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MEWMORIA DESCRIPTIVA

Sste invento se refiere g un procedimiento para la

preparacidn de compuestos triciclicos de 1s férmuls general

POOR
QUALITY



en la que R es hidrdgeno, haldgeno
0 alquilo con 1 g 10 dtomos de carbono.
Los compuestos obtenidos segin este procedimiento
son nuevos, salvo el compuesto en que R es n-amilo en posi-~
5. cidn 3.
El procedimiento se caracteriza por tratarse un

compuesto de la férmula general

10.
II
15, en la que R tiene el mismo significado que antes
y Rl es cloro ¢ bromo,
en un disolvente aromdtico, con amilato potdsico terciario.
En la formas como se usa en toda esta descripeidn,
la expresidn M™alquilo" comprende los grupos, tanto lineales
20, como de cadena ramificada, que contienen de 1 a 10 4tomos

de carbono, como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, butilo terciario, n-heptilo, n-octilo, etec. la

expresidn "halogeno" incluye todos los cuatro haldgenos,
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0 sea cloro; bromo, fluor y yodo; se prefieren el cloro y el
bromo.
Segun uns modslidad preferids de este invento,
R es un radical alquilico situado en la posieidn 3 del cPﬁT
puesto de la fdérmula I anterior, ‘
Los compuestos de la férmula IT anterior utilizados
como materisles de partids en el procedimiento de este iﬁ;
vento pueden sintetizarse condensando, en presencia de u?f

agente dcido, un resorcinol de la férmula

IIT

en la que R tiene el significado expuesto

antes,
con 1,5,8-mentatrienc o con (+)=-cis y/o (+)-trans-p-menta-
dien-(2,8)-01~(1) y tratando a continuacidén el (=)~ 138’9—
-6a,10a~trans-tetrohidro-divenzo(b,d)~-pirano resultante,

de 1la férmula goneral
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en la que R tiene el mismo significado

que antes,
en un disolvente hidrocarburo inerte, con un 4eido clorhidri-
CO en presencia de un haluro metdlico.

La condensacidn de los compuestos de la férmuls
IIT con 1,5,8-mentatrieno o con (+)-cis y/o (+)~trans-p-
-mentadien~(2,8)-01~(1) puede efectuarse en un disolvente
inerte convencional.

Entre los disolventes preferidos se incluyen los
hidrocarburos alifdticos o aromdticos, como el dter de
petrdleo, el benceno, 21 tolueno, etec.; los hidrocarburos
alifdticos o aromdticos halogenados, como el cloruro de
metileno, el cloroformo, el tetracloruro ge carbono, el
clorobenceno, ete.s los hidrocarburos nitrados, como el
nitrobenceno, ete,; y los éteres, como el dter dietilico,

el tetrahidrofurano, el dioxano, ete. Entre los otros
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disolventes convencionsles gue se prefiere utilizar en el . ..
procedimiento de este invento se incluyen la dimetilformemi-~
da, el sulfdxido de dimetilo o el didxido de azufre liguido.

Im reaccidn para producir ¢l compucsto de la fé%r
mula IV anterior se <fectuz en presencia de cuslquier agenﬁe
dcido convencional, orgsnico o inorginico. fntre los agéntés
deidos preferidos que pueden utilizarse psra efectuar esta
reaccidn se incluyen los Acidos de Lewis, como el trifluoruro
de boro, el cloruro de zinec, el cloruro de aluminio, elf f
tetracloruro de¢ estafio, etc.; los dcidos minerales, como el
dcido clorhidrico, ¢l dcido bromhidrico, el dcido fluorﬁidri—
co, ¢l dcido sulfurico, el dcido fosfdrico, los decidos poli-
fosfdricos, etc.; ¥y los dcidos orgdnicos, como el scido
p~toluensulfdnico, el dcido metonsulfdnico, el deido férmico,
el decido acético glacial, el dcido trifluoroacdético, el dcido
tricloroacético, el dcido oxdlico, ¢l dcido maleico, etc.
Cuando se utiliza como medio disolvente ¢l didxido de azufre
liguido, la reaccidn se desarrolla sin adicidn de ningun
otro agente dcido.

Al efectuarse ls reaccidn pars producir el compues-—
to de la fdrmulae IV snterior, la temperatura y la presidn no
son criticas, y esta reaccidn puede realizarse a la tempera-
tura ambiente y con presidn atmosférica, Si se desea, pueden
utilizarse tempersturas més bajas o mds altas. Ests reaccidn

de condensacion se efectua con ventaja s temperatura desde
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02C aproximsdamente hasta 1202C sproximadamente, En una moda-
1lided preferida, la reaccidn se efectua, de preferencia, en
presencis de dcido p-toluensulfdénico en benceno, por calen-
tamiento a temperstura de unos 809C, dursnte 2 horas, en con-
diciones de reflujo.

Tos compuestos de la férmuls II anterior se prepa-
ran a partir del compussto de la férmula IV snterior por
tratamiento del compuesto de la férmula IV anterior con
un deido halohidrico, en presencia de un haluro metélico;

Bn esta reaccidn, el grupo haluro del haluro metdlico debe
ser el mismo que &l grupo haluro del haluro de écido.';El
haluro metdlico pusde formsrse a base de cualquier metal

del grupo II, del grupo III o del grupo IV del sistema
periodico. Entre los haluros metflicos que pueden utilizar-
se se incluyen el bromuro de aluminio, el cloruro de alumi-
nio, el cloruro estdnnico, el trifluoruro de boro, el cloru-
ro de magnesio, el cloruro de titenio, el cloruro férrico,
ete. El holuro metdlico que se¢ utiliza preferentemente
segin este invento es el cloruro de zinc. Puede utilizarse
cuslquier #cido halohidrico convencional, como el dcido
clorhidrico, el dcido bromhidrico, ste. Por lo general,
esta reaccidn se efectua en presencia de un disolvente
orgénico inerte. Puede utilizarse cuslquier disolvente orgd-
nico inerte convencional, TLos disolventes preferidos son

los disolventes de hidroearburo halogenado, como el cloruro
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de metileno. Al efectuarse esta resccidn, 12 temperatura
¥y 1a presidn no son criticaes, y estd reaccidn puede efectusrse
a2 la temperatura ambiente y con presidn stmosférica. Si se
desea, pueden utilizsrse temperaturas mds saltas o mds bajas.,
Segun una modslidad preferida, el compuesto de la
formuls IV anterior se convierte ¢n un compuesto de la fér:
mula IT anterior por tratemiento del compuesto de 1la férmula
IV anterior con cloruro de zinc en una solucidn de clordfq'
de metileno saturada con cloruro de hidrdgeno. .ru
Ia conversidén de los compusstos de la férmulé IT
anterior en compuestos de 1la férmuls I anterior se reaiiza
trat=ndo los compuestos de 1a férmule II con amilato potdsi-
co terciario, en presencia de un disolvente hidrocarburo
aromdtico inerte. Puede utilizarse cualquier disolvente
hidrocarburo aromsticc convencional. Entre los disolventes
hidroecarburos aromdticos preferidos se incluyen el tolueno,
el benceno, el xileno, etc., E1 disolvente preferido es el
benceno., Al efectuarse esta reaccidn, la temperatura y la
presidén no son criticas, y esta resccidn puede efectusrse
a3 1ls temperatura smbiente y con presidn =tmosfdérics. Si se
desea, pueden utilizarse tempersturas y presiones elevadas
0 reducidas. Sin embargo, pueden utilizarse temperaturas
tan bajas como 09C y ton altas como 1002C segin ¢l punto de
congelacidn y de ebullicidn del disolvente. No obstante,

por lo general se prefiere efectuar 1a reaccidn a temperatura
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Los compuestos de la férmuls I anterior son ﬁtiies
como agentes psicomiméticos, sedantes, analgésicos y bacte-
ricidas.

Los compucstos de 1a férmula I anterior se usgn en

Y C.
forma de preparados farmacduticos convencionales que contie~
nen dichos compuestos en combinscidn con vehiculos farmg-
céuticos convencionales, orgdnicos o inorgdnicos, aptos para
la administracidn interna. Ias composiciones farmacduticas
que contienen los compuestos de 1la férmula T anterior pueden
administrarse por via parenteral u oral, y las dosifiéaéib-
nes pueden ajustarse a2 las necesidades individualess por
ejemplo, estos compuestos pueden administrarse en dosis de
0,1 mg/ke, aproximadamente, a 5 mg/ke, aproximadamente, por
dia. Estas dosis pueden administrarse en una forma de dosi~
ficacidn unitaria o en forma de dosificacidén dividida. Ias
composiciones farmscduticas pueden contener vehiculos conven—
cionales inertes, orggnicos o inorgdnicos, tales como agua,
gelatina, lactoss, almiddén, estearato de magnesio, talco,
aceites vegetales, gomss, polislquilenglicoles, vaselina,
ete. Los preparados farmacduticos pucden hallarse en las
Tormas sdlidas convencionales, tales como pastillas, grageas,
supositorios o cépsulas, 0 e¢n las formas liquidas convencio-
nales, tales como soluciones, suspensiones o emulsiones. Las

composiciones farmacduticas pueden someterse a expedientes
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formacduticos convencionales, tales como esterilizqcidn,A&)B
pueden contener sditivos farmacdéuticos convencionales, talbé

como agentes de preservacidn, agentes estabilizadores, agéﬁ—
tes humectantes, agentes emulgentes, sales para ajustar'ié:‘

presidn osmdtica, amortiguadores, etc, Asimismo pueden éon;
tener otros materiales de utilidad terapdutica,

Los ejemplos que siguen constituyen ilustraciones,
perc no limitsciones, dc este invento. Todss 1las temperatﬁ—
ras estin expresadss en grados centigrados. £l dter utiliza-
do en los ejemplos es el dter dietilico., ILs presidn utiliza-

da en los ¢jemplos se¢ indica cn mn de Hg.
EJEMPLO 1

S¢ disuelven un 15 ce de benceno absoluto 1,080 g
de (-)-l-hidroxi- 3-n=Amil-9-cloro~6,6,9-trime til-6s,10a~
—trans—6a,7,8,9,lO,109—heXthdro-dibenzo(b,d)-pireno olcoso.
Ia solucidn resultante se¢ sfiade n fgotas, agitando y bajo
atmdsfera de argdén, a wna solucidn de 10 cc de amilato potd-
sico terciario l-molar en benceno 2bsoluto, que estd enfriads
hasta 52C. Despuds de 1a instilacidn, se calienta 1a solu-
cidn reaccional amarilla a 659C durante 15 minutos y luego
se la cnfris con hielo. Una vez enfriads 1s solucidn, se
hage pasar por e¢lls snhidrido carbdnico durante 30 minutos

aproximadamente, lo que la deccolors en parte. Se distribuye
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la solucidn entre 80 cc du Ster y 80 cc de agua helada y se

neutraliza ¢l pH a 7 por adicidn de solucidn de bicarbonato |

u

sédico. Se secs la Tase eidéres sobre sulfato sddico y se la
evapora. Despuds de secar en slto vacio a 0,001 mm de Hg,
quedan 970 mg de (-)-1-hidroxi-3-n-amil-6,6,9-trimetil-
-63910a-trans—6a,7,8,lOa—tetrahidro—dibenzo(b,d)—pirano.
[a1ra]%) = ~150,5¢ (o = 0,53/CHCL,) .

21 (-)-l—hidroxi—3—n~amil—9—cloro—6,6,9-trimetil—
-6a,lOa-trans~Ga,7,8,9,10,10a-hexahidro—dibenzo(b,d)-pirano
utilizando como producto de partida puede prepsrarse asi:

S¢ ftrats con 300 mg de cloruro de zine snhidro
una soluecidn de 1,046 g de (-)-1~hidroxi-3-n-amil-6,6,9-
—trimetil-6a,lOa—trans~6a,7,lO,10a—tetrahidro-dibenzo(b,d)—
~pirano oleoso, gque se hace secado en alto vacio, en 20 cc
de cloruro de metileno absoluto. Ia mezels incolora se
satura con cloruro ds hidrdgeno a 0¢ en un aparato seco y
cerrado, durante la noche y 2 la temperaturs ambiente, y se
la deja reaccionar con agitacidn. Al eabo de 15 horas todo
el aceite ha entrado en disolucidn., A la solucidn que ahora
es de color amarillo profundo se afiaden 80 cc de clorurc de
metileno., Terminada la adicidn, s¢ trate ls mezela una vez
con 80 cc de agua helada y luego con solucidn de bicarbonato
sédico hasta la precipitacidn insipiente de hidrdxido de
zinc. Despuds de este tratsmiento, se extrae la mezcla

una vez con 50 cc de agua, se seea sobre sulfato sédico
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12 fase de cloruro de metileno, casi incolora, y se la evapo-
ra 5 la temperatura ambiente. Despuds de secar en alto vacio,
se obtienen 1,210 g de (—)—l—hidroxi—3—n—amil—9—cloro-6,659-
-trimetil-6a,10a-trans-6a,7,8,9,10,10a~hexahidro-dibenzo(b;d)~
—pifano 0leopso.

[s1£a]°] = =78,5¢ (c = 0,28/CHOL,).
EJSHPLO 2

Se disuelve ¢n 10 cc de benceno absoluto l,OO -3
de (~)-l-hidroxi-3-[hexil(2)]-9-cloro-6,6,9~trinetil-6a,10a~-
~trans-6a,7,8,9,10,10s-hoxahidro-dibenzo(b,d)-pirano. Sec
afinde esta solucidn, 2 gotas y bajo atmésfera de argén, a
10 cc de amileto potdsico tercisrio l-molar en benceno abso—
luto, enfriado hasta temperatura de 5. Despudés de esta
adicidn, sc c¢nlicnta a 652 por 15 minutos la solucidén ama—
rilla resulfantc y luego se la enfria con hielo. Despuds
del enfriamiento, se introduce en l= solucidn snhidrido
carbdnico durante 30 minutos aproximadsmcentc, lo que la deco-
lora en parte. A continu=cidn s¢ distribuye la solucidn
80 cc de éter y 80 cc de 2gus helada y se neutraliza el pH
a 7 por adicidn de un=a solucidn de bicarbonato sddico. Se
seca la fase c¢térea sobre sulfato sdédico y se la evapora.
Despuds de secar en alto vacio 2 0,001 mm, resultan 0,90 g

de (-)-l-hidroxi-3-[hexil(2)]-6,6,9~trimectil-62a,10a2~trans~
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~62,7,8,10a-tetrahidro-dibenzo(b,d)~pirano,
[alfq]eg = =146,02 (¢ = 0,46 c¢n ctonol).

El (-)-1-hidroxi-3~[hexil(2)]-9-cloro-6,6,9-
—trimetil—6a,1Oa—trans—6a,7,8,9,10,1Oa—hexahidro—diben—7'
zo(b,d)-pireno ntilizado como meterial de partida pu@de
prepararsce segin el procedimicnto del Ejemplo 1, 2 partir de
(«)~1-hidroxi-3~[hexil(2)]-6,6,9~trimetil-62,10a~trans-
-62,7,10,10a~tetrahidro~dibenzo(b,d)~pirano, por tretamicnto
por cloruro de zine y Scido clorhidrico en cloruro de meti-

léno.

[glfa]Zg = ~73,02 (¢ = 2,3 ¢n cloroformo).

BEJEMPLO 3

Por ¢l procedimicnto del Ejemplo 2, se
convierts (-)-l-hidroxi-3-[3-me¢tiloctil(2)]-9-clo~
£0-6,6,9=trimetil-6a,10a—trans—62,7,8,9,10,10a~hexa—
hidro-dibenzo(b,d)-pirano en (-)~l-hidroxi-3-[3-metil-
octil(2)]~6,6,9~trimctil-6a,10a~trans~6a,7,8,10a~tctra-

hidro-dibenzo(b,d)-pirano.
20
[21fa] [ = -128,0¢ (c = 0,49 ¢n c¢tanol).

Bl (~)-1-hidroxi-3-[3-m¢tiloctil(2)J-9~-clo-
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—6,6,9~trimetil—6a,1Oa-tr9ns-6a,7,8,9,10,10a—hexahi—
dro~dibenzo(b,d)~pirsno utilizado como materisl de
pertida puede prepersrse 2 pertir de (=)=l-hidroxi~
3—[3-metiloctil(2)]—6,6,9—trimetil—6a,10a—trnns-6a,7,
lO,lOa—tetrahidro~dibenzo(b,d)—pirano, utilizando clo—,;:
ruro de zinc y dcido clorhidrico en cloruro do metil@—rv
no, por cl procedimisnto que se he resefindo en el Ejemj.;
plo 1. Las constentes fisicas para cstc material de

partida son:

[alfa]zg = 62,02 (c = 0,39 un cloroformo).,

EJEMPLO 4

8¢ disuclven en 5 ce do bonecno sbhsoluto 300 mg
de (-)=l-hidroxi-3-[2-metilhexil—(2) J~9~cloro-6,6,9~-
—trimetil-6e,IOa-trqns-6a,7,8,9,lO,lOa-hexahidro-diben~
zo(b,d)~pirsno oluoso. ILs solucidn asi obtunida se afiadc
A gotas y con agitacidn constente a 5 cc de una solucidn de
amilato potdsico terciario l-molsr d: bencemo. Durantc la
adicidn 2 gotas, 12 solucidn do smilato potisico terecisrio
8¢ manticne bajo atmésfers de aragén, Torminads csta adicidn,
se¢ obtienc una solucidn de¢ color rojo oscuro, S¢ calienta a
65eC, por 15 minutos, 12 mezcla resultante ¥y luego se 1a

enfria con hiclo ¥ se hace burbujear en ¢lla anhidrido
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cerbdnico por wos 30 minutos. Durante esta adicidn se _
produce una decoloracidn parcial de 1= solucién. Perminads
esta adicidn, sc vxtrae 1la solucidn con dter, se scea la
fasc eterea y se 1s evapora. Despuds de seear en alto

vacio 2 0,001 mm de Hg y a 202¢ por 12 horas, quedan 271 mg
de (-)-l-hidroxi-3-[2-me $11hex11-(2)1-6,6, 9~trimetil-6a,1Ca~
-trans-6a,7,8,10a-tctrahidro-dibenzo (byd)~-pirano,

[alfa]gg = =171,32 (¢ = 0,29 @n cloroformo).

El (-)-1-hidroxi-3-[2-metilhexil-(2) J=9-cloro-
-6,6,9—trimetil—63,lOa—trens-63,7,8,9,10,10a—hexahidro—
-dibenzo(b,d)~pirano utilizado como mAaterial de partids pucde
prepsrarse por el proccedimiento siguiente:

S¢ hierve en reflujo dursnte 2.1/4 horss unsa
mezela de 350 mg de 2—(3,S—dihidroxifenil)—2—metilhexano,
260 mg de (+)—trans—p-mentadienf(2,8)—01—(l) en 20 cc de
benceno y 40 mg de monohidrato de deido p-toluensulfdnico,
Luego se enfria con hiclo la mezels reaccional ¥y 2 la solu-~
cion enfriada se afiade un poco dc una solucidn ascuosa de
bicarbonato sédico. Se cXtrae de uste solucidn el producto
de la condcnsmeidn, con Ster dietilico, s¢ seca el extracto
¥y se le evapora. Despuéds de scear ¥y evaporar, quedan 640 mg
de un aceite amsrillo. E1 aceite amarillo obtenido se croma—
tografia en 20 g de gel de sflice Yy, despuds de elucidn con
bencenc y dsstilacidn en alto vacio, su obticnen 535 mg de

(-)—l—hidrOXi—3-[2—metilhexil—(2)]-6,6,9-trimetil—68,10a-



10.

15.

20,

25.

-trans-6a,7,10,10a~tstrahidro~dibenzo(b,d)-pirano. £l ihdiée
Rp del tetrahidro-dibenzopirano obtenido es de 0,59 (croma—
tograma de caps fins sobre gel de silice on cloroformo).'él
punto de cbullicidn de este compuesto es de 1700C/0,001 wm
de Ha. o
330 mg del (-)—l—hidroxi-3-[2-metilhexil—(2)]~:f
-6,6,9-trimetil-6a,lOa—trans—6a,7,lO,lOa—tetrqhidro-
~dibenzo(b,d)~pirano olsoso sc disuelven cn 25 cc de cloruro
de metileno =sbsoluto. 4 esta solucidn se aRXaden 100 mg dé
cloruro de zinc anhidro y se¢ saturs 1s mezcls con cloruro
de hidrégeno a 0°C. Se cierra el =parato que contiene esta
mezela y se dejm que 12 mozcls saturada resccione durante
la noche, micntras se 1s menticne on agitecidn constante a la
temperaturs ambivnte. Despuds dc esto se diluyc la mezcla
reaccional con cloruro ds mebileno ¥ s¢ la trata con agua
helada. Despuds del tratesmicnto con agua helsada, se afiade
A 13 mezcla solucidn de bicorbonato sédico hasta 12 cantidag
que causa la precipitecidn insipiento del hidrdxido do zinc.
Se secs 1a fase de cloruro de mutilono ¥ se la evapora,
Despuds dc sceer en alto vacio (0,001 mm de Hg) = 209C por
12 horas, qucdan 362 mg de (=)-1-hidroxi-3-[2-metilhexil-
-(2)]-9—cloro-6,6,9-trimetil—6a,lOa-trans—68,7,8,9,10,103—
~hexahidro-dibenzo(b,d)-pirano. Este pirsno tiene un indice
RF (cromatograma de capa fina sobre gel de silice en clorofor-

mo) de 0,63 y [alfa]zg = =70,52 (¢ = 0,69 ¢n cloroformo).
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2JIMPLO 5

S¢ aflade 9 gotas, bajo =tmdsfers de argén, uns
solucidn que conticne 140 mg de (-)=-l-hidroxi-3,9-diclorn-
—6,6,9—dimeﬁil—6a,103—trans—6a,7,8,9,10,lOs—hexahidro—
~dibenzo(b,d)-pirano en 5 cc de benceno absoluto a una solﬁ-
cidn de 2 ce de amilato potdsico tercierio l-molar en bence~
no absoluto. Durente 1o adicidn so manticne a 50C 1a 801U~
cién de smilato potdsico terciario y sc agita constanteman-
te. Termineda la adicidn, se calienta 1a mezela a 650 pbri
15 minutos. Ia solucidn anaranjad= resultante se enfria con
hislo y a continurcidn se hace burbujear en ella anhidrido
carbdnico por unos 30 minutos, Durente 1las introduccién dol
4¢ido carbdnico se produce decolormeidn de 1a solucidn. Iucgo
se eXtrae la solucidn con Ster, s¢ neutraliza el extracto
etéreo hasta pH 7 por mdicidn G¢ une solucidn de bie~rbonsto
s6dico, se sceca la fase etérea sobre sulfato sddico ¥y sc la
evapora. Despuds de seecar en alto vecio o 202¢/0,001 mm de
Hg, se obtienen 123 mg de (=)-1-hidroxi-3-cloro-6,6,9-
-trimetil—6a,lOa—trgns-62,7,8,1Oa-tetrqhidro-dibenzo@,d)-
pirano. Este pirano ticne un fndice RF de 0,33 (cromato-
grama de capa fina sobre gel de silice cn cloroformo) y
[alfa]zg =-166,22 (¢ = 0,35 en cloroformo).

El (~)~1-hidroxi-3,9-dicloro~6,6,9=trimetil-
—6a,lOa-trans-6a,7,8,9,10,10a-hexehidro—dibenzo(b,d)—pirano
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2

utilizade como materinl de partide puede producirse por éi"
procediniento siguivnte: -
Se mezclan 280 mg d. 5-cloro-resorcinol con 300 mg
de (+)-trans-p-mentndicn-(2,8)-01—(1) disueltos en 20 ce de
benceno. Se somete csts mszcle 2 reflujo por 2 horas con :
40 mg de monohidrato de deido p~toluensulfdnico, Iuego éé

enfria 1a solucidn en hielo ¥ s¢ le afiaden éter dictilizo

¥ wA solucidn diluida de bicerbonato sédico. Ia fase .-

etérea que resulta se Seea y se evapora y el residuo resuif
tante se cromatografis en 30 g de gel Qe silice. Despuéé

de ¢lucidn con beneceno ¥ destilacidn en alto vacio se oBtie-
nen 130 mg de (~)—1—hidroxi-3—cloro-6,6,9-trimetil~6a,10a—
-trqns—63,7,10,IOa-tetrthdro—dibenzo(b,d)-pirano. Este
pirano ticne un punto de ¢hullicidn de 1702C¢/0,001 mm de Hg
¥y un indice Ry, (cromatograma 4. capa delgada sobre gel de
silice c¢n cloroformo) dv 0,35; [alfa]zg = -278¢ (c = 0,13

en cloroformo.

150 mg del (-)-1—hidroxi—3-cloro—6,6,9-trimu'til-
~6a,10a-trans—6a,7,lo,lOa-tctrahidro—dibenzo(b,d)—pirano se
disuelven on 20 ce gdo cloruro de motilano absoluto y sc
afiaden » csta solucidn 50 mg de cloruro dec zine snhidro. La
mezcla resultante se saturs con cloruro de¢ hidrdgeno a 0o
¥y esta mezela saturads se deja on agitacidn dursnie una
noche a la temperstura ambiente, ILs solucidn amerilla resyl-

tante se¢ diluye con cloruro de metileno y 12 solucidn diluiga
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15,

20.

se trata un= vez con solucidn de bicerbonato sddico hasts 1a
centidad que causs la precipitacidén insipisnte del hidréxido
de zine. Despuds de la extraceidn, s¢ scca la fase orgdnica
resultonte y s¢ 1o evepora. Sccendo en 2lto vacio, se obtie~
nen 171 mg de (=~)-l-hidroxi-3,9-dicloro-6,6,9-trimetil-

~-62,10a~trans-62,7,8,9,10,10s-hexshidro~dibenzo(b,d)-pirano.
EJEMPLO 6

Sc afiaden a gotas a una solucidn de 10 cc do -
amilato potdsico terciario l-molar cn benceno absoluto
790 mg d¢ (-)=l-hidroxi-3,6,6,9-tctrametil-9-cloro-6a,10a~
~trans-62,7,8,9,10,10a-hexshidro-dibenzo(b,d)-pirano disuel-
tos en 15 cc dc benceno sbsoluto. Este adicidn se efuectua
bajo atmésfura de argln y mientras la solucidn de amilato
potdsico terciario s¢ agita constantemente y se enfria por
meaio de agua helada. Despuds de la =dicidn, se celicnta la
mezcle reaccional por 15 minutos a temperatura de 65 2 70¢C,
4 continueccidn so enfria con hiclo y se hace burbujear en la
solucidn anhfidrido carbénico por uwnos 30 minutos. Se¢ dis—
trivuye 1= mezcla entre dter y mgua helsada, se neutraliza el
PH de 12 mezcla hasta 7 por =sdicidn dec un= solucidn de bicar—
bonato sddico y se seea la fasc otdérea. ILa dustilmcidn en
alto vacio da 690 mg d¢ (~)-l-hidroxi-3,6,6,9~tetrametil-

-6a,10a~-trans-~6a,7,8,10a~tetrahidro~-dibenzo (b, d)-pirano. Este
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producto ¢std en forms de un sccite amerrillo, con un indice
RF (cromatograme de caps fina sobre gel de silice en cloi;o—
formo) de 0,46 y un punto de vbullicién de 1602C/0,001 mm_
de Hgg [alfa]zg = -229¢ (o = 0,4/CHC1,). o
foul (—)-1—hidroxi-3,6,6,9—tetrametil—9-cloro—éé,10a~
-trans-6a,7,8,9,10,10a~hexahidro~dibenzo(b,d)-pirano ufiiiza—
do como material de partida pucde producirse a la manerardel
Ejemplo 1 a partir d¢ (-)-l-hidroxi-3,6,6,9~tetrametil~ -
-62,103-trans-6a,7,10,10a~tctrahidro~dibenzo (b, d)~pirano,

[alfa]zg = 98,42 (c = 0,25/CHOL,).
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declaran nuevas ¥ de propia invencidn 1 giguientes
reivindicaciones, con prioridad de la sclicitud de

patente suiza n? 13.303/67 del 21 de Septiembre de 1967.

5. 1. Procedimiento para la preparacidn de com-

puestos triciclicos de 1la férmuls general

10, - HO

en la que R es hlaroguno, haldgeno o alguilo con
1 a 10 dtomos de carbono,
15, caracterizado porque se hace reaccionar de preferencis g
temperatura entre 50¢ y 702C, un compucsto de 1a férmula

general
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en la que I tiene el significado sxpuesto antes
y B es cloro o bromo,
1
con amilato potasico terciario en prescncis dé un disolvente
LGOS .
aromatico inertec.
2. Procedimiento segun la rcivindicacidn 1,

carscterizado por utili-ars o 12 la fdérmula .

b

un eomnuLa

II en ¢l que Rl es cloro.

3. Procedimicnto zegin las reivindicaciones 1 o 2,
caracterizado por utilizerse un compucsto de la férmula II

en el que R es hidrdgeno.

’

4. Proczdimiento segun lus roivindicaciones 1 o 2,
caracterizado por utilizarse un compus-to Jo la férmula II en

21 que R es cloro.

5. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 o 2,
caracterizado por utilizarse un compuesto de la férmula II

en el que R 25 alquilo de 1 a 10 Atomos de carbono,

POOR
~ - QUALITY
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6. Procedimicnto segin las reivindicaciones 1, 2
0 5, carascterizado por utilizarse un compuesto de la for-

mula II en ¢l gque R es n-pentilo,

7. Procedimiento segun leg reivindicociones 1, 2 o 5,
caracterizado por utilizarse un compucsto de¢ la férmula II

en el que R es n-hexilo-(2).

8. Procedimiento segin las reivindicaciones 1, 2 o 5,
caracterizado por utilizarse un compuacsto dc la férmula II

en el que R es 3-metil-octilo-(2).

9. Proc=dimiento segin las reivindicaciones 1, 2 o
5, caracterizado por utilizarse un compuecsto de la fdrmula II

en el que R c¢s 2-nmetil-hexilo-(2).

10. Procszdimicnto segin las reivindicaciones 1, 2
o 5, caracterizado por utilizerse un compussto de la Férmula

II en el gque R c¢s metilo.

11. Procedimiento segin cuclgquicra de las reivin-
dicaciones 1 g 10, carachberizado por utilizarse, en concepto

de disolvents aromdtico, el tolucno, el %ilsno o el benceno.

12, Frocodimiento segin cuslouicrs de las reivin-
dicaciones 1 a 11, caracteriz=co por el :ictuarse la reaccidn
en .un intervalo de temperatura desde 02 gproximadamente hasta

1002C aproximadzmente.

POOR
QUALITY
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13, Procedimicnts segun 1o roivindicacion 12,

Lo

caracterizado por cfzetusrse lu resccidn primcramente a tem—

peratura entre $2 y 102 y lu-.go & temp-r. tura entrs 502 y 708C,

14. Procidimiento para le swenarccids
tos trici{clicos.

4 . . . i K -
Segun ze describe y roivindicea en la presente

-
.

TN
memoria dezeriptiva guz copstaide 27 hojas folindas y escri-

tas a mdquina por un: sold cara

Madrid, = 20 de

P.2.

POOR
QUALITY
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