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REF: X-4656  SPAIN

E sta invención  proporciona un nuevo procedim iento que 

se* c a r a c te r iz a  por la  reacción  de un re so rc in o l 5 -su stitu íd o  

con un 1 - a lc o x i-4 - (1 -h id r o x i- l-m e tile t il) - 1 ,4 - c ic lo h e x a d ie n o , 

en p resen cia  de agua en un c a ta liz a d o r  adecuado, para formar 

l a  correspondiente d l-6 a ,1 0 a -c is -1 -h id r o x i-6 ,6 -d im e til-  

6 ,6 a ,7 ,8 ,1 0 ,1 0a-hexahidro-9H -dibenzo{b, djpiranr3-ona 3-scstituida

Fahrenholtz, Lurie y  K ie rste ad , J. Am. Chem. Soc. 8̂8, 

2079 ( 1966) , 89, 5934 ( 1967), han d e scrito  una preparación 

en m ú ltip les  etapas d e '1-h id ro x i-6 ,6 --d im e til-6 ,6 a ,7 ,8 ,10 ,10 a - 

h exahid ro-9H -diben zoíb ,d }piran -9-onas 3- s u s t itu íd a s .  La s ín ­

t e s i s  in clu ye  la  reacción  de un re so rc in o l 5 -su stitu íd o  con 

u n  2 -aci;tilgL atarato 3 -A e d ie t i lo  car?, formar e l  correspon­

d ie n te  4 -m etil-5-h id roxi-7-cu m arin  su stitu íd o-3 -p rop ion ato  

de e t i lo  que es c ic la d o  con un hidrart) m etálico para dar una 

1- h id r o x i-6 , 7 , 8 ,10- te tr a h id r o -6H -dibenzo(b,d}piran-6 , 9-diona 

3- s u s t itu íd a . E l grupo 9-cetona es protegido a continuación 

por form ación de un c e t a !  y por tratam iento d el c e t a l  con 

bromuro de m etilm agnesio, seguido de d e c e ta ljza c ió n , se  ob­

tie n e  una 1-h id ro x i-6 ,6 -d im e til-6 ,6 a ,7 ,8 -te trah id ro -6 H -d ib en ' 

z o (b ,d )p ira n -9-ona 3- s u s t itu íd a . Por reducción d el dóble en­

la c e  ¿10\10a) obtiene predominantemente d l-6 a ,l0 a - t ia n s -  

1 lh id r o x i- 6 ,6 - d im e t ii- 6 ,6 a ,7 ,8 ,1 0 ,10a-hexabidro-9H-dibenzo- 

íb ,d )p iran -9 -o n a  3 -s u s titu íd a , formándose solamente can tid a­

des m in o rita ria s  d e l correspondiente isómero d l-6 a ,1 0 a -c is .

Aunque la s  d l-6 ? , 1 0a - c i s -1 -h id ro x i-6 , 6 -d im e til-6 , 6 a ,7 ¡ 

8 ,1 0 ,10a-hexahidro-9H -dibenzo(b.d)piran-9-onas 3 -su stitu íd a s  

son farm acológicam ente a c t iv a s ,  su a ctiv id a d  es in f e r io r  a 

la  de lo s  correspondientes derivados tra n s . Sin embargo, lo s  

compuestos c i s  son ú t i le s  como in term ed iarios que conducen 

a  lo s  isómeros tran s farm acológicam ente a c t iv o s . R ecien te-
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mente se ha d escu b ierto , por ejem plo, que l a  reacción  de un 

derivado de d l-c is-d ib e n zo (b ,d }p iran -9 -o n a  con cloruro de 

alum inio o bromuro de aluminio*, en un d iso lve n te  como d ic lo - 

rometano, produce la  isom erización  completa para dar e l  co­

rrespondiente derivado d l-tr a n s . Recientemente se. ha encon­

trado que e sta s  d l-6 a ,1 0 a -tr a n s -1 -h id ro x i-6 ,6 -d im e til-  

6 ,6 a ,7 , 8 , 10, 10a-h exahidro-9H -dibenzo{b,d}piran-9-onas 3-su s -  

t i t u íd a s  son e fic a c e s  en e l tratam iento de la  ansiedad y de 

l a  depresión, como se in d ica  por ejemplo en la s  paten tes 

estadounidenses 3 . 928. 598, 3 -944.673  y 3 - 953- 603.

Está invención proporciona un nuevo procedim iento pa­

ra  la  preparación de un compuesto de 6 a ,l0 a -c is-h e x a h id ro - 

dibenzopiranona de fórm ula:

1S

20

25

C^-Cg o c ic lo a lq u e n ilo  C^-Cg y donde lo s  átomos de h id ró ­

geno unidos a la s  posicion es 6a y 10a están en o rien tació n  

c is  uno con respecto  a l  o tro ; cuyo procedim iento se carnete 

r i z a  por hacer reaccion ar un 1 - a lc o x i- 4 - ( l- h id r o x i\ l- m e t i l-

e t il) - 1 ,4 - c ic lo h e x a d ie n o  de fórm ula:.

niñrl-met 

\  /

30
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HO-CrCHg

CĤ
donde R̂  es a lq u ilo  C^-C^, con un re so rc in o l 5 -su stitu íd o  

de fórm ula:

donde R ;tien e  e l  s ig n ific a d o  dado anteriorm ente, en pre­

sen cia  de agua y un c a ta liz a d o r  seleccionado entre tr ib r o -  

muro de boro, tr if lu o r u r o  de boro y cloruro están n ico, en 

un d iso lv e n te  orgánico y a una temperatura comprendida en­

tr e  - 30°C. y 100°C.

Se p r e f ie r e  especialm ente agregar a  l a  mezcla de 

reacció n  un mol de agua por cada mol d el compuesto de Fór­

mula L que ha de prod u cirse.

E sta invención proporciona un procedim iento conve­

n ie n te  para l a  preparación de d i- 6 a ,10 a-c is-h exah i3ro -  

dibenzutb'i"dlpiran-$-ona. Fn e l sentid o u t i liz a d o  aquí, e l. 

término *'6aLlOa-cis" se r e f ie r e  a l a  orien+ación r e la t iv a  

en tre  s í  deSlos átomos de hidrógeno unidos en la s  p o s ic io ­

nes 6a y 10a do un compuesto representado por la  fórm ula 

a n te r io r . Por co n sigu ien te , lo s  compuestos designados como 

" 6 a ,l0 a -c is "  son lo s  compuestos de fórmula a n te r io r , donde 

lo s  átomos de hidrógeno unidos a la s  posicion es 6a y 10a 

están  orien tados sobre e l  mismo, lado d el plano de l a  molé­
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c u la . Se observará que en la  designación "6 a ,lO a -c is"  están 

in c lu id o s  como mínimo dos isóm eros. En e s p e c ia l, e l  átomo 

de hidrógeno 6a y e l  átomo de hidrógeno 10a pueden e sta r  

orientados ambos sobre e l  plano de la  m olécula, en cuyo ca­

so su con figu ración  ab solu ta  es denominada 6a P :y l0a&. A lte r ­

nativam ente, e l  átomo de hidrógeno 6a y e l  átomo de h id ró­

geno 10a pueden e sta r  ambos orientados debajo d e l plano de 

l a  m olécula, en cuyo caso son denominados 6aa y  10 a(.

L a-con figuración  ab solu ta  d el átomo de hidrógeno 6a 

y del átomo de hidrógeno 10a no será  c itad a  en lo  que s i ­

gue; más bien, se sobreentiende que la  designación "6a, 10a-- 

ois'- in clu ye  lo¡¿ isómeros especulares separadas de lo s  com­

puestos de la  fórm ula gen eral a n te r io r  a s í  como la  m ezcla de 

esto s isóm.eros esp ecu lares. Por ejemplo, un compuesto 6a , l 0a 

c is  preparado por e l  procedimiento de esta  invención se so­

breentiende que in clu ye  e l  isómero 6aa,10aa a s í  como e l  is ó ­

mero 6a&lOaP, o una m ezcla de dichas imágenes en e l  esp ejo . 

Esta mezcla dé isómeros especu lares será  denominada de la  

forma normal como m ezcla d i y  es e l  producto h a b itu a l de es­

te  procedim iento.

E l producto obtenido por e l  procedim iento de e sta  in ­

vención es ca s i exclusivam ente e l  isómero dl-6a,10a-cÍM  de 

una 1 -h id r o x i-6 ,6 -d im e til-6 ,5a ,7 , 8 , 1010a-hexahi.dro-9H-diben- 

zo íb ,d ]p iran -9 -o n a  3 -s u s titu id a , aunque generalmente pueden 

d e te cta rse  pequeñas cantidades, d el orden d el 5 a l  15 % en 

peso aproximadamente, d el correspondiente isómero d l-6 a ,10 a - 

tra n s . Es in n ecesario  p u r if ic a r  e s ta  mezcla para sep arar lo s  

isómeros tran s ya que e l  producto p r in c ip a l,  la  d l-c is -h e x a -  

hidrodibenzopiranona, se transform a generalmente en e l  isóme­

ro d l-tra n s  puro por tratam iento con un haluro de alum inio,
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como se d escribe  con más d e ta l le  más ad elan te .

De acuerdo con e l procedim iento de e sta  invención, se 

prepara una d l-6 a ,1 0 a -c is -1 -h id r o x i-6 ,6 -d im e til-6 ,6 a ,7 ,8 , 

10, 10a-h exah id ro -9H -dibenzo{b,d}piran-9-ona 3- s u s t itu id a  ha­

ciendo re accio n a r cantidades aproximadamente equim oleculares 

de 1 - a lc o x i- 4 - ( l- h id r o x i- 1 - m e t ile t il) - 1 ,4 - c ic lo h e x a d ie n o  y .  

un re so r c in o l 5 -s u s titu íd o , en p resen cia  de un c a ta liza d o r  

seleccion ad o .entre tribromuro de boro, tr if lu o r u r o  de boro 

y clo ruro  estánnico.

E l s u stitu y e n te  situ ad o en la  p o sic ió n  5 d e l r e s o r c i­

n o l y en l a  p o sic ió n  3 d e l producto de Fórmula I  es e l  mismo 

grupo y e s tá  indicado en la s  fórm ulas a n te r io re s  por D. Por 

co n sig u ie n te , R se d efin e  como un grupo a lq u ilo  C -̂C^Q e in ­

c lu y e  grupos t a le s  como 1 , 1 -d im e tilp e n tilo , n -p e n tilo , iso h e- 

x i l o ,  n -h e x ilo , 1 -m e tilh e x ilo , 1 - e t il- 2 - m e t ilh e x i lo ,  1 ,2 -  

d im e tilh e p tilo , 1 ,1 - d im e t ilh e p t ilo , n - o c t i lo ,  1 ,2 ,3 - t r im e t i l"  

h e p t i lo ,  1-m etilnonilq  n -d e c ilo , 1 ,td .im e tilo c tilo  y 1 - e t i l -  

1- m e tilh e x ilo . Además, R puede se r  un grupo a lqu en ilo  

por ejemp-3.p 2-h e x e n ilo , 3-hepcenilo, 1- m e t il- 1-h e p te n ilo , 

1 ¡2 -d im e til-1 -h e p te n ilo , 3"O cten ilo , 1 - e t i l - 2 - o c t e n i lo ,  1 , 1 -  

d im e til-3 -o c te n ilo , 3 -m e til-2 -b u te n ilo , 1-p en ten iio , 1 ,2 - d i-  

m e t i l - 1-h e x e n ilo , 1- e t i l - 2 - h  ept e n ilo , 1 , 1 -dimet i l - 2 - o c t  e n ilo , 

3-n on en ilo , y 1-m e til-1-n o n e n ilo .

Además de lo s  grupos a lq u ilo  y a lq u en ilo , R puede ser  

un r a d ic a l  c ic lo a lq u ilo  C^-Cg o c ic lo a lq u e n ilo  C^-Cg. Son 

grupos c ic lo a lq u ilo  t íp ic o s  representados por R c ic lo p e n t ilo , 

c ic lo h e x ilo  y c ic lo o c t i lo  m ientras que lo s  grupos c ic lo a lq u e ­

n i lo  representados por R sen 1-c ic lo p e n te n ilo , 1-c ic lo h e x e -  

n i lo ,  2 -c ic lo h e p te n ilo , 1 - c ic lo o c te n ilo  y  sim ilares..

Son ejemplos de re so rc in o le s  5-su stj.tu íd o s que pueden

i

!
!
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emplearse en e l  procedim iento de e sta  invención e l  5-n-pen- 

t i l r e s o r c in o l ,  5 -n -h e x ilr e s o rc in o l, 5 - ( l- m e t i l- 2 - e t i lh e x i l) -  

re so r c in o l, 5 - ( l ,1 - d im e t i lo c t i l ) r e s o r c in o l ,  5 - (1 ,2 - d im e til-  

b u t il) r e s o r c in o l,  5 -(1 -h e x e n il)re s o rc in o l, 5 - ( l ,2 - d im e t i l-  

1 -h e p te n il)re s o rc in o l, 5 - ( i - e t i l - 2 - o c t e n i l ) r e s o r c in o l ,  5 -c i-  

c lo h e x ilr e s o r c in o l, 5 -c ic lo h e p tilr e s o r c in o l,  5 - ( l- c ic lo p e n -  

te n i l) r e s o r c in o l,  5- ( l- c ic lo h e x e n il) r e s o r c in o l,  5- ( 2- c i c lo -  

h e p te n il)r e s o r c in o l, 5 - ( l ,2 - d im e t ilh e p t il) r e s o r c in o l,  5 - ( l -  

e t i l- 2 - m e t i lb u t i l) r e s o r c in o l,  5 -n -o c t i lr e s o r c in o l,  5¡-( 1-h c- 

x e n il) r e s o r c in o l,  5 - ( l- o c t e n il) r e s o r c in o l,  5 - c ic lo p e n t i l-  

re so rc in o l y  5 - ( 2 - c ic lo o c te n il) r e s o r c in o l.
, i -
j \ . Como se ha indicado anteriorm ente, de acuerdo con ?1 

nuevo pirocedimiento de e s ta  invención, se m ezcla .un r e s o r c i­

n o l 5 -s u s titu íd o  con un 1 - a lc o .x i- 4 - ( l- h id r o x i- 1 - m e t ile t i l) -  

1 ,4 -ciclo h exad ien o. en cantidades aproximadamente equimolecu- 

la r e s .  Sin embargo, s i  se desea e l  re so rc in o l 5-s u s titu íd o  

puede u t i l iz a r s e  en un exceso 0 ,1 a 2 molar.

La reacción  se l le v a  a cabo en p resen cia  de un c a t a l i ­

zador seleccionado entre tribrom uio de* boro, tr if lu o r u r o  de 

boro y cloruro  están n ico . El tr if lu o r u r o  de boro se.em plea 

típicam ente en forma de d ie t i le t e r a t o ,  m ientras que e l  c lo ru  

re estánnico es e l  ca ta liza d o r  p re fe r id o . La cantidad de 

c a ta liz a d o r  incorporada a la  reacción  generalmente es una 

cantidad equim olecular o un l ig e r o  exceso calculad o sobre 

l a  base molar de la s  su stan cias reaccio n an tes. Por ejemplo, 

la  cantidad de c a ta liz a d o r  u t i l iz a d a  puede o s c i la r  entre un 

exceso 0,1 a 5,0  molar; s in  embargo, s i  se desea pueden inco: 

porarse excesos to d avía  mayores.

La reacción  se l le v a  a cabo de l a  forma más convenien­

te  en un d iso lv e n te  orgánico, no siendo c r í t i c o  e l  disodven-
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te  p a r t ic u la r  empleado para e l  procedim iento. Son ejemplos 

de d iso lv e n te s  comúnmente u t i l iz a d o s  en e l  procedimiento lo:; 

h idrocarburos halogenados como diclorom etano, cloroform o,

1 , 1 -d ic lo ro e ta n o , 1 , 2 -d ic lo ro e ta n o , bromometano, 1 , 2 -d ib ro-

8 m oetano,.1-brom o-2-cloroetano, 1-bromopropano, 1,1-dibrom o- 

etano, 2-cloropropano, 1-yodopropano, 1-brom o-2-cloroetano, 

bromobenceno y  1,2 -d icloro b en cen o; d iso lv e n tes  arom áticos

como benceno, clorobenceno, n itrobenceno, tolueno y x ilen o  

y é te re s  como é te r  d i e t i l i c o ,  é te r  m e t i le t í l i c o ,  é te r  dime-

10 t i l i c o  y é te r  d iis o p r o p ilic o .  Los d iso lv e n tes  p re ferid o s

/ ' son lo s  hidrocarburos halogenados, especialmente! diclorom e-

/ ^ taño y lo s  d iso lv e n te s  arom áticos, especialm ente benceno.

E l procedim iento puede l le v a r s e  a cabo a cu a lq u ier tem

p eratu ra  comprendida entre -30  y  100°C, convenientemente se

18 r e a l iz a  entre -10  y 40° 0 y preferiblem en te entre 0 y 25°C.

Otro in te r v a lo 'd e  temperatura p re fe rid o  es de -20  a  100°C.

; En g en era l l a  reacción  es prácticam ente completa dentro de

'
0 ,5  a 8 ,0  horas; s in  embargo,, no perjudican  a l procedimien­

to lo s  tiempos de reacció n  más prolongados y , s i  se desea,

20 pueden u t i l i z a r s e .

'
E l agua es un co n stitu ye n te  de la  mezcla de reacción . 

Se encontrará que e l  rendimiento d el producto* de Fórmula 1

es a lie d e d o r déL¿0 a l  25 % mayor cuando se agrega agu.j. a la  

m ezcla. Para obtener lo s  m ejores re su ltad o s, debe u t i l i z a r -
28

<
se una cantidad equim olecular <5  ̂ agua, ca lcu lad a  sobre la s  

[ cantidades de la s  su stan cias reaccionantes y l a  cantidad es-

30

perada de producto. Si- se desea, pueden u t i l iz a r s e  cantida­

des in clu so  mayores de agua, t a l  como un exceso de 0,1 a 

1 ,0  m olar.

El producto de Fórmula 1 se a ís la  fácilm en te lavando
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simplemente la  mezcla de reacción  con una so lu ció n  acuosa 

ácid a  t a l  como ácido c lo rh íd ric o  acuoso o ácido s u lfú r ic o  

acuoso o con una base acuosa o con ambos sucesivam ente y con 

agua. Por evaporación d el d iso lve n te  de reacción  se obtiene 

e l  derivado deseado de d l-6 a ,10 a-cis-d ib en zo {b ,d }p iran o n a 

de Fórmula I  que s i  se desea puede p u r if ic a r s e  más por loas 

mótodos h a b itu a le s  ta le s  como crom atografía o c r is ta l iz a c ió n  

en d iso lv e n te s  como hexano y ciclohexano.

Son ejemplos de la s d l- 6a , 10a-cis-d ib en zo íb ,d }p iran o n as 

de Fórmula I  que se preparan fácilm en te  por e l  procedim iento 

de e sta  invención lo s  sigu i entes:

d i  -6a, 10a- c is -1 -h id r o x i-3 -n -p e n til-6 ;  6 -'d im e til-6 ,6 a ,7 ,8 ,1 0 ,.

10a-hexahi dro-9H-di benzo{b, d )p iran -9-ona 

d l-6 a ,1 0 a - c is - 1 - h id r o x i- 3 - ( l ,2 - d im e t ilh e p t il) - 6 ,6 - d im e t il-  

6 ,6a , 7.,8 , 10 , 10a-h exahidro-9H-dibenzo {b,d )p iran -9-ona 

d l- 6 a ,1 0 a - c is - 1 - h id r o x i- 3 - ( 1 , 1-d im e til-2 -o c te n il)-6 ,6 -d im e -  

t i l - 6 , 6 a , 7 ,8 ,1 0 ,10a-hexahidro-9H-dibenzo {b,dj)piran-9-ona 

d l-6 a , l0 a --c is-1-h id ro x i-3 -(  1 ,2 -d im e til -1-liex e n il)6 ,6 -d im e til-  

6 ,6 a ,7 , S, 10.,- 10a-hexahidro--9H-dibenzo ib, d }piran-9-ona 

d l - 6 a ,1O a -c is -* -h id ro x i-3- c io lo h e x i l - 6 ,6 - d im e til-6 ,6a ,7 , 8, 

l0,-"*.0a--hexahidro-9H-dibenzo {b,d }piran-9-ona 

d l - 6 a , l0a - c i s - 1-h id r o x i-3- ( l - c i c lo h e p t e n i l ) - 5 ,b -d im e til-  

6 , 6a ,7 , 8 , l 0 , 10a-h exahidro-9H -dibenzo{b,d}pirau-9-ona y 

d l- 6 a ,lO a - c ís - 1- h id r o x i-3- ( 2- c ic lo h e x e n i l) - 6,6 -d im e til-

6 , 6a ,7 , 8 , 10, 10a-h exahidro-9H-dibenzo íb,d )piran-^-ona</

Los re so rc in o le s  5-s u s titu íd o s  que co n stitu yen  el-ma­

t e r i a l  de p a rtid a  requerido en este  procedim iento son f á c i l ­

mente asequibles;,Adam s y colaboradores J. Am. Chem. Soc. 70 , 

664 ( 1948) .  Los 1- a lc o x i- 4- ( i - h i d r o x i - l - m e t i l c t i l ) - 1 , 4- c ic lo  

hexadienos pueden s e r  preparados convenientemente a p a r t ir
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de p -alco xiaceto fen o n as co m ercia les. Por ejemplo, por reac­

ció n  de una p -alco x iaceto fen o n a  con bromuro de metilmagne- 

s io  se obtiene un 1- a lc o x i- 4- ( l - h id r o x i- 1-m e tile til)b e n ce n o . 

Por reducción de e ste  últim o compuesto mediante reacción  con 

l i t i o  en.amoniaco líq u id o  se obtiene e l  1-a lco x i-4 -(l-h id ro <  

x i - - ] - n i e t i le t i l ) - 1 , 4-cic loh exad ien o  deseado con un a lto  ren­

dim iento. Esta preparación ha sid o  d e s c r ita  con más d e ta l le  

por In h offen  y colaboradores, Ann. 674, 28-35 ( 1964) .

Como se ha indicado anteriorm ente, la s  d l-6 a ,1 0 a -c is -  

1- h id r o x i- 6 ,6 -d im e til-6 ,6 a , 7 , 8 ,10, 10a-h exahidro-9H-diben.zo- 

(b ,d )p ira n -9-onas 3**sustituidas de Fórmula I  son ^farmacoló­

gicam ente a c t iv a s  y  son ú t i le s  en l a  preparación de drogas 

a n s io l i t i c a s  y  a n tid e p re siv a s . Por ejem plo, la  dl--6g,, 10 a-cis  

1 - h id r o x i- 3 - ( i , i-d im e tilh e p t il) - 6 ,6 - d im e t il- 6 ,6 a ,7 ,8 ,1 0 ,10a- 

h exahid ro-9H -dibenzo(b,d}piran-9-ona puede reaccio n ar con 

clo ruro  de alum inio en diclorom etano para e fe c tu a r  l a  isome- 

r iz a c ió n  completa a l  correspondiente derivado d l-6 a ,10 a - 

t r a u s , d l- 6 a ,1O a-tran s-1-h id ro x j- 3 - ( 1 , 1 - d in e t i lh e p t i l ) - 6 ,6- 

d im e til-6 , 6a,7 , 8 , 10,10a-hexahidro-9H-dibenzo{b,d}piran-9-ona 

E ste últim o compuesto es especialm ente e fic a z  en e l  t r a t a ­

miento de p acien tes que su fren  de ansiedad y/o depresión^ 

cuando se adm inistra a d osis  d ia r ia s  comprendidas aproxima­

damente entre 0 ,1 y 100 mg.

Los s ig u ie n te s  ejemplos d eta llad o s se in clu yen  para 

i lu s t r a r  mejor e l  procedim iento de e sta  invención.

Preparación 1

1 -M e to x i-4 -(1-h id ro x j- l-m e tile ^ il)-1 ,4 -c ic lo h e x a d ie n o

Una so lu ció n  de 33,2  g de 1-m etcx i-4 -(l-h id ro x i-1-m e - 

t i le t i l)b e n c e n o  en 500 mi de a lco h o l e t í l i c o  se agrega gota 

a g o ta , a lo  largo  de 1 hora, a una so lu ció n  agitad a  de
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800 mi de amoniaco liq u id o  que contiene 14,0  g de torneadu­

ras de l i t i o  m etálico y 200 mi de te trah id ro fu ran o . Una vez 

completada la  a d ició n  d el 1 - m e to x i-4 -( l- h id r o x i-1 -m e tile t il  

benceno a la  m ezcla de reacción , e s ta  últim a se a g it a  du­

ran te 15. minutos. La mezcla de reacción  se d ilu ye  con a l ­

cohol e t í l i c o  y después se v ie r t e  sobre 1000 g de h ie lo  ma­

chacado. A continuación la  m ezcla de reacción  acuosa se ex­

tr a e  con ó ter d i e t í l i c o .  Los e x tra cto s  e téreo s se combinan, 

se lavan con so lu ción  acuosa saturada de s u lfa to  amónico y 

con agua y se secan. Por separación del' d iso lv e n te  se o b tie ­

ne un a c e ite  que después se d e s t i la  para dar 22 g de 1-me- 

toxi-4--( * * -h id ro x i-1 -m e tile t il)- i  ,4 -o icloh exad ien o , p .e .  

85-90°C- a 0,3 to r r .

' EJEMPLO 1

d l - 6a , l 0a - c i s - 1-H id ro xi-3- ( l , 1- d im e t ilh e p t i l) - 6 , 6- d im e t il-  

6 .6 a,7 . 8 , 10 , 10a-h exab id ro-9H-dibenzo ib ,d)p ira n -9-ona

Una so lu ció n  de 11,8  g de 5- ( l , 1-d im e tiljh e p til)re so r-
/

-cin o l y 10.0 g do 1"m etoxi-4- ( l- h id x o x i- 1- m e t i l e t i l ) - 1 , 4-  

ciclohexad ien o en 200 mi de diciórom etano com ercial se a g i­

t a  y se e n fr iá  a unos - 10°C en un baño de h ie lo /a ce to n a . A 

l a  mezcla de reacción  ag itad a  y en friad a  se añaden de una 

s o la  vez 0,9 mi de agua y, gota a gota a lo  la rg o  de 15 mi­

n u to s, 13 mi de clo ruro  están n ico . Durante l a  ad ic ió n  d el 

cloruro  estánnico a la  mezcla de reacció n , la  tem peratura de

la  misma aumenta desde - 10^0 a +5°C. La temperatura de^,la 

m ezcla de reacción  se mantiene a 0-5°C y se a g it a  durante 

7 horas. Después la  mezcla de reacción  se la v a  con agua, áci 

do c lo rh íd ric o  2 N, hidróxido sódico 1 N y de nuevo con 

agua. Después de secar 1a, mezcla de reacción  lavada, se sepa 

ra  e l  d iso lv e n te  de la  misma, por evaporación a presión  re
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ducida para dar un producto en forma s ó lid a . E l só lid o  a s í 

formado se r e c r i s t a l i z a  en 100 mi de n-hexano c a lie n te , dan­

do 15,5  g (rendim iento 83 %) de d l - 6a , 10a - c is - l- h id r o x i- 3-  

( 1 , 1- d im e t i lh e p t i l) - 6 , 6- d im e t il- 6 , 6a ,7 , 8 , 10, lOa-hexahidro- 

9H -d ib en zoíb ,d )p irán -9-ona, p . f .  153- 158°C. La cromatogra­

f í a  de g a s-líq u id o  in d ic a  que e l  producto contiene q.lrede 

dor d el 13 % d el isómero d l-tr a n s .

EJEMPLO 2

d l-6 a , 1 0 a -c is - 1 -H id r o x i- 3 -( l, l-d im e tilh e p til) -6 ,6 -d iL ie t il-  

6 ,6a , 7 . 8 , 10, 10a-h exahidro-9H -dibenzo(b,d}piran-9-ona 

Se sigu e  en gen era l e l  procedimiento d el Ejemplo 1 a 

excepción de.que la  m ezcla de reacción se e n fr ia  a . - 30°C án- 

t e s  d e ¡la  ad ic ió n  d e l cloruro están n ico, realizán d o se  e sta  

a d ic ió n  gota  a go ta  durante un periodo de 30 minutos. Des­

pués de la  a d ic ió n , l a  mezcla se a g it a  durante 7 horas a 

0°C. E l producto e s tá  co n stitu id o  p o r '16,8  g  de d l - 6a , 10a - 

c is - 1 - h id r o x i- 3 - ( 1 , 1 -d im e t ilh e p t il) - 6 ,6 -d im e t il- 6 ,6 a ,7 ,8 , 

10 , 10a-h exah idro-9H rd ib en zoíb ,d lp iran -9-ona, que por croma­

t o g r a f ía  en capa f in a  re s u lta  id é n tic a  a l  producto d e l Ejem­

p lo  1 .

EJEMPLO 3

d l-6 a , 10 a -c is-1-H id ro x i-3 -(  1 , 1-d im etilh ep til)-6 ^ .6 -d im etil- 

6 ,6 a,7 . 8 . 10 , 10a-h exahidro-9H-dibenzo ib, d)p ira n -9-ona 

Se sigue e l  procedim iento d e l Ejemplo 2 a excepción 

de que la  tem peratura antes de la  ad ic ió n  d el cloruro estánnj 

co es de - 20°C. E l rendimiento es de 17,5 g de d l - 6a , l 0a - 

c i s - 1 - h i d r o x i- 3 - ( l , 1 -d im e t ilh e p t il) - 6 ,6 -d im e t il- 6 ,6 a ,7 ,8 ,10 , 

lO a-hexahidro-9H -dibenzo{b,d)piran-9-ona que, por cromato­

g r a f ía  en capa f in a ,  r e s u lta  id é n tic a  a l  producto d e l Ejem­

plo 1 .
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EJEMPLO 4

d l-6 a , 10a - c i s - 1-H id ro x i-3- ( 1 , 1- d im e t ilh e p t i l) - 6 , 6-d im e t il-  

6 ,6 a,7 , 8 , 10, 10a-h exah idro-9H -diben zoíb ,d }piran -9-ona 

Se sigu e de nuevo e l  procedim iento d el Ejemplo 2 a 

excepción de que la  temperatura antes de la  ad ic ió n  d el c lo ­

ruro estánnico es de - 9°C y la  a d ició n  se r e a l iz a  gota a 

gota  d uran te-1 hora. El producto e s tá  co n stitu id o  pqr 16,4  g 

de d l-6 a , 10a --c is -1-h id r o x i-3- ( l , 1- d im e t ilh e p t i l) - 6 ,6-dim e- 

t i l - 6 , 6 a , 7 , 8 , 10, 10a-h exahidro-9H-dibenzo fb ,d }p ira n -9¡-ona, 

id é n tic a  a l  producto de lo s  ejemplos a n te rio res  por croma­

to g r a f ía  en capa, f in a .

! ¡ EJEM?L0_5

d l- 6 a ,l0 a - c is - 1 - H id r o x j-3 - (1 , 1 -d im e t ilh e p t il) - 6 ,6 -d im e t il-  

6 ,6a , 7 , 8 , 10, 10a-h exahidro-9H -diben zoíb ,d )p iran -9-ona 

Se re p ite  e l  procedim iento d el Ejemplo 1 a excepción 

de que l a  tem peratura i n i c i a l  es de 10^0 y e l  cloruro  están­

n ico  se agrega gota a gota rápidamente. Después de la  a d i­

ció n , la  mezcla de reacción  se c a lie n ta  a la  tem peratura de 

r e f lu jo  y se mantiene a esa temperatura m ientras se a g ita  

durante 7 h oras. E l producto e stá  co n stitu id o  por 13,7 g 

de d l-6 a , 1 0 a --c is -!-h id r o x i-3 -( l, 1 -d im e tilh e p til) -6 ,6 -d im e til 

6 .6 a,7 , 8 , 10, 10a-h exahidro-9H -dibenzoíb¡d}piran-9-ona, idén­

t i c a  a i  producto de lo s  ejemplos a n te r io re s  por cromatogra­

f í a  en capa Sfána.

\ EJE).? LO 6

d l- 6 a ,1C a - c is - 1-H jd roxi-3- ( l , 1- d im e t ilh e p t i l) - 6 ,6 -d im e til-  

6 .6 a ,7 ,8 ,1 0 ,10a-h cxah id ro-9H -dibenzo{b,d}oiran-9-ona

Se sigue de nuevo e l  procedim iento d e l Ejemplo 5 a  ex­

cepción de que la  temperatura i n i c i a l  es de 5°C y  la  mezcla 

de reacción  se d eja  c a le n ta r  a la  tem peratura ambiente míen-
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t r a s  se a g it a  durante 7 horas. E l producto está  co n stitu id o  

p o f 15,1 g de d l- 6 a ,1 0 a - c is - 1 - h id r o x i- 3 - ( l ,1 - d im e t i lh e p t i l) -  

6 ,6 -d im e til-6 ,6 a ,7 ,8 ,1 0 , lOa-hexahidro-gH-dibenzoíb^d^piran- 

g-ona id é n tic a  a l  producto d el Ejemplo 1 por crom atografía 

en capa f in a .

Las s ig u ie n te s  preparaciones i lu s tr a n  la  forma de con 

v e r t i r  lo s  compuestos de Fórmula I  en lo s  im portantes compuee 

to s  6 a ,10 a-tran s farmacéuticamente a c t iv o s .

¡ Preparación 2
!

d l-6 a ,Í 0 a - tr a n s -1 -H id r o x i- 3 - ( l, 1 -d im e tilh e p til) -6 ,6 -d im e til 

6 .6 3 ,7 .8 ,1 0 ,10a-h exahidro-9H--dibenzo (b, d )p iran -9-oná 

Una so lu ció n  de 1 , 0- g de. d l - 6a , 10a - c i s - 1-hi-droxi-3 - 

( 1 , 1 - d im e t ilh e p t il) - 6 ,o - d im e t il-6 ,6 a ,7 , 8 , 10, 10a-h exahidro-9H- 

d ibenzo{b,d }piran-9-ona en 40 mi de diclorometano com ercial 

se  a g it a  a 24°C m ientras se anaden de una s o la  vez 1 ,0  g de 

clo ru ro  de alum inio. La m ezcla de reacción  se a g ita  a 2 4 C 

durante 5 horas. Después la  m ezcla de reacción  ¿e la v a  con 

una so lu ció n  de ácido c lo rh íd rico  1 N y  con agua.. Después de 

s e c a r  l a  so lu ció n  orgán ica, se separa e l d iso lv e n te  de la  

misma por evaporación a p resión  reducida dando 994 mg d e l pro 

ducto en forma s ó lid a . E l só lid o  a s i  formado se r e c r is t a l iz a  

en hexano para dar 761 mg de d l-6 a , 10 a -tra n s-1-h id ro x i-3 - 

( 1 ,1^ d im e tilh e p til)-6 ,6 -d im e til-6 ,6 a ,7 ,8 ,1 0 , l0a-hexahidro-9R- 

d ib en zo íb ,d )p ira n -9-ona, p . f .  160- 161°C.

Preparación 3 /

d l-6 a , l 0a -tr a n s -1-H id ro x i-3- n - p e n t i l- 6 , 6- d im e t il-6 ,6a , 7 , 8 ,10.

l 0a-h exah idro-9H -dibenzo{b,d}piran-9-ona 

Una so lu ció n  de 400 mg de d l-6 a , 10a --c is -1-h id r o x i-3-n-- 

p e n t i l- 6 ,6 - d im e t i l- 6 ,6 a ,7 ,8 ,1 0 ,10a-hexahidro-9H-dibenzo íb,d)- 

p iran-9-ona en 200 mi de diclorom etano com ercial se a g ita  a

-t



)

1

/ . .

' ' . - -
24° C m ientras se añaden de una so la  vez 600 mg de cloruro de 

alum inio. Después l a  mezcla de reacción  se a g ita  a 24°C du­

rante 2 horas. Después de la v a r  la  m ezcla de reacción  con 

agua y secar a continuación la  so lu ción  orgánica, se separa

8 e l  d iso lve n te  por evaporación a presión  reducida dejando un 

producto en forma s ó lid a . E l só lid o  a s i formado se r e c r is t a ­

l i z a  en n-hexano para dar 220 mg de d l-6 a ,1 0 a -tra n s-1-h id ro -  

x i - 3- R -p e n til-6 , 6- d im e t il- 6 , 6a ,7 )8 , 10, 10a-h exahidro-9H-diben 

z o íb ,d )p ira n -9-ona, p.*f. 146- 150°C.

10 En resumen, la  P atente de Invención que se s o l i c i t a

/ deberá re ca er sobre la s  s ig u ie n te s : ' ^
'' . . ' REIVINDICACIONES

1. Un procedim iento para la  preparación de un com-

1S
puesto de 6a,10a-cis-hexahidrodibenzopiranona de fórm ula:

0
U

20

r S  .10a !.H ' [
.A i

. CH,

donde R es a lq u ilo  C^-C^, a lq u en ilo  C^-C^, c ic lo a lq u ilo

28
Cg-Cg o c ic lo a iq u e n ilo  C^-Cg y donde lo s  átomos de hidrógeno

unidos a la s  p osicio n es 6a y 10a están  en o rien ta ció n  c is

t i

uno con respecto a o tro ; cuyo procedim iento se c a ra c te r iz a  

por hacer reaccion ar un 1 - a lc o x i- 4 - ( 1 - h id r o x i- 1 - m e t i le t i l) - .  

1 , 4-cicloh exad ien o  de fónnula:

V
30
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HO-C-CH-

CH,

I I I

dondLe R̂  es a lq u ilo  C.j-C^, con un re so rc in o l 5 -su stitu íd o  

de fórm ula:

; ' - í i  .

donde R tie n e  e l  s ig n ific a d o  dado anteriorm ente, en presen­

c ia  de agua y de un c a ta liz a d o r  seleccionado entre tribromu- 

ro de boro, tr if lu o r u r o  de boro, y  cloruro están n ico, en un 

d iso lv e n te  orgán ico . j

2 . Un procedim iento según la  R eivin d icación  1 . ca­

ra cte riza d o  porque e l  d iso lve n te .o rg án ico  es un hidrocarbu­

ro halogenado.

3 . Un procedim iento según la  R eiv in d icació n  2 , ca 

ra cteriza d o  por hacer reaccio n ar un compuesto-de fórmula I I I  

con un compuesto de fórmula I I  donde R es a lq u ilo  C^-C^.

4 . Un procedim iento según la  R eivin d icación  3, c-a-¡- 

ra cte r iza d o  porque e l  c a ta liz a d o r  es tr if lu o r u r o  de boro o 

clo ruro  están n ico .

5 . Un procedim iento según l a  R eivin d icación  4 , ca­

ra cte r iza d o  porque e l  c a ta liz a d o r  es-cloru ro  están n ico.

6 .  * Un procedim iento según la  R eiv in d icació n  5 , ca­

ra c te r iza d o   ̂ porque la  tem peratura e stá  comprendida entre
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- 20°C y  100°C. '

7 . Un procedim iento según l a  R eiv in d icació n  6, ca­

ra cteriza d o  porque ia  tem peratura e stá  comprendida entre 

- 10°C y  40°C ..

8,. Un procedim iento según l a  R eiv in d icació n  1, ca­

ra cteriza d o  porque l a  tem peratura e stá  comprendida entre 

- 20° C y  100°C.

9 . Un procedim iento según l a  R eiv in d icació n  8, ca­

ra cte riza d o  porque la  temperatura e stá  comprendida entre 

- 10° C y 40°C.

10 .  ' Un procedim iento según l a  R eiv in d icació n  9 ; ca - .

ra cte riza d o  por hacer reaccio n ar un compuesto de fórmula.
I I I  con un compuest.c., de fórm ula I I  :* donde R es a lq u ilo

°5 -C 10*

11 . Un procedim iento según l a  R eiv in d icació n  10, ca­

ra cte riza d o  porque e l  d iso lv e n te  orgánico es un hidrocarbu­

ro halogenado. j

12. Un procedim iento según la  R eiv in d icació n  11, ca­

ra cte riza d o  porque e l  c a ta liz a d o r  es tr if lu o r u r o  de boro
J - *

ó cloruro estannico.

13. Un procedim iento según la  R eiv in d icació n  12, ca­

ra cteriza d o  porque e l  c a ta liz a d o r  es cloruro están n ico .

14. Un procedimiento según cu alq uiera  de la s  R eivin­

d icacion es 1 a 13, caracterizad o  por hacer reaccio n ar an¡
/

compuesto de fórm ula I I I  con un compuesto de fórmhla Il'd o n -
\ /

de R es 1 , 1-d im e tilh e p tilo . \ /

15. Un procedimiento según cu alq uiera de la s  R eiv in ­

d icacion es 6 a 13, caracterizad o  por hacer reaccio n ar un 

compuesto de fórmula I I I  con un compuesto de fórm ula I I  don- 

- de R es 1 , 1-d im e tilh e p tilo .



í
)

- 1 8  -

1 16. Oh procedim iento según la; R eiv in d icació n  15) ca-

ra cte r iza d o  porque e l  c a ta liza d o r  es cloruro están n ico.

17. Un procedim iento según la  R eiv in d icació n  16, ca -

] ra cte r iza d o  porque e l  d iso lv e n te  orgánico es diclorom etano.

5 18.  Un procedim iento según l a  R eiv in d icació n  17, ca-

ra cte r iza d o  porque la  tem peratura es de - 10°C a 5°C.

19. Un procedim iento según l a  R eiv in d icació n  17, ca­

ra cte r iza d o  porque l a  tem peratura es de - 20°C a  0°C.

20 . Un procedim iento según l a  R eiv in d icació n  17, ca-

10 ra c te r iza d o  porque la  temperatura es de - 10°C a 0°C.

21 . Un procedim iento según l a  R eiv in d icació n  17, ca-

ra cte riza d o  porque l a  temperatura e sta  comprendida entre 

10°C y  l a  tem peratura de r e f lu jo .

22 . Un procedim iento según l a  R eiv in d icació n  17, ca-

18 ra c te r iz a d o  porque l a  temperatura e s tá  comprendida entre 5°C

y la  tem peratura ambiente.

! 23 . Un procedim iento según l a  R eiv in d icació n  14, ca­

ra cte r iza d o  porque l a  temperatura e stá  comprendida entre 

- 30°C y 0°C, e l  c a ta liz a d o r  es clo ru ro  estánnjco* y e l  d is o l-
20 ven te  es diclorom etano.

24 . Se r e iv in d ic a  por ú ltim o como o b jeto  sobre e l

que ha de re c a e r  la  p aten te  de invención que se s o l i c i t a :  

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO DE

t 6 a , lOa-CIS-HEXAHIDRODIBENZOPIRANONA. /
25 \ /
30

t h  ')
¡ \ , ^
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Todo conforme queda d e s c r ito  y  re iv in d ic a d o  en la  

p re se n te  memoria d e s c r ip t iv a  que co n sta  de d iecin u eve  p á g i­

nas m ecanografiadas.

Madrid 4 j u l i o  1.977
' * ' BERNARDO UNGR1A

. ' . p .p .
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