicales R3 v Ry significa hidrégeno ¥y
el otro wn radical alcoxi, y la posicidn 10,11l puede estar hi
drogenada, a sus sales con 4cidos fisioldgicsmente inocuos,

asi como a modos de procedimiento para la preparacién de ta-

En una serie de solicitudes de vatente més antiguas
estdn descritos 2,9-dioxatricicloéi,3,1,03’z7decanos, que
destacan por efectos de nuevo tipo sobre el sistema nervio-
so central, entre ellos también efectos analgésicos, gue son
comparables con los de la morfina, aunque los compuestos des
critos no tienen ninguna de las caracteristicas estructura-
les de lé morfina o de otros analgésicos conocidos.,

La-preseﬁte invencién se basa en la misidn de mejo-
rar la actividad analgésica de nuevo tipo de los 2,9-dioxa-
triciclo/Z,3,1,057 [Faecanos.

Sorprendentenente se ha encontrado que la activi-
dad analgésica aumenta findamentalmente si la funcidn oxi-

geno existente siempre en posicidn 4 de los 2,9~dioxatrici-

cloZZ,3,l,O§%Z7decanos descritos hasta ahora, se reemplaza
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necesidad wmiversal de nuevos analgésicos no peligrosos, po-

tivos estereoquinicamente.

- del dvomo de carbono 4, mlentras que todo el resto del sigw

i

Haoejn niam

o

Wles efectos sobre la motilided intestinal, satisfacen una

ro intensamente activos.
La preparacidn de las sustoncias segln la invencidn

se pudo llevar a cabo segln procedimientos altamente selec-

La preparacidn cs ilustra 2de mbs detallzdemente en

ne lag tres prineras

Lr\

cuatro verismbes distintas, de las
conducen a los compucstos 4K y la cuarta variante del »ro-
cediniento a losg coﬁpuestos 4{3 , en el esquema de férmulas
que se da seguidanente, que se refiere a los compuestos con-
cretos y a las medidas de procedimiento descritos em el ejen
plo de realizacién 1.
En el esquema de fémulas, el sisteme triclclicvo

de anillos sélo estd representado por complefo en el pruduc-
to de partida IIIa y en los dos vroductos finales diastercol
sémeros VIII y XVI. B2n los productos intermedios estéd repre-

sentada por comnleto tnicamente la zona situada alrededor

tema de anillos estd simbolizado por wa linea de puntos.

Se comprende en este caso que la invencibn no estd
limitada a los compuestos concretos ¥ a 1as nedidas de pro-
cedimiento concretas del esquema de férmvlas, sino cue éste
sirve tnicamente como ilustracidén a titulo de ejemplo.

Productos de partida para las cuatro variantes del
procedimiento son las decanonas de la férmula III, en la que
el radical glcoxi R3 é R4_puede tener hasta 4 4tomos.de car-

bono, descritas en la memoria de patente de los Estedos Uni-

dos 3 917 651. Segin la variente 1, la decanona especial IILh

se transforma primero en la oxima IV, ésta se.reduce des-
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Flota niim
1 pués mediante hidrégeno en presencia de niquel Raney o con
~hidruros metédlicos, de wn modo estereoquimicomente especifi-
co, para formar la 4§ -anina V, gue a su vez se hace reacs
cionar con cloruro de écido orbto-clorofenilacético VI, o, se
5 gin el producto final deseado, con cloruros dé Acidos arilal
cohilcarboxilicos sustitufdos de modo correspondiente, para
formar la amida de dcido carboxilico VII. e amida de dci-

- do éarboxilico VII se reduce seguidanente mediante Hidruros
metédiicos complejos para formar el 40(;arilalcohilkmlﬂo~ 2,9~
10 -dioxatriciclo 4,3,1,03’Z7decano VIIT deseado.

Las variantes 2 y 3 se pueden caraclerizar como
aminacién reductora de la decanona I1IIa mediante orbo-clo-
rofeniletilamina Z, o segin el producto final deseado, ne-
diante arilalcohilaminas sustitufdas de modo correspondien—
te. Fn el caso de la variante 2 la aminacién se realiza en
15 preéencia de hidruros met#élicos comnlejos, tales como vor
ejemplo cianoborohidruro de sodio, y en el caso de la va-
riante 3 en vresencia de 4dcido Térmico. Las dos variantes
2 v 3 conducen directamente al compuesto 4¢

Ed el caso de la variante 4, la decanona Illa se
20 | reduce primero estereocespecificamente para formar el com-
puesto 4¥ -hidroxflico XI., Esta reaccidén ya ha sido descri-
ta con anterioridad, por ejemplo en la IOS 23 06 116,
compuesto hidroxilico XI se trensforma luego en el menilsto
XII o tembién en un tosilato, y éste se transforma en el
25 compuesto 4.ﬁ-ezidico XIII mediante azidas. Esto se . .7a
con una reaccidn de inversidn ada al atomo de carbono 4,
de preferencia nediante azidas de metales glcalinos en di-

RATH

solventes polares apréticos, tales como dimetilformamida o

PRUR T | 2 > ] b . ~n . . .
hexametiltrianida de 4cido fosférico. La azida XIIT se redu
‘ce luego mediante hidrdgeno o hidrazina en presencia de ni

30 guel Raney, o mediante hidmros metdlicos complejos, para
291.27 :
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férmulas VIII 6 XVI para formar aminas terciarias (es decir,

! Hoja nim. 5 _.
formar la 4f ~amina XIV, que a su vez se transforma en el
[ 4 ~arilaleohilamino-2,9-dioxatriciclo/F, 3,1,057 Vaecano
XVI deseado, del modo antes descrito para la variante 1, pa
sando por la 4f -amida de dcido carboxilico XV.
. Como hidruros metélicos complejos para la reduc-
cién de las amidas de 4cidos carboxflicos VII 6 XV para for
mar las aminas VIII 6 XVI reSpec%ivaménte,Aentran en consi-
deracidn de preferencia hidruro de aluminio y 1litio, hidru-
ro de dietilaluminio, hidruro de diisobutilaluminio o dibo-
rano. La reduccidn se lleva a cabo preferentemente en disol
ventes tales como'éter, tetrahidrofurano, dioxano o diglima.

La reduccidén mediante hidruros metédlicos complejos
deja sin atacar el doble enlace 10,11 eventualmente presente
en la decanona de ﬁartida. 51 se realiza una reduccién me-
diante hidrégeno o hidrazina en presencia de nfquel Raney,
tal como por ejemplo en la reduccidn de la oxima IV o de la
azida VIII para fommar la emina V 6 IX respectivamente, por
modificacién de la acidez o de la basicidad del medio de
;reaccién se puede realizar la absorcidén de hidrdégeno de mo-
do tal que el doble enlace 10,11 se hidrogene en el margen
alcalino o quede inatacado en la zona éqida.

Los ejemplos siguientes sirven para wna explicacién
més detallada de la invencidn. Si en las reivindicaciones se
mencionan compuestos concrefos, para los que no se ha indi-
cado ningin ejemplo de realizacién, se pueden preparar segin
el modo de procedimiento descrito en los ejemplos, mediante
oorreépondiente variacién de-los cloruros de 4cidos arilal-
cohilcarboxflicos o de las arilalcohilaminas. La alcohila-

cidn de las aminas secundarias de modo correspondiente a las
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si en la fémula general II Y no es hidrégeno) se logra de

modo conocido de por si.

!

e Bim 4 Do
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. clo[Z,3,1,03’z7decan—4—ona (II1a).

8

Heoja nGm,

Ejemplo 1:
Preparacibén de clorhidrafto de 4tx—éﬁ;(2-clorofenil)—etila-
ming7;3,1o-dimet11—8-metoxi—2,9—dioxatricicloéz,3,1,03’Z7de-

cano (IX) a partir de 3,10-dimetil-~8-metoxi-2,9-dioxatrici-

Variante 12

a) Preparacién de 3,10—dimetil—8—metoii-2,9-dioxatriciclo—:
/%,3,1,03? 7accan-4-on-oxina (IV) a partir de IIIa.
5 g de Illa en 70}ml de piridina se mezclaron con 1,75 g
de cloruro de hidfoxilamonio y se agitaron durante 2 ho-
ras a la temperatura ambiente. Después se concentré por
evaporacién varias veces hasta sequedad con efanol, se
vertid sobre hielo/agua y se extrajo con éter., Las fases
orginicas reunides Se secaron sobre Na2804, se filtraron
y se concentraron. La sustencia se cristalizd en &ter/n-
—hexano. '
Rendimiento 4,7 g de v (= 89 % de la teoria)

i

Pérmula empiripa: Cq 1 Hy 70,41

Peso molecular: 227,24
P.f.: 98 - 101
(%720 -31¢ (metanol)

v
b) Preparacidn de 4ciramino—3,lo;dimetil-B-metoxi—Q,9-dioxar
tricicloéz,3,1,03’~7decano (V) a partir de IV.

5 g de IV en 150 ml de metanol se mezclaron con niguel

Raney y se hidrogenaron a temperatura ambiente y presién

normal. Al término de la absorcién de hidrégeno se sepa-

ré el catalizador por filtracidn y se concentré en va-

clo.

Rendimiento 4,1 g de V (& 87 % de la teoria)
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c) Preparacién de 4« -/ 2-(2-clorofenil)-acetamido/~3,10~

floja nam 9

Férmula empirica: CllHl903N
Peso molecular: 213%,76

P.f.: < 00

dimetil-s—metoxi—2,9-dioxatriciclo[§,3,1,03’z7decano
(VII) a partir de V.

35,3 g (0,16 moles) de V se disolviefon'en 150 ml de tg
lueno y se mezclaron con 10 ml de piridina. Esta solu-~
cidén se afladid gota a gota a una solucidn de 32,13 g
(0,17 moles) de cloruro de acido 2-clorofenilacético
(VI) en 75 ml de tolueno. La solucidn se agitd durante
1 hora més a la temperatura ambiente, y a continuacidn
se concentrd por evaporacidn varias veces hastarseque—
dad con tolueno. El residuo se recogid con cloruro de
metileno y se agitd 1 vez frente a agua. Después del
secado de la fase organica, se concentrd en vacio. Ren
dimiento 47,4 g de producto bruto (= 78% de la teoria).
Después de purificacidén sobre Oxido de aluminio con
CH,C1l,/n-hexano se obtuvieron 55,7ng (55 % de la teorial)

de producto cristalizado.

Férmula empirica: C19H24O4NCI

HsCL'B’—‘ﬂv
! C; Peso molecular: 365,85
' % A ) P.f.: 130 - 1332
N-—c«cr&@ 20) 33
VII H g a [ 75 + =132 (metanol)
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d) Preparacién de 4« -/2-(2~clorofenil)-etilamino/-3,10-di-

" meti1-8—met9xi—2,9-dioxatriciclo@,3,1,03’Z7deceno (VIII)
o partir de VII
1 g2 de VII en 30 ml de tetraﬁidrofurano (seco) se mezcla-
ron, gota a gota y a 02, con 1 nl de hidruro de dietilalul
minio en 5 ml de tebtrahidrofurano, y la solucidén se agi-
%6 durante 2 horas a temperature ambiente. A continuacidn
se afiadié cuidadosamente una solucién de 1 - 2 % de agua
en metanol, y después se mezcld con agua. Después de adi

cién de solucidén ée NaHCO3 hasta reaccidén alcalina, se
extrajo con cloruro de metileno. Después del secado y de
la filtraéidn, la fase orginica se concentré en vacio.
Resultaron 0,9 g de producto bruto.

!&CO'\ Pérmula empirica: G, H,-0,NCl
HCs 1926”3

NS

CHy Peso molecular: 353,87

£ P.f.: < 0¢
N"‘CH{CHQ

]

H

20 ,
VIIT J (%75 ¢ =572 (metanol)

e) Preparacién de clorhidrato de 4b(—é?—(2-clorofeni1)—eti—
laming7—3,lO—dimétil—S—metoxi-Z,9~dioxatricicloéz,3,1,03’
‘decano (IX) 2 partir de VIII. '

0,9 g de amina bruta en 10 ml de éter se mezclaron, -go-

ta a gota y con agitacidén, con 10 ml de &cido clorhidri-
co acuoso al 10 por ciento. Se agitdé durante 30 minubos

més y el precipitado se separd por filtracidn. Recrista-
liéa&o en metanol/éter dié 0,9 g de IX (85 % de la teo-

ria). '

T
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H,Ca ' .
Afﬁmefkﬁ Férmula emplirica: C1gHp703MCL
. }:f;lzCHj Peso molecular: 389,37
L P.f.: 231 - 233e
oo o
et N AL 720 . g,
. H 5 -

Variante 28

Preparacién de clorhidrato de: 4 %-/2-(2-clorofe-
nil)~-etilaming/~-3,10-dinetil-8-metoxi-2, 9~dioxatriciclo—-
15,3,1,03’Z7decano (IX) directamente a partir de 3,10-dime-
ti1-8-netoxi-2,9-dioxatriciclo/F,3,1,0°7 [7decan-4-ona (IIIa)

30 g de (IIIa) en 500 ml de etanol absolubo se mnez
claron con 27 g de 2-(2-clorofenil)-etilamina (X) y 1 ml de
HCL concentrade. Después de 1 hora de agitacibn a la tempe-—
rature aubiente, se afiadieron 50 g de 1gS 4 (seco) ¥ la so-
lucidn se agité otras 2 horas. Después de ello, se afiadie-
ron en ﬁéqueﬁas porciones a lo large de varios dfas 10 g de
‘cianoborohidruro de sodio., 4 continuacidén se separé yor des-
tilacidn una parte del etanol, y la solucibn, después de
adicién de 300 ml de agua, se extrajo con éter. La fase or-
ganica reunida se concentrd algo y despuds se mezcld con so-
lucidn al 10 por ciento de HCl. El precipitado resultante se
separé por filtracidn y se lavé con ébter.

Rendimiento: 26 g £ 43 % de la teorfa

Variante 38

—etiléming7l3,lO-dimetil—S—metoxi—2,9;dioxatricicloél,3,1,o3
decano (IX) directamente a partir de 3,10-dimetil-8-metoxi-
—2,9—dioxatricicloé4,3,1,03’Z/decan—4-ona (I1Ia).

30 g de I1Ia y 50 g e 2-~(2-clorofenil)-etilamina

Preparacién de clorhidrato de 4 -/2-(2-clorofenil)t
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X se mezeclaron con 9 ml de 4dcido férmico ¥y se calentaron
con agitacién a 1502, Después de 6 horas se enfrié la so-
lucién y se mezcldé con 100 ml de agua ¥y 50 ml de éter. A

continuacidn se afiadieron 100 ml de &cido clorhidrico semi-

‘concentraQO. El precipitado resultante se separd por fil-

tracién v se recristalizé en metanol/éter. Rendimiento: 42
g de producto bruto (83 %)
32 g = 63 % de 1la teorfa (después de recristaliza-
cién).
Variante 42
Preparacién de maleato de 4¢5-Z§;(2—clorofenil)—
~etilamin97L3,lO—dimetil—B-mefoxi-2,9-dioxatricicloéz,3,l,
031 7gecano (XVI) a partir de 3,10-dimetil-8-metoxi-2,9-
—dioxatricicloéz,3,1,03’Z7decan-4-ona (I1Ta).
a) Preparacién de A ~hidroxi~3,10-dimetil~8-metoxi-2,9-
-dioxatricicloéz,3,1,03’Z7decano (XI) a partir de IIIa.
7 g de I1Ia se disolvieron en 100 ml de éter absoluto
y se afladieron gota a gota a wna suspensidén de 1,4 g de
LiAlH4 en 50 ml de éter. Se agité durante 30 minutos a
1a temperatura ambiente. A continuacién se mezeld con
éter Wlmedo y con agua, y la fase acuosa se extrajo con
éter. Las fases orgénicas reunidas se secaron, se fil-
traron y se concentraron.
Rendimiento 5,9 g de XI

Pérmula empirica: C11H1804

HCo
PﬁCf' _Qg Peso molecular: 214,76
. )BLC% Pafc: < OQ

X1 BH /% 7% i -65¢ (metanol)
' D
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b) Preparacién de 4 -mebtansulfonato-3,10-dimetil~S-metoxi-

1502, Al cabo de 6 horas se concentrd por evaporacidn el

Kco
HC = Peso molecular: 239,27
CH, P.f.: £ 02 |
XIII N 499750 2+ 272 (metanol)
' 3 S 7

Hojr aGm. 13

-2,9-dioxatriciclo/F,3,1,0° 7decano (XII) a parbir de
LI, | : ’

1l g de XI se disolvid en 5 ml‘de piridina. Con enfriamien
t0 con hielo, se afladieron gota a gota 0,7 ml de cloruro
de metansulfonilo en 3 ml de piridina. Después, la solu-
cién se dejé durante la noche en el frigorifico. A con-
tinuacidn se recogidé varias veces con ebanol y se concen-
tré a sequedad. El residuo se reéogié con éter y se aéi-
t6 frente a agua.!DGSPués del secado y de la filtracidn,

la fase orgénica se concentré, Rendimiento: 0,9 &,

HCo Péxmula empfrica: CpoHy SO
Hew
$ L
7 <CHy Peso molecular: 292,35
_ Y P.f.: 102 -~ 103¢
XII O~ SO~ CH,

ZE;7%O : 32,72 (metanol)

Preparacidn de 4IZ—azido—3,lO-dimetil—S—metoxi-z,9-dio-
xatriciclo/4,3,1,0°? 7decano (XIII) a partir de XII.
1l g de XIT en 15 nml de dimetilformamida se mezclaron con

2,5 g de azida de sodio y se calentaron con agitacidn sz

disolvente, el residuc se recogid en éter y se lavé con

agua. Después del secado de la fase orginica sobre Ha2804

=

se separd por filtracidén y se concentrd en vacfo. Rendi-
miento 0,7 g (85 % de la teorla).
Férmula emplrica: Gy Hy 7N 304
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d) Preparacibén de 49 -amino-3,10-dimetil-8-metoxi~2,0-dioxe~
triciclo/F,3,1,05 [7decano (XIV) a partir de XIII.
1l g de XIIT en 10 ml de metanol puro segin anélisis se
mezclaron con 2 ml de ﬂidrato de hidrazina (al 80 por
/ciento). A la solucidén se le afiadié wna pizca de espatu-
la de niquel Raney, después de lo cual comenzd esponté-
neamente un despfendimiento de gas,'que cesé al cabo de
wos 30 minutos..A continuacidn se filtrd la solucidn, el
fresiduo se lavé con metanol; ¥y las fases orgénicas reuni

das se concentraron. Después de la purificacidn sobre gel

de silice mediante n-hexano/éter se obtuvieron 0,8 g de

XIV (90 ¢ de la teorfa).

igffkﬁ  Férmula empfrica: CppH, 04
Hee Peso molecular: 213,31
' et CH, L
P.f.: £ 0¢
xiv  NH 4;g7%° : =10,6¢ (metanol)

e) Preparacidn de 4@ ~/2-(2-clorofenil)~acetamido/-3,10-di~
metil-8—metoxi-2,9—dioxatricicloéz,3,1,03’Z7decano (iV)
~a partir de XIV,. ) '
-7,8 g de XIV en 50 ml de benceno se mezclaron con 5 ml
de piridina. A la temperatura ambiente y en atmésfera
de nitrégeno se afiadieron, gota a gota, 7,5 ml de cloru~
ro de Acido 2-clorofenilacético (VI) en 20 ml de benceno.
A continuacidn la solucidn se concentrdé varias veces con
~ tolueno. EL residuo se recogid en cloruro de metileno, ¥y
se agité frente a agua. La fase orgénica se secd, y des—
pués de la filtracidén, se concentrd. Rendimiento 11,5 g

de producto cristalizado bruto (86,1 % de la teorfa).
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H, (‘O\ﬂ
- HSC ~;~ -r"JQ‘
f4k‘h Pérmula empirica: C 19840 NCL
: Peso molecular: 365,85
'~ C"' CHJ(} . )
I v >:r' P.F.: 202 - 2049
o) ,
o « [5{7%0 : -21,22 (metanol)

f) Preparacién de 4[ -/2-(2-clorofenil)~etilaming/-3,10~
—dimeﬁil—S—metoxi—z,9—dioxatricicld[?,3,1,03’z7ﬂecano
(XVI) a partir de XV. 7
9,7 g del producto cristalizado brut5 XV en 100 ml de
benceno se mezcla;on con 27 ml de hidruro de diisobutil-
aluminio (al 70 % en tolueno). Después se continué agi-
tando durante 1 hora a la temperatura ambiente y en at-
mésfera de nitrdgeno. A continuacidn se afiadieron gota
a gota 50 ml de una solucibn al 10 por ciento de mebtanol
en benceno, seguidos de 50 ml de metanol. La solucidn se
concentrd por evaporacidn, el residuo se recogid en étfer
v se agitd frente a agua. La fase orginica se secé y se

concentré. Rendimiento: 4,36 g (46 % de la teoria).

h'360 % y 73 ) 1
FQC Férmula empiricas 019H26O3NC
CHy Peso molecular: 353,87
: P.fo: € 00
NH"CH“CHZ
. 17;7 ¢+ 24,89 (metanol)
VI ' L

g) Preparacién de maleato de 4(5—[5—(2-c10rofenil);1:ilami—
n;7L3 10-dimetil-S-metoxi~-2 9—dioxatricicloéz,3,1,03’27}r
decano (XVII) a partir de XVI.

4,3 g de (XVI) se disolvieron en 50 ml de éfer. En el
espacio de 20 minubos se afiadieron gota a gota a la so-

lucién 1,5 g de 4cido maleico en 20 ml de éter. El pre-
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1 cipitado separado se aislé por filtracidén y se secd. Rendi-

e

miento: 4,5 £ 78 % de la teoria.

Al r : ' '
8 %ﬁ%;in ' Férmula empirica:C,yHsq0-NCL
<Chy
- HC-COOH pogo molecular: 469,94

4 I
NH-CH[CH,;-,'@H C-COOHD £,: 175 - 1T77¢

WIiI .« | (5720 : + 220 (metanol)

!

2
9

Ljemplo 2: _
a) Preparacién de 4X-F-/2-(2-clorofenil)-etil/-metilemino—-
10 _3,10-dimetil-8-metoxi-2, 9-dioxatriciclo/F,3,1,0°! [7de-
cano (XVIII) a partir de VIII.

5 g de VIII en-lOO ml de metanol se mezZclaron con 5 ml
de solucién de formol (=l 37 por ciento) y con uma pizca
de espdtula de nfquel Raney. A continuacién se hidrogend
15 a temperatura ambiente y presidn normal. Al término de
la absorcién de hidrdgeno se separd el catalizador por
filtracidén, se concentrd, y se purificéd sobre A1203.
Rendimiento: 4,1 g% 79 % de la teorfa

4co |
20 HC Férmula empirica: c20H2803N61
Peso molecular: 367,9

—,'(‘“CHZ'C”&"Q P.f.: < 09
CH,

CXVIIT ce

b) Preparacién de tartrato de 4°<—N—[§;(2-ciorofenil)-eti}7l
25 -metilamino-3,10-dimetil-8-metoxi-2,9-dioxatriciclo-
[%,3,1,0% T7decano (XIX) a partir de XVIIL

2 g de 4 -N—/B-(2-clorofenil)-etil/-metilanino-3,10-di-
metil—8—metoxi—2,9~dioxatriciclo[1,3,1,03’Z7decano en

20 ml de metanol se mezclaron con 1,5 g de dcido tartéd-

30 rico, y la solucién se calentd a 402, El aceite precipi-
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HCO COOH
sUy ; 3
B \ éHOH Pérmula empiricas: 024H3409NC1

.lmmgi%ylac&, . épOH Peso molecular: 517,99

| /i‘-cwcu«(@ loouP.fut 54 - 58¢ (amorso)

) [} . B
CIH , p Exj%o : -52-(metanol)

XIX 4
Ejemglo 3:

‘A continuacién la solucidn se recogid con agua (saturada

Hoja ntim. 17

tado se separd y se triturd con éter. Rendimiento 7 g =

73 % de la teoria.

Preparacién de 4 ¥ ~Hw-/Z-(2~clorofenil)etil/~alila~
mino—3,10—dimetil—8—metoxi—2,9—dioxatricicloéz,3,1,03’z7de—
cano (XX) a partir de 44x-[EF(2-clorofenil)—etilaming7;3,10-
~-dimetil-8-metoxi-2,9-dioxatriciclo/4,3,1, 03 ’z7decano (IX).
8,79 g de IX y 9 g de K2003 en 30 ml de dimetilfor-
mamida se mezelaron gota a gota, a la temperatura ambiente,
con 2,5 ml de bromuro de alilo. Se agité durante 30 minutos

a la temperatura ambiente, y después durante €& horas a 509,

con (NH4)2804) v se agité con éter. Las fases orginicas
reunidas se secaron sobre Nazsoé, se filtraron y se concen-
traron, El producto bruto oleoso (9,2 g) se purificé sobre
6xido de aluminio mediante éter/n-hexano. Rendimiento: 10,5

g2 65 % de la teorfa.-

kcowpn . :
HC % Férmuls empirica: 022H3003N01
CHy Peso molecular: 391,92
;ﬁnc«fc;ﬁ—Q P.Ef. 2 £ 0¢

' sz ct ZF§7%O : -62,8¢2 (metanol)

CH

I :

Cﬂ& XX
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_ ,6230 \ Pérmula empirica: CpyHy,04NCL
Ct, o ' ‘
3 & Lo Ll Peso molecular: 381,94
- ”/{v-‘f{/“_a&_‘/fz _C#‘ o/P-f.: 208 - 2109
oexiy  H ) éE;7%O : -36,92 (metanol)

_"f.,h_:m“T_;__-_w_w
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Ejemplo 42

B Preparacién de clorhidrato de 4% -(3-fenilpropila-
mino)-3,10-dimetil-8-metoxi~2,9-dioxatriciclo/Z,3,1,077 Fde-
cano (XXI) a partir de 3,10-dimetil-8-metoxi-2,9-dioxatrici-
‘clo—ZZ,3,1,03’z7decan-4-ona (I1Ia). .

' 10 g de IITIa se mezclaron con 20 g de 3-fenilpro-
pileming y 3 ml de 4cido fémmico, y se calentaron a 1508C
durante 3 4 horas con agitacién. A continuacién se enfrid
1a solucibn y se recogié con 50 ml de éter. Después de adi-
cién de 100 ml de solucidén dilufda de HCLl, el precipitado

separado se aisld por filtracidn y se recristalizé en me-

44,1 % de la teoria.

1>

tanol/éter. Se obtuvieron 7,64 g

2N,
M)t‘ | .
CH} Férmula eppirlca. 020H3003H01
Wﬁhc%jc%-C%-{§9 Peso molecular: 367,92
il . P.f.: 206 - 2079

20
_ [%75 ¢ =30,12 (metanol)
(XX1) D ’
De modo andlogo se prepararon:

clorhidrato de 4¢ —(4-fenilbutilamino)-3,10-dimetil-8-meto—

%i-2,9-dioxatriciclo/F,3,1,07 Fdecano (XXIT)

fHCZ

Rendimiento: 8,7 g & 48,4 % de la teoria
Clorhidrato de 405-Zg-(2—clorofenil)—proPilaming7-3,lO-di-
metil-8—metoxi-2,9—dioxatriciclozz,3,1,03’Z7decano (XXI11)
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C‘/{,o
C‘f} Ll Férmula empirica: 20“291103
% -0, ~CH, ’%ﬁ> Peso moleoular: 402,42
4 P P.fo: 212 - 2130
- e [—7 : -27,52 (metanol)
(XXIII)

Rendimiento: 1,83 g £ 61 -% de la teorla.

Ejemplo 5:
Preparacidén de maleato de 4% —(cinamilamino)-3,10~

-dimetil-G-metoxi-2,9-dioxatriciclo/F,3,1,0°! decano (XXIV)

a partir de 4o(-aminc;—B,10—dimetil-—8—metoxi—2,9—dioxa.trici—
clo[tT,3,1,O3’z7decano (V).

10 g de V en 50 ml de tetrahidrofurano se mezcla~-
ron con 6;2 g de aldehido cindmico y se hirvieron a reflu-
jo durante 3 horas. A continuacién se afiadieron en porcio-
nes 20 ml de metanol y 1 g de I-IaBH4. La solucidn se concen-
tré en vacfo, se mezcld con 50 ml de agua y se extrajo con

dter. Las fases orgénicas reunidas se concentraron algo en

‘vacfo, ¥ a continuacidén se mezclaron gota a gota con 4 g

de 4cido maleico en 20 ml de éter. El precipitado se separé
por filtracidn, se lavd con éfer y se secd en vaclo. Rendi-
miento: 10,1 g de maleato £ 48,5 % de la teoria.

(0 Férmula empirica: C,,Hay 040
Peso molecular: 445,40

| P.f,: 188 - 190¢
WN -t ~clt=cl —@'
y ['_7 ~37,39 (metanol)
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, RETVIHDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
senten para que sean objeto de esta soiicitud de Patente de
Invencidn en Espefla, por VEINTE afios, son 1los que se reco-
gen en 1lds reivindicaciones siguientes:

8.~ 2,9-Dioxatriciclo/Z,3,1,00? 7decanos de la

férmuta general I,

(1)

en la que uno de los dos radicales Rl Y R2 significa hidrd-
geno y el otro un radical arilalcohilamino o arilalcohilen~
amino, y uno de los dos redicales R3 ¥ R4 significa hidrége-
no y el otro wn radical alcoxi, ¥y el doble enlace 10,11 pue-
de también estar hidrogenado.
28,- 2,9-Dioxatriciclo/d,3,1,0°7 Jdecanos segin

la reivindicacién 12, caracterizados porque el radical aril-
alcohilamino o arilalcohilenamino tiene la férmula general

1T, ' - -

X1 |
- (O RES
2
y .

(11)
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en la que n puede adoptar cualquier valor numérico entero

de 2 a4, o (CH2~-)n puede representar también una cadena

| alcohilénica con 2 a 4 4tomos de cgrbono, y X; v/0 X, pué—

den ser hidrégeno, haldgeno, alcohilo con 1 a 4 &tomos de
carbono, alcoxi con 1 a 3 &tomos de carbono, o hidroxi, y
puede ser hidrégenc o alcohil(en)o con 1 a 6 &tomos Ge car-
bono.

3§;— 4D(—15—(2—clorofenil)—etiiaming7l3-metil-8—
—metoxi—lO—metilen—Qg9-dioxatricicloéﬁ,3,1,03’Z7decano.

48 e, 4 Ko /Pu(2=clorofenil )=etilamino/-3,10~dime~
til—8—metoxi—2,9—dioxatrioicloéz,3,1,03’27decan0.

58.- 4 p-/2-(2-clorofenil)-etilaning/~3-metil-8~
-meﬁoxi—lo-metilen—2,9-dioxatricicloéﬁ,3,1,03’z7decano.

—8—metoxi—2,9-dioxatricicloéz,3,1,03’Z7decano.
T8 .~ 40(—ZE—(2-metoxi—fenil)—etilaming7F3,lO-dime-
ti1—8—metoxi—2,9~dioxatricicloéz,3,1,03’Z7decano.
88,~ 4 -/2-(3,4~dinetoxifenil)~etilaming/-3,10-
‘~dime%i1-8—metoxi—2,9—dioxatriciclo[Z,3,1,03’_7decano.
98,~ 4% -/2-(4-fluorofenil)-etilaming/~3,10-dine-
t11-8-metoxi-2, 0-dioxatriciclo/Z, 31,057 Tdecano.
108,~ 4K -/2-(2~fluorofenil)~etilaming/~3,10~dime-
ti1—8—metoxi—2,9—dioxatriciclo[Z,3,1,03’z7decano.
118,~ 4& -/2-(2-bromofenil)-etilamino/~3,10-dimetil-
—8—metox142,9—dibxatriciclo[@,3,1,03’Z7decano.
128,~ A -N-/2-(2-clorofenil)~-etil/-metilamino-3,10~
-diﬁetil—8—metoxi—2,9—dioxatricicloé§,3,1,03’z7deeano. |
138,~ 4% -N-/2-(2-clorofenil)-etil/-alilamino-3,10~-
3,7

~dimetil-8-metoxi~2,9-dioxatriciclo/4,3,1,0°? /decano.

13a8.~ 4& -(3~fenilpropilamino)-3,10-dimetil-8~-meto-

68 ,= 4ﬁ-{E;(2-clorofeni1)—etilamin97l3,1O—dimetil—
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ttojn m-.n22

xiez,9—dioxatriciclo[1,3,l,03 z7decano.
i 1308, 4 - (4-fenilbubilamine)-3,10-dinetil-8-me-
toxi—2,9—dioxatriciélo[2,3,1,03’z7decano.
/ 132, 4X-/3=( (2-clorofenil)-propilamine/-3,10-di-
metll 8-metoxi-2,9-dioxatriciclo/%, 3,1 03’z7decano |
1348,- 4 X~ (01nam11am1no) 3,10~ dlmeﬁll—S-metox1—4,9-
-dloxatrlclolo[f,3 1 03’z7decano

148, Sales de 2,9-dioxatriciclo/Z,3,1, 03 7 deca-
nbp segin wna de las reivindicaciones 12 g 1328 con écidos
fisioldégicemente indcuos.

158, Sales segin la reivindicacién 142, caracte-
rizadas porque los 4cidos son &cido clorhfdrico, 4cido ma-
leico o &cido tartarico.

162.- Procedimiento para la preparacidén de 2,9-
—dioxairiciclo[I,3,l,O3 z7decanos de la férmula general I,
en la que Rl significa hidrégeno ¥y R2 significa arilalcohi-
lemino, ¥ Ry ¥ R4 tienen los significados antes mencionados,
v el doble enlace 10,11 puede también estar hidrogenado, ca-

racterizado porgque una 2, 9—leXQbrlclclOé—,3 1 03’z7decan—

—A-onz de la férmula general III

(111)

y el dobvle enlace 10,11 puede también estar hidrogenado, se

tyansforma en una oxima correspondiente a la férmula IV,

231l?¥%%
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v

ésta se reduce estereoespecificamente para formar laX-ami-

na correspondiente a la férmula V,
| HC
Hy( twen

v Wy

la anina se hace reaccionar con cloruros de dcidos arilal-
cohilcarboxilicos correspondientemente sustituidos eo-.

rrespondientes a la férmula VI,

la amida de &cido carbox{lico obtenida correspondiente a la

férmula VII,

f’CCz
x

g ﬁw?f Py ru

!
10

i
1}

CHVIT

———

se reduce para formar el 4-X-arilalcohilamino-2,9-dioxa-
triciclo[ﬁ,3,1,03’ﬂ7&ecano deseado, correspondiente a la

férmula VIII,
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v éste se alcohila eventuvalmente en el nitrégeno.

178,- Procedimiento segin la reivindicacién 168, ca-
racterizado porgue la reduccién de la oxima para Formar la
amina se realiza mediante hidfégeno en presencia de niquel
Raney como catalizadér.

188,- Procedimiento segin la reivindicacidén 162,
caracferizado porque la reduccién de la amida de 4cido
carboxilico para formar la amina se realiza mediante hi-
druros metdlicos en disolventes, de preferencia medien®e hi-
druro de dietilaluminio o hidruro de litio y aluminio, en
&ter, tetrahidrofurano, dioxano o diglima,

192,- Procedimiento segin la reivindicacién 182,
caracterizado porque la reudccidén con hidruro de aluminio
y litio se lleva a cabo en dioxano o diglima a temperatura
elevada, de preferencia a 1002C. -

208,~ Procedimientd para la prepafaciéﬁ de 2,9~dio~
xatricicloéz,3,1,03’Z7decanos de la férmula general I, en
la que Ry significa hidrégeno y'R2 significa arilalcohila~
mino, ¥y R3 Yy R4 tienen los significados antes mencionados,
y el doble enlace 10,11 puede también estar hidrogenado,
caracterizaao porgue una 2,9—dioxatriciclo[Z,3,1,03’37de—
can~-4-ona de la férmula general III, en la que R3 v R4 tie-
nen los significados antes mencionados y el doble enlace

10,11 puede también estar hidrogenado, se somete a amina-~

cidn reductora esterecespeci{ficamente con una arilalcohila-

7
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geno, ¥ Ry y Ry tienen los significados antes mencionados,

25
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_mina correspondientemente sustitufda, correspondiente a la
~Férmula X,

’ +NaBH,CN Cl

1,03’Z7decano deseado, correspondiente a la férmula IX,

ii% CO‘,\ !

%C E7zome ™\
L
. o] CH3

e

‘fv_,Cf-[e-CL%-\@ s /_;I{,:;
t
X 1 o

vy éste eventualmente se alcohila en el nitrégeno.

212,- Procedimiento segfn la reivindicacidn 202, ca-
racterizado porque la aminacién reductora se realiza en pre
sencia de cianoborchidruro de sodio en wn disolvente.

228,- Procediﬁiento segin la reivindicacidén 202, ca-
- racterizado porque la aminacifn reductora se realiza en pre-
‘sencia de 4cido férmico en un disolvente.

238,- Procedimiento segin la reivindicacién 228,
caracterizado porque la aminacidén reductora se realiza a
temperaturas elevadas, de preferencia de 12096 a 180eC.

248 ,- Procedimiento para la preparacién de 2,9~-dio-
.xatricicloéZ,3,1,03’Z7decanos de la férmula general I, en

la que Rl significa arilalcohilemino y R2 significa hidré-

¥y el doble enlace 10,11 puede también estar hidrogenado, cép
racterizado porque wna 2,9—dioxatricicloé1,3,1,03’Z7decan—
~4-ona de la férmula general'III, en la que R3 ¥y R4 tienen

los signifiéados antes mencionados y el doble enlace 10,11

%
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puede también estar hidrogenado, se reduce estereoespecilicy

mente para formar correspondiente compuesto 4-% ~hidroxili-

co de la férmula XI,

/,

X1
gste se transforme con' cloruro de 4cido meténsvlfdnico o

co'p cloruro de 4cido para-toluenosulfdénico en los corres-

ondientes mesilatos o tosilatos, correspondientes a la fér—
X ' )Y .

mula XII,
Hc}:?;;
e
XII ~E> 50,~CHy

éstos se hacen reaccionar con azidas de metales alcalinos,
de preferencia con azida de sodio, en un disolvente, la

4-P-azida obtenida, correspondiente a la férmula XIII,
[F NS |
HC e
' ~4 CHy

XIII - N
se reduce para formar la amina correspondiente de la férmmu-

la XIV,

XIv NH,

1a amina se hace reaccionar con cloruros de 4dcidos arilal-
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cohilcarboxilicos correspondientemente sustituldos, corres-

e

pondientes a la férmula VI, la amida de &cido carboxilico

obtenida, correspondiente a la férmula XV,
H,Co

! ~C—CH
N=¢ "@
hH ©
ct

-t

v
se; reduce para formar el 4—P-¢uilalcohilamino-2,9—dioxatri—
cicloZZ,3,1,03JZ7decano deseado, correspondiente a la férmu-
la XVI ' '

H }{JCO

HC
«GCH3

NH~CHy= CHL-Q

XVI vl

258 ,~ Procedimiento segin la reivindicacidén 242,
;caracterizado porque la reaccidén de los 4% -mesilatos o
4o ~tosilatos para formar los correspondientes compuestos
4P-—azidicos, se 1lleva a cabo en un disolvente aprdtico, de
preferencia dimetilformemida o hexametiltriamida de 4cido
fosférico. |
268, Procedimiento segin la reivindicacidén 242,
caracterizado porgue la reduccién de la azida para fornar
la amina se realiza con hidré¢ no o hidrazina, en presencia
de nfguel Raney como catalizador.
278,~ Procedimiento segin la reivindicacidén 242, ca~
racterizado yporque la reduccidén de los derivados de amidas

de 4cidos carboxilicos se lleva a cabo con hidruros metili-

¢
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de y con los fines que se han especificado.
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-

minio o con diborano. ..
N !

282,- Procedimiento segin una de las reivindicacio-

mula III sirve una 8-metoxi-decanona. ,

292,~ Procedimiento para la préparaci&n de las sa~
les segin wa de 1las reivindicaciones.14§ y 158, caracte-
rizaéo éorque los 2,9—di0xatricicloéz,3,1,03’z7decanos Se-
gin una de las reivindicaciones 12 a 132, se disuelven en
disolventes orgénicos‘y se mezclan con una solucién del 4ci-
do, formandose las correSpondienteé sales, que después son
sepéradas por filtracidn o precipitadas.

30&,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 292, ca-
racterizado porque como disolvente se emplean de preferencia
éter, metanol, etanol o isopropanol, o mezclas de estos di-
solvenfes. .

318,~ Procedimiento ﬁara la preparacién de 2,9;dio-
xatricicloéz,3,1,03’z7decanos.

- Tal y como se ha descrito en la Nemoria que antece-

Esta Memoria consta de VEINTIOCHO "hojas escritas a

méquina por una sola cara.
Madrid’ﬂ&ﬂm1977

nes 162 a 272, caracterizado porque como decanona de la Fér—|
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