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PATHENTE
DE
INVENCTON
por "PROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUSSTOS TRICI-
CLICOS", a favor de Dor Theodor FETRZILKA, de nacionalided

suiza, residente en ERLENBACH (Suiza), 6 Rigistrasse

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiers a un procedimiento para la

preparacidn de compuestos triciclicos de la fdérmula gensral

y H
o \+\ I
H
HO 0
/’I/'
R

10.



donde R es hidrdégeno o slquilo. - S

Los compuestos obtonidos segun este invento son -
nuevos, sglvo el compuesto en que R es n-amilo en la posi~..
cidn 3.

»
*aoe

5. Bste procedimivnto se caracteriza por condensarse

un derivado de resorcinol ds la férmula general

LY

s,

OH

10. \{i—:\é i1

OH

donde R tlene el mismo sigﬁificado que antes,

15. en presencia de un &cido, con 1,5,8-mentatrieno o con (+)-
~cis- y/o (+)=trans-p-mentadien-(2,8)-0l~(1).

El procediniasnto de este invento proporciona asi un
medio sencillo y econdmico ds convertir los resorcinolss en
compuestos de 1a férmula I anterior definidos estdricamente.

20, La expresién "alquilo", en la forma en que aqui se
usa, se refiere particularmente a grupos alquilicos de cadens
lineal o ramificada que contisnen de 1 g 10 dtomos de carbono,
como metilo, stilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, butilo

terciario, amilo, n-hsptilo, metil-octilo, etec. Segin una
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modalidad preferida de e¢ste invento, R es un radical alquif .
lico situado en la posicidén 5.ds1l compussto de la férmulé II
anterior. S

Como @jemplos de los compuestos de la férmula Ii{A
anterior que pusden utilizarse en el procedimiento ds esté
invento cebe ssiialar el resorcinol, sl 5-etil—resorcinol;
el 2-(3,5-dihidroxifenil )-hexeno, sl 2—(3,5-dihidroxifenill;
~3-metil-octano, el S5-n~-propil-resorcinol, el 5-metil—ré$prci-
nol (orcinol), el S5-n-pentil-resorcinol (olivetol), el 5-(1-
~metilbutil)~resorcinol, sl 5-n-hsxilrresorcinol, el 5-(1-
—etilbutil);rasorcinol, el 5-(l-metilpentil)-resorcinol, sl
5=(1,1l=dimetilbutil )~resorcinol, 8l 5-(1,2~dimstilbutil)-
~resorcinol, el 5-n-heptil-resorcinol, &l 5-(l-metilhexil)-
-resoreinol, el 5-n-octilrrasorcinol, el 5-(l-n-propilpentil)-
~résorcinol, el 5=~(1,2-dimetilhsptil)-resorcinol, el 5-(1-
-matiloctil)-resoreinol, etc.

La reaccidn de condensacidén de este invento pueds
¢fectuarse en un disolvente inerte convencional. sntre los
disolventes preferidos ss incluyen los hidrocarburos alifdti-
cos 0 aromiticos, como el éter ds petrdleo, el benceno, el
tolueno, ete.3 los hidrocarburos alifiticos o aromdticos
halogenados, como ¢l cloruro de metileno, el cloroformo, el

tetracloruro de carbono, &l clorobenceno, etc,3 los hidrocapr-

. buros nitrados, como el nitrobenceno, etec.3 y los teres,

como ¢l éter dietilico, el tetrahidrofurano, el dioxano, etc.
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Entrs los otros disolventes convencionales que So profiere

-
“ a0

utilizar sn el procedimisento de este invento se incluyen la |
dimetilformemida, el sulféxido de dimstilo y el enhidrido ©
sulfuroso liguido. .

Lz reaceidn de e¢ste invento para producir el com=""
puesto de la férmula I anterior s¢ <fectua en presencia déf;“
cualquier agonte dcido orgénico o inorgénico convencional.
Entre los agentes dcidos preferidos que pueden utilizarse -
para realizar ¢l procedimiento de e¢ste invento se incluyen
los dcidos de Lewis, como el trifluoruro de boro, el eloruro
de zine, ol clorufo de aluminio, el tetracloruroc de estafio,
etc.s los Acidos minerales, como ol dcido clorhidrico, ol
dcido bromhidrico, el dcido fluorhidrico, ©1 dcido sulfirico,
el dcido fosfdrico, los dcidos polifosfdéricos, ste.; y los
dcidos orgénicos como el 4cido p-tolusnsulfdnico, el dcido
metansulfdénico, ¢l deido formico, el écido acdtico glacial,
el doido trifluoroacético, el dcido tricloroacético, el Acido
oxalico, el dcido maldico, etec. Cuando como madio disolvente
se utiliza el anhidrido sulfuroso liguido, la resccidn de
este invento se desarrolle sin adicidn de ningin otro agente
deido.

Al efectuarse la reaccidn de condensacidn de este
invento, los dos reactivos pueden hallarse en cualquier pro-

porcidn molar. Por 1o genvral, al sfectuar la reaccidn de

este invento se prefiere utilizar los compuestos en cantida-
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des equimolares o con ligero exceso del components terpénipp;

&l efsctuar esta reaccidén de condensacidén para ~£
producir ¢l compuwsto de¢ la férmula I anterior, la tempergfﬁra
v la presidn no son eriticas, y este resecidn puede realizar-
se 2 la temperatura embiente y con presién atmosférica. 8i.
se desea, pusden utilizarse temperaturas més bajas o mésf v
altas, BEata reaccidn de condensacidn se sfectua con venﬁéjé
a temperaturs desde 02C aproximadamente hasta 1202C aprokimé—.
damsnte. IZn particular, en una modalidad prsferida de es%é‘
invento, lz reaccidn ge sfectua preferontemente en presencia
de 4cido p-toluensulfdénico en benceno, por calentamiento a
temperaturs de unos 802C npor 2 horas en condiciones de reflu-
jo.

Los compusetos de la férmula I anterior son udtiles
como agentes psicotomimdticos, sedantes, analgésicos y bacte-
ricidas. Log compucstos de le formuls I anterior se usan en
forma d¢ proparados farmacéuticos convencionales que contienen
dichos compusetos <n combinacidén con vehiculos farmacduticos
convencionales, orgdnicos o inorgdnicos, aptos paro adminis—
tracién interna. Das composiclones farmacduticaes que con-
ticnen los compuestos de la férmula I anterior pusden admi~

nistrarse por via parenteral u oral, y las dosificaciones

pueden ajuster a los regquerimientos individualess por ejem

. plo, estos compusstos puedm administrarse en dosis desde

0,1 mg/ke cproximadamente hasta 5 mg/kg aproximademente ,

por diz., £Estas dosis pusden administrarse en forma de dosi-
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ficacidn vnica o un formas de dosificacidn dividida. Ias{"ﬁ
composiciones farmacséuticas pusden contener vehiculos iners.

28 convencionales, organicos o inorgdnicos, tales como agua,
gulatina, lactosa, almidon, estearato de magnesio, talco,:}t
aceotss vegetales, gomas,; polialquilenglicoles, vasclina, étc.
Los preparados farmacéuticos pueden tener formas sélidasvébﬁ;
vencionales (como las dz pastillas, grageas, supositorioé:q:
capsulas) o formas liquidas convencionales (como las de solu-
cionss, suspensiones o amulsiones). ILas composiciones farms-
cduticas pueden someterse a los expsedientes farmacduticos con-
vencionales, tales como esterilizecidn, y/o pusden contener
aditivos farmacéuticos convencionales, tales como ?rééervado;
res, agentss sstabilizadores, agentes humectantes, agentes
emulgentes, sales para ajustar la presidn osmdtica, amorti-
guadores, s¢tc. Asimismo pueden contensr otros materiales de
utilidad terapdutica.

Los slomentos gque siguen sirven para ilustrar el

invento, pero no lo limitan, Todas las temperaturas sstdn

indicadas en grados centigrados.
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SJEMPIO 1

Se deja reposar a la temperaturs ombiente durante:
24 horas, fundida en un tubo cerrado & la ldmparas, una solu- -
cidén de 360 mg de olivetol y 270 mg de (+)-p~mentatrieno-
-(1,5,8) en 7 cc de anhidrido sulfuroso liquido. Iuego se .
evapora el anhidrido sulfuroso bajo un tubo de cloruro de
calcio. Se disuelve el residuo oleoso en éter dietilico, :5;
se extrae lu solucidn etéres, una vez, con hidrocarbonato .
sbédico diluido y se la seca sobre sulfato sddico. Despuéé'dé
evaporar el éter, quedan 633 mg de una resina amarilla, Egta
resina amarilla se cromatografia sobre 20 g de gel de silice
y, después de elucidn con benceno y destilacidn en alto vacio,
se obtienen 168 mg de (+)-l-hidroxi-3n-emil-6,6,9-trimetil~
~-6a,l0a-~trans-6a,7,10,10a-tetrahidrodibenzo(b,d)-piranoc. El
valor RF de ttetrahidrodivenzopirano obtenido es 0,463 punto

de ebullicidn, 140-1502/0,001 mm de Hg.
EJEMPLO 2

Se hierve en reflujo dursnte 2 horas una mezcla de
450 mg de olivetol, 380 mg de (+)-cis-p-mentadien—(2,8)-o0l-
-(1) y 58 mg de monohidrato de dcido p~toluensulfédnico en

25 cc de benceno. Se enfria en un baflo de agua con hielo

"la solucidn resultante, de color amarillo anaranjando, y se
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la disuelve en édter distilico. Se sacude inmediatamente la;;:-
solucidn etérea una vez con solucidn diluida de hidrocarbéﬁgj
to sédico y una vez con sclucién de cloruro sédico. Se sg?é
sobre sulfato sddico la solucidn etérea, decolorada casi éof5
completo. Despuéds de la evaporacidn del éter, quedan 818 mg
de un aceite de color amarillo claro., Ll aceite amarillo- -
resultante se cromatografia sobre 35/?9 gel de sflice y, - -
después de elucidn con benceno ¥ destilacién.en alto vaeio,
se obtienen 384 1mg de (-)-l-~hidroxi-3n-amil-6,6,9-trimetil~"

-6a,10a-trans—6a,7,ép,lOa-tetrahidrodibenzo(b,d)-pirano.

EJEMPLO_3

Se hace reaccionar de la misma manera que en el
Ejemplo 2 una mezcla de 474 mg de olivetol, 403 mg de
(+)=trans-p-mentadien-(2,8)-0l~(1) y 80 mg de monohidrato de
deido p-toluensulfénico en 25 ce de benceno. Reéultan 900 mg
de un aceite amarillo. El aceite amarillo resultante se
cromatografia en 35 g de gel de silice y, despuée de elucidn
con benceno y destilacidén en alto vacio, se obtienen 436 mg A
de (-)-l-hidroxi-3n-amil-6,6,9-trimetil-6a,l0a~trans-62a,7,10,
10a~-tetrahidrodibenzo(b,d)-pirano, que tiene un valor Ry
(cromatograma de capa fina sobre gel de silice en cloroformo)

de 0,51 y un punto de ebullicidn de 140-1502C/0,001 mm de Hg.
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EJEMPLO 4

Se hierve en reflujo durante 2% horas una mezcla'f’
de 2,6 g (13,4 milimoles) de 2-(3,5-dihidroxifenil)-hexano, - ~
2,05 g (13,4 milimcles) de (+)-trans~p-mentadien—(2,8)~01-~?v
-(1) y 260 mg (1,35 milimdes) de monohidrato de deido A

p-toluensulfénico en 60 cc de benceno. Se enfria en un bafio,
de agua con hielo la solucidn anaranjada resultante y se lﬁ;;
disuelve en éter etilico. La solucidn etérea se sacude iﬁ@g;
diatamente uns vez con una solucidén diluida de hidrocarboﬁafb
sédico y una. vez con una solucidn de cloruro sédico. Se

seca sobre sulfato sédico la solucidn etérea, shora casi

. 0
completamente incolora, y después de la evaporacién del éter

quedan 4,85 g de un aceite de color amarillo claro. El aceite
resultante se cromatografia sobre 130 g de gel de silice y,
después de eluir con una mezels 1:1 (en volumen) de hexano y
benceno y de secar hasta peso constante, se obtiene (-)-1-
~hidroxi~3-[hexi1(2)]-6,6,9-trimetil-6a,l0a-trans-6a,7,10,10a-
-tetrahidrodibenzo(b,d)-pirano. Después de destilado en alto
vacio, el producto tiene un valor RF (cromatograma sobre gel
de sflice en cloroformo) de 0,58 y un punto de ebullicidn de

190°¢/0,001 mm de Hg.
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EJEMPLO 5

Je calienta  en reflujo por 2.1/4 horas una mezcla

A

de 2,16 g (9,15 milimoles) de 2-(3,5-dihidroxifenil)-3-metil~
-octano, 1,4 g (9,2 milimoles) de (+)-trans-p-mentadien- '5;
-(2,8)=01~(1) y 175 mg (0,92 milimoles) de monohidrato de dcido
p~toluensulfdénico en 60 cc de benceno. Se enfria con un Eaﬁé
de agua y hielo la solucidén resultante y se disuelve ésta en’
éter diet{lico. Ia solucidn etérea se sacude inmediatamente
una vez con una soluqidn diluida de hidrocarbonato sddico y‘ﬁna
vez con una solucidn de cloruro sdédico, Iuego se seca la solu-
cidn sobre sulfato sédico y, después de evaporar el éter,
quedan 3,4 g de un aceite de color amarillo claro. El aceite
amarillo resultante se cromatografia sobre 70 g de gel de
silice y, despuds de eluir con una mezcla 1:1 (en volumen) de
hexano y benceno y de secar hasta peso constante, se obtiene
(-)=l-hidroxi-3-[ 3-metiloctil(2)]-6,6,9~trimetil-6a,l0a~trans-
—6a,7;lO,10a~tetrahidrodibenzo(b,d)-pirano. Después de destilado
en alto vacio, este producto tiene un valor RF (c}omatograma
sobre gel de silice en cloroformo) de 0,55 y un punto de ebu-

1licién de 1902C/0,001 mm de Hg.
EJEMPLO 6

Se mezclan 2,84 g (20 milimoles) de monohidrato de

orcinol con 3,05 g (20 milimoles) de (+)-trans-p-mentadien-
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-(2,8)-01-(1) en 50 cc de benceno y 0,39 g (2 milimdes) do' """

L

monohidrato de deido p-toluensulfdnico. Se calienta esta

“e#

mezcla en reflujo por 2 horas y la solucidén reaccional regﬁiﬁ
tante se aiiade a 50 ce de éter dietilico y se extrae una v?é;
con una solucidn diluida de bicarbonato sédico. Se seca 1a .
fage etérea sobre sulfato sddico y se la evapora. Resultah?f
5,6 g de un aceite amarillo, que se cromatografia sobre o
180 g de gel de silice y se eluye con benceno. Ia soluci%q:f
eluida se destila en alto vacio, lo que da 2350 mg de (-);14f
~hidroxi-3,6,6,9-tetrametil-6a,l0a~trans-6a,7,10,10a~tetrahi-
drodibenzo(b,d)-pirano. Este compuesto tiene un valor Ry

de 0,48 y un punto de ebullicién de 130-1402C/0,001 mm de He.
RJENPLO 7

Se deja reposar a la temperatura ambiente por
70 horas, fundida en un tubo cerrado a la lédmpara, una solu-
cién de 0,427 g (2,37 milimoles) de olivetol y 0,356 g
(2,34 milimoles) de (+)-trans-p-mentadien~(2,8)-01-(1) en
anhidrido sulfuroso liguido. Iucgo se destila con cuidado
el medio disolvente y se disuelve el residuo en 50 cc de éter
diet{lico, ILa solucién etérea se¢ extrae una vez con una
solucidn diluide de bicarbonato sdédico. Despuésfie la extrac-
cibn, se seca la solucidén etérea y el residuo seco (0,74 g)

que se obtiene se cromatografia sobre gel de silice y se
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eluye. Despuds de destilar utilizando alto vacio, se obtiéﬁ%ﬁ
142 mg de (-)-1-hidroxi-3-n-amil-6,6,9~trivetil-6a,108~ .-
~trans-6a,7,10,10-tetrahidrodibenzo(b,d)-pirano., Este eomth-
puesto tiene un valor Ry (cromatograms de capa fina sobref}f
gel de silice en cloroformo) de 0,51 y un punto de ebulliciéﬁ

dé 140-1502C/0,001 mm de Hg.

BJEMPLO 8

-3k

Se mezeclan 0,595 g (3,3 milimoles) de olivetol con
0,502 g (3,3milimoles) de (+)-cis-p-mentadien~(2,8)-01~(1)
en 8 cc de anhidrido sulfuroso liquido. Se deja reposar esta
mezcla a la temperatura ambiente por 120 horas, fundida en
un tubo cerrado a la ldmpara. Después de la elaboracidn
final de la mezcle en la forma que se ha descrito en el
Ejemplo 1, se obtienen 1,085 g de un residuo oleoso. Se
cromatografia este aceite sobre gel de silice y se le eluye.
Después de destilar en alto vacio, se obtienen 215 mg de
(-)=1-hidroxi-3~n-amil-6,6,9~trimetil-62,10a~trans~6a,7,10,
10a-tetrahidrodibenzo(b,d)-pirano. Este compuesto tiene un
valor Ry (cromatograma de capa fina sobre gel de silice en
cloroformo) de 0,52 y un punto de ebullicidn de 140~1508C /
0,001 mm de Hg,
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EJEMPLO 9

Se somete a reflujo durante 5 horas una mezcla de <

<~
A }

0,54 g (3 milimoles) de olivetol, 0,46 g (3 milimoles) de
(+)-trans-p-mentadien~(2,8)~0l~-(1) y 0,5 ec de deido triflubf
5, roacético en 50 cc de benceno. Se elabora de la maners qus a@
he descrito en el Ejemplo 2 la solucidn resultante, para .
obtener 0,95 & de un residuo., Este residuo se cromatografiaf}
en gel de silice y, despuds de elucién y destilacidn en alio -,
vacio, da 520 mg de (—)«1—hidroxi-3-n—ami1~6,6,9-trimetil-‘
10, -6a,l0a-trans-6a,7,10,10a-tetrahidrodibenzo(b,d)-pirano, Este
compuesto tiene un valor RF (cromatograme de capa fina .
sobre gel de silice en clcroformo) de 0,52 y un punto de cbu-

1licidn de 140-1502C/0,001 mm de Hg.
EJEMPLO 10

15, Se czlienta en reflujo durante 2 horas una mezclae
de 2,2 g (20 milimnlea) A= pesoreinol cristalino, 3,05 g
(20 milimoles) de (+)~-trans-p-mentadien~(2,8)-0l-(1l) y 0,4 g
(2 milimoles) de¢ monohidrato de deido p~toluensulfdnico en
50 ce de biénceno. Se disuelve en 50 ce de éter dietilico
20. la solucidn resultante y se extrae ¢l éter, una vez, con
golucién diluida de bicarbonato sédico, Secando la fase

etérea y evapordndola, se obtienen 5,1 g de un aceite amari-
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1lo, que se cromatografia sobre 250 g de gel de silice y se ™~

L")

eluye con benceno. Despuds de destilar el benceno en alto.,.s

vacio, se obtienen 778 mh de (-)-l-hidroxi-6,6,9-trimetil~"]"*

d e

~6a,10a~trans~6a,7,10,10a-tetrahidrodibenzo(b,d)-pirano, :Este
5 compuesto tiene un valor RF (eromatograma de capa fina sobqé
gel de silice en cloroformo) de 0,35 y un punto de ebullicida

de 1552¢/0,001 mm de Hg.

a

e Nt
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RAIVINDICACIONES

Descrito ¢1 objeto del presente invento, Se

declaran nuevas y Ge¢ propia invencidn las siguientes

o

reivindicacionss, con prioridad de¢ la solicitud de

patente suiza ne 7081/67 del 19 ds Mayo de 1967.

5. 1. Procecimicnto para la pre paracidén de compuestos triciclicos

de la férmula general

\’\\
10. HY

15. donde R es hidrégeno o alquilo,

caracterizado por condensarse un derivado de resorcinol

de la formula general
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donde R fiene ¢l mismo significado que antes,
en presencia de un acido, con 1,5,8-mentatrisno o con

(#)=cis~ y/o (+)~-trens-p-mentadien~(2,8)=-0l-~(1).

2. Procedimicnto segin lo reivindicacidn 1, earac—
terizado por efectuarse la condonsacidn en presencia de
dcido p-toluensulfdénico o gcido trifluoroacdtico en ben-

ceno, a la temperatura de reflujo.

3. Procedimiento segun las recivindicaciones 1 o 2,
caracterizado por condensarse olivetol con 1,5,8-mentra~

trieno.

4., Procedimisnto ssgin las reivindicacionss 1 o 2,
caracterizado por condensarse olivetol, orcina, 2-(3,5-dihidro-
xi-fenil)-hoxano o 2-(3,5-dihidroxifenil)-3-metiloctano con
(+)-cis-p-mentadien-(2,8)~01~(1) -0 con (+)-trans-p--mentadien~
-(2,8)~01~(1).
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5. Proccdimiento para la prepsracidn de compuss-—

tos triciclicos,

o 2 . . P . )
Segun se describe y reivindica en la presente

memoria descriptiva que conste de 17 hojas foliadas y es-

5. eritas a magquina por une sola ceara,

Madrid, a 18

p.&.

Firmades JOSE RODKIGUSL
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