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Esta invencién proporciona wa nuevo procedimiento que

se caracteriza por la reaccién de un resorcinol 5-sustituido
con un 1-alcoxi—4—(1—hidroxi~1—ﬁetiletil)-1,4;ciclohexadieno,
en presencia de zgua en un cataliéador adecuado, para formar
la correspéndiente dl—éa,10a-qis-1—hidroxi—6,6—dimeti1-
6,6a,7,8,10,10a—hexahidro—9Hfdibenzo{b,dkﬁnmhﬁﬂxm.$%umﬁ£wkb;
Fahrenholtz, Iurie y Kierstead, J. Am. Chem. Soc., 88,
2079 (1966), 89, 5934 (1967), han descrito una preparacidn
en miltiples étapas de’ 1-hidroxi-6,6~dimetil-6,6a,7,8,10, 10a4
hexahidro-gH~dibenzo {b,d}piran-g-onas 3-sustituidas. Ia sin-
tesis incluye la reaccidén de un resorcinol 5-sustituido con
uwﬁ-anuc;ti]giutarufoj-de dietilo oera formar el correspon-
dieﬁte 4—métil—5~hidroxi~7rcﬁmarin sustituido—S—propioﬁato
de etilo que es ciclado con un hidruro metilico para dar una
1-hidroxi=-6,7,8, 10-tetrahidro-6H-dibenzo {b,d }piran~6,9-diona
3-susﬁituida. El grupo 9~cetona es protegido a continuacidn
por formacidn de wn cetal y por.tratamiento del cetal con
bromuro de medilmagnesio, seguido de decetalizacidn, se ob-
tiene una t-hidroxi-6,6-dimetil-6,6a,7,8-tetrahidro—6H-aiben+
zo {b,d Jpiran-9-ona 3-sustituida. Por reduccidn del doble en-

lace A10{109.)

sce obtiene predominantemente dl-6a,10a-irans-
1;hidroxi—6;6-dimetii~6,6a,7,8,10?10a~hexahidrb—9H—dibenzo~
{b;d}piran—9—ona J~sustituida, formdndose solamente vantida-~
des minoritarias del correspondmente igbémero dl-6a,10a~cis.

Aungue las dl-6e,10a-cis-1-hidroxi~€,6-dimetil-6,6z,7,
8,10, 10a-hexahidro-9H~di benzo{b.d} piran-9—onas 3-sustituidas

son farmacoldgicamente activas, su actividad es inferior a

la de los correspondientes derivados trans. Sin embargo, los

compuestos cis son Utiles como intermediarios que conducen

a los isémeros trans farmacoldzicamente activos. Reciente-
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mente se ha_descubierto, por ejemplo, quejla reaccidn de un
derivado de dl-cis~dibenzo{b,d}piran-9-ona con cloruro de
aluminio o bromuro de aluminio, eh un disolvente como diclo—
rometano, produce la isomerizacidn completa para dar el co-
rrespondiente derivado dl-trens. Recientemente se ha encon-
trado que estas dl-6a,10a-trans-1-hidroxi-6,6-dimetil~
6,6a,7,8,10, 10a~hexahidro-9H~dibenzo{b,d }piran-9-onas 3-sus~
tituidas son eficaces en el tratamiento de la ansiedad y de
la depresidn, como se indica por ejemplo en las patentes
estadounidenses 3.928,598, 3.944.673 y 3.953.603,

Esta invencidn proporciona un nuevo procedimiento pa-
ra le. prenarzcidn de uvn cempuesto de 6a,10a~cis~hexahidro-

dibenzopiranona de Fférmula:

donde R.es alquilo p5~310, alguenilo C5~C1o, cicloalquilo
05~Cg o cicloalquenilo C5=Cg ¥ donde los 4tomos de hidwé-
geno uridos a las posicioues 6a ¥y 108 estédn en orientacidn
cis uno con respecto al otro; cuyo procedimientio se caracte-
riza por hacer regccionar un 1—alcoxi~4—(1~hidroxi§<ume§i1—

!

etil)=1,4-ciclohexadieno de férmula:.
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“HO-C-CH, I
CH,

donde R1 es alguilo C —04, con un resorcinol 5-sustijuido

1
de férmulg:

Yy

LV

HO R T
P
dqnﬁe Rgtiene el significado dado anteriormenfe, én pre:-
sencia de agua y un catalizador sélecéionado éhtre tribro~
muro de boro, trifluoruro de boro y éloruro estdnnico, en
un disolventg oxgsnico y a una temperatura comprendida en—
sre =30°C.y 100°C, ' ‘

Se prefiere ospecialmgnte agregar 2 la mezcla de
reaccién un mol de agua por céda mol del compuzsto de Pér-
mula I. que ha de prodﬁﬁirse.

Esta invencién-proporciona un procedimients conve-
niente para la preparacidn de dl-fa,10a~cis-hexahidio-
diUenzu{b}ﬁ}piran~9~ona..En el sentido utilizado aqui, el.
téraino “6al10a-cis" se refiere a la orientacidn relativa
entre si del\los dtomos de hLidrdgeno unidos en las posicio-
nes 6a y 10a de un compuesto representado por la fdrmula
anterior. Por consiguiente, los compuzstos designades como

"6a,10a~cis" son los compuestos de férmula anteriox, donde

‘los dtomos de hidrdégeno unidos a las posiciones 6a y'10a

estdn orientados sobre el mismo lado del plano de lag molé-

¢ e 2= vt S At . a2ty Hnl

-
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‘una 1-hidroxi~6,6-dimetil~6,5a,7,8, 1010a-hexahidro~9H-diben-

cula. Se observars que en la designacién "6a,10a~cié" estdn
iftelufdos como minimo dos isémeros. En especial, el dfomo

de hidrdgeno 6a y el dtomo de hidrdégeno 10a pueden estar

orientados ambos Sobre el plano de lé molécula, en cuyo ca-
S0 su configuracidn ap301uta es denomiﬁada 6af:y10aB. Alter-
nativamente, el dtomo de hidfdgeno 6a y el 4tomo de1hidr6-
geno 10a pueden estar ambos orientados debajo del plano de

la molécula, en cuyo caso son denominades baa y 10ag.

Ia-configuracidén absoluta del dtomo de hidrégeno 6a

y del dtomo de hidrdgeno 10a no serd citada en lo que si~

gue; més bien, se sobreentiende que la designaqidn "6e, 108~

’é JnoJuye lox isdmeros euspoculares separadrg 4@ Jos con-

puéstos de la Tférmula general anterior asi como la mezcla de

estos isémeros especulares, Por ejemplo, un compuesto 6a, 10a
cis preparado por el procedimientb de esta invencidn se so-
preentiende que incluye el isdmero 6aa,10aa asi como el isé-
mero GaQJOaB, 0’ una mecha de dichas imdgenes en el espejo.
Esta mezc]a de isémerus especulares seri denominada de ia
forma normal como mezcla 31 y es el producto habitual de es-
te procedimiento.
El producto'obtenido por-el procedimiento de egta in-~
vencidn es casi exclusivamente el isbmero d1-6a,10a~ci. de
zo{b,djmira%£9—ona 3-sustituida, aunque generalmenteApueden
detectarse pkquefies cantidades, del orden del 5 al %5 % en
peso aproximadamente, del correspondiente isdmero 4l-6a,10a-
trans. Es innecesario purificar esta mezcla pararseparar los
isdmerosvtrans ya que el producto principal, ia 8l-cis-hexa-
hidrodibenzopiranona, se transforma generalmente én el isdmet

ro dl-trans puro por tratamienté con un haluro de aluminio,
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como se describe cbn méds detalle més.adelante.

De acuerdo con el procedimiento de esta invencidn, se
prepara una d1-6a,10a—cis—1-hidroii~6,6-dimetil—6,6a,7,8,

10, 10a~hexahidro-9H~dibenzo {b, d }piran-9-ona 3-sustituida ha-
ciendo reacciopér cantidades aproximadamente equimoleculares
de 1-alcoxi—4-(1-hidroxi-1-metiletil)=1,4-ciclohexadieno ¥ .
un resorcinol 5-sustituido, en presencia de un catalizador
seleccionado .entre ftribromuro de boro, %rifluoruro de Soro

y cloruro estdnnico.

El sustituyente situado en lg posicidn 5 del resorci-
nol y en la posicidn 3 del ﬁroducto de Férmula I es el mismo
grﬁpé.y est4 indicado en Jlas fﬁrmﬁ1qs cuteriores por R, Por
consiguieﬁfe, R se define como un grupo alquilo C5~C1O e in-
cluye grupos tales como 1,1-dimetilpentilo, n-pentilo, isohe+
xilo, n-hexilo, 1-metilhexilo, 1-etil-2-metilhexilo, 1,2-
dimetilneptilo, 1,1-dimetilheptilo, n-octilo, 1,2,3~trimetilt
heptilo, 1-metilnonily n-decilo, 1,Himetiloctilo y.1~e1;i1-- '

1-metilhexilo, Ademds, R puede ser un‘grupo alquenilo 05-010,‘“'

por ejempdo 2-hexenilo, 3-hepeenilo, 1-metil-1-heptenilo,
1;2~dimetil—1-hepteni}p, 3~octenilo, 1-etil-2~octenilo, 1,1-
dimeti}f3uoctenilo, 3;metil—2—butenilo, 1-pentenilo, 1,2-di-
métil~1~hexenilo, 1-gtil-2-beptenilo, 1,1«dime£11~2*3ctenilo,
3-nonenilo, y 1-metil-1-nonenilo.

Ademds de los grupos alquilo y alguenilo, R puede ser
vn radical cicloalquilo 65"08 o cicloglquenilo 05»08. Son
grupos cidloalquilo tipiéos representados por R ciclopeatilo,
ciclohexilo y ciclooetilo mientras gue los grupos cicloalque-
nile representados por R son 1-ciclopentenilo, 1-ciclohexe-
nilo, 2—cicloheptenilo, i=-ciclooctenilo y similares,

Son ejemplos de resorcinoles 5-sustituidos gue pueden

Ot gt

o vy, o
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clohexilresorcinel, 5~ci¢loheptilresorcinol; 5-(1-ciclopen-

"lares, Sin embargo, si se desea el resorcinol 5-sustituido

emplearse en el procedimiento de esta invencidn el 5-ne-pen-
tilresoreinol, 5-n-hexilresorcinol, 5«(1-metil-2~etilhexil)-]

resorcinol, 5-(1,1-dimetiloctil)resorcinol, 5-(1,2-dimetil-

butil)resorcinol, 5-(1-hexenil)resorcinol, 5-(1,2-dimetil-

1eheptenil)resofcinol, 5-(1-etil-2-octenil)resorcinol, 5-ci-

tenil)resorcinol, 5—(1—éiclohexenil)resorbinol, 5-(3-ciclo-
heptenil)resorcinol, 5=-(1,2-dimetilheptil)resorcinoll, 5-(1-

etil~2-metilbutil)resorcinol, S-n-occtilresorcinol, 5-({-he-

xenil)resoreinol, 5-(1-octenil)resorcinol, 5—ciclopentil—
resorcinol y 5~(2-cicloocténil)resorcinol.

'h‘.ctmo se ha indicado antericruente, de acuerds con ol
nuevo p}océdimiento de ésta invencidn, se mezela un resorci~

nol 5-sustitufdo con un 1-alcoxi=~4—(1-hidroxi-{-metiletil)-

1,4-ciclohexadieno. en cantidades aproximadamente equimolecu~

puede utilizarse en un exceso 0,1 a 2 molar.
»

La reaedidn se lleva a cabo-en presencia de wn catali-
zZador seleccionado eatre tribromuxo de boro, trifluoruro de
poro y cloruro;esténnico. El 4rifluoruro Qe;boro se. emplea
tipicamente en forma de dietiletlerato, mientras que el cloru
rc estdnnico es vl éatalizador preferido. Ia cantidad de
catalizador incorporada a ia reaccidén generalmente e€s una
caniidad eq‘imolecular o un ligero exceso calculado sobre
la bzse molal de las sustanclas regccionantes. Por ejemplo,
la cantidad de catalizador utilizada puede oscilar entre un
exceso 0,1 a 5,0 molar; sin embargo, si se desea pueden inco]
porarse excesos todavia mayores.

Ia reaccién se lleva a cabo de la forma mas convenien-

te en un disolvente orgdnico, no siendo critico el disolven-
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En general la reaceidn es pricticamente coﬁpleta dentro de

-des incluso mayores de agua, tal como un exceso de 0,1 a

te particular edpleado para.el prdbedimien%d. Son ejemplos
de disolventes cominmente utilizéaos en el procedimiento lo
hidrocarburos halogenados como diclorometano,'cloroformo,
1, 1-dicloroetano, 1,2—dicloroetaﬁo, bromometano, 1,2-dibro-
moetano,_i;bromo—z—cldroetano, 1~bromopropanec, 1,1~dibiomo-
etano, 2—cloropr0pago, 1-yodopropano, 1—broho—2—cloroetano,
brOmobenceno~y_1,2—diclorobénceno; disolventes aromdticos
como benceﬁo, clorobenceno, nitrébenceqo, tolueno_y xileno
¥ éteres como éter dietilico, éter metiletilico, é&ter dime-
tilico y éter diisopropilico. Los disolventes preferidos
son los hidrocarburos haloéenados, especialmente!diclorome-
tann .y 105 disolvenles arométiCos,‘espeuialmente benceno.
" om ﬁfbcedimiento puede llevarse a cabo a cualquier tepm
peratura comprendida entre -30 y HOOQC, convenientemente se
realiza entre -10 y . 40°¢ y prefériblemente entre 0 y 259,

Otro intervalo de temperatura preferido es de -20 a 100°C.

O,é a 8,0_horas; sin embargof no perjudican al procedimien—
to los tiempos de reaccidn nds prolongad&s ¥y, si se desea,
pdéden utilizarse,

El agua es un -constrtuyente de lu mezcla e reaccidn.
Se encontrarsd que el rendimiento del producto de Féfmula T
es glrededor del 20 al 25 % mayor cﬁando Se mgrega aguu & la
mezcla. Para obtener log mejoreu resultados, debe viilizar-
se una cantidac. equimolecular 6~ agua, cslculada sobre lasg

cantidades de las sustancias reaccionantes y la cantidad es~

perada de producto, B3I se .desea, pueden utilizarse cantido-~

1,0 molar,

El producto de Férmula I se aisla fdcilmente lgvaniy
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métodos habituales tales como cromatografia o cristalizacidn

 d1-6a,10a-cig-1-tidroxi-3~(1,2-dinetilheptil) -6, 6-dimetil-

‘hexadienos pueden ser preparados convenientemente a partir

simplemeﬁte la mezcla de reacciéﬁ con una solucién acuosa
acida tal como deido clorhidrico acuoso o dcido sulfirico
aéuoso 0 con uns base acuosa 0 con ambos sucesivamente y con
agua. Por evaporacidén del disolvente de reaccidén se obtiene
el derivado_deséadb de dl-6a,10a~cis-dibenzo {b,d Jpiranona

de Pérmula T que si se desea puede purificarse més por los

en disolventes como hexeno y ciclohexano,

Son ejemplos de 133&1—64,10&*018“d1b6n20{b d}plranonaq
de Fdrmula I que s2 prepsran fdcilmente por el procedimiento
de esta invencidn los siguientes:
dl-6a,1Ua;cis—1~hiﬂrOXi~3—n~pentileS:6~dimetil—6,6a,7t8,10,._

10a~hexahidro~9H~dibenzo {b,d Jpiran-9-ons,

6,6a,7,8,10,10a~hexahidro-9H-dibenzo{b,d}piran-9—ona
d1—6é 10a-cis~1~hidroxi—3—(1'1—dimetil—2-octenil)—6 6~-dime-
til-6, 6a 7,8, 10 10a~hexahi dro-9H-dibenzo {b, dnplran—Q—ona

d1—6a,1Oancma-1—n¢dr0V1—3~(1 ?-dlme+11-1—hexen11)6 6-dimet il
6,6n,7,8,10; 10a~hexahrdro--9H~dibenso {b, d Jpiran-9-ona
di-Ga,10a—cis~'whid;oxi-3—ciclohexi1—6,6-dimeti1-6,6a,7,8,

1orioa—hexahidro-QH—digenzo{b,d}ﬁiran-9-ona
d1-6a, 10a~cis~1~hidroxi-3~(1~ciclohepteril)-4, b~dimetil~
"6, 63,7,8,10,1Oa~hexahidro~9H—dibenzo{b,d}pirau-9«oﬁa ¥
dl-6a, 10a-cis-1-hidroxi-3~(2-ciclohexenil)-6, 6-d1met11-
5,5a,7,8,10,10a~hexahidro—9H—dibenzo{b,dlpiran-ﬁiona
Los resorcinoles 5S-sustituidos que constituyer el ma-
terigl de partida requerido en este procedimiento son fdcil-
menie asequibles; Adams y colaboradores J, Am. Chem. Soc., 70,

664 (1948). Los 1~alcoxi—4-(1—hidroxi—1-metilotil)~1,4-010107
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1-hidroxi-6,6-dimetil-6,6a,7,8,10, 10a~hexahidro~gH-dibenzo~

| -

!

/

de p-alcoxiacetofenonas comeréiales. Por ejemplo, por reac-
cién de una p-alcoxiacetolenona con bromuro de metilmagne-
sio se. obtiene un 1-alcoxi-4-(1-hidroxi-1-metiletil)benceno.
Por reduccidn de este Ultimo compuesto mediante reaccién con
litio en .amoniaco liquido se obtiene el 1-alcoxi~4-(1—hid¥07
xi-1-metiletil)-1,4-ciclohexadieno deseado con un alto ren-
dimiento. Esta preparacién ha sido deserita con mds detalle
por Inhoffen y colaboradores, Ann, €74, 28-35 (1964).

Como se ha indicado anteriormente, las dl-6a,10a—cis-

{b,d}piran~9-onas 3-sustituidas de Férmula I son farmacolé—
gicément& actives y son Utiles en.la nreparacion 42 Avcgas
ansioliticas y antidepresivas, Por e¢jemplo, la dl«6a,10a~cis~
1~hidroxi-3-(1,1~diﬁetilhepti1)-6;é—dimetil-é,6a,7,8,10,10a—
heiahidro-QH—dibenZO{b,d}piran-9;ona puede reaccionar con
clorﬁro de alﬁminio én diclorometano para efectuar la isome-
rizacidn completa al correspondiente derivado dl-6a,10a-
trans, dl-6a,10a-irans-1-hidroxi-3-(1,1~dimetiiheptil)-6, 6~
dimetil~6, 6a,7,8,10,/0a~hexakid ro-9H~dibenzo{b,d}piran-9-ona.
Este ultimo compuesto es especialmente eficez en el trata-
ﬁiento de racientes que sufren de ansiedad y/o depresidn.
~uando se administra a dosis diarias comprendidas aproxima~
damente entre 0,1 y 100 mg.

Tos siguientes ejemplos detallados se incluyen para
ilustrar mejor el prozedimiento de esta invencidn.

s

Preparacidn 1

1-Metoxi-4-(1-hidroxi-1-metilesil)-1,4~ciclohexadieno
Una solucidn de 33,2 g de 1-mefoxi-4-{1-hidroxi-1i-me~
tiletil)benceno en 500 ml de alcohol etilico se agrega gota

a gota, a lo largo de 1 hora, a una solucidn agitada de
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‘ne un aceite que después se destila para dar 22 g de 1-me~

toxi—4u(4~hidroxi~1-metiletil)-1,4~cielohexadieno, PeCs

-v1nol y 10.0 g Jo 1~metoxi~4—(1~hidroxi- 1—met11et11,-|,4~

"la mezcla de reaccidn agitada y eufrlada se afladen de una

" ra el disolvente de la misma por evaporacidn a presidn re-

- 11 -

800 ml de amoniaco liquido Que contiene 14,0 g de torneadu-

ras de litic metdlico y 200 ml de tetrghidrofurano. Una vez
completada la adicidn del {-metoxi—4—(1-hidroxi-1-metiletil
benceno a 1é mezcla de reaccidn, esta ultima se agita du~
rante 15 minutos. Ia mezcla de reaccibn se diluye con al-

cohel etilico y despuds se vierte sobre 1000 g de hielo ma-

_chacado. A continuacidén la mezcla de reaccidn acuosa se ex—|

trae con éter diet{licn, Los extractos etéreos se combinan,

se lgvan con solucidn acuosa saturada de sulfato aménico y

con agua y se secan, Por separacidén del disolvente se obbieq

85-20°C. a 0,3 torr.
, BIEMPTO 1 ,
d1-6a, 10a—cig-1~Hidroxi~3~(1, 1-dimetilheptil)=6,6-dimetil~

6,62,7,8,10, 10ahexahidro-9H-dibenzo b, d} piran-9-ona

Una soluc1dn de 11,8 g de 5~ (1 1-d1metllﬁept11)resor~

ciclohexadieno en 200 mi de dicldrometano comercial se agi~

. [
ta y se enfria a unos -10°C en un bafio de hielo/acetona. A

g0la vez 0,9 ml de agua y, gota a gota a lo largo dc .5 mi-
nutos, 13 ml de cloruro estdnnico. Durante la adicidn del
cloruro estdnnico a la mezcla de reaceidn, la temperatura dc

/

la misma aumenta desde ~10°C a +5%0, Ia uenperatung de la
urahte

mezcla de reaccién se mantienc a 0-5°C y se agita
7 horas. Después la mezcla de reaccidn se lava con agua, 4ci)
do clorhidrico 2 N, hidrdxido sédico 1 N y de nuevo con

agua. Después de secar la mezcla de réaccidn lavada, se sepa
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“tes de! lp adicidn del clorurc estdnnico, realizdndose esta

-—12 =

ducida para dar un producto en forma sdlida..El sélido asiv
formado se recristaliza en 100 ml de n-hexano caliente, dand
do 15,5 g (rendimiento 83 %) de dl-6a,10a-cig~1-hidroxi=3~
(1,1Tdimetilheptil)—6,6—dimeti1—6,6a,7,8,10,10a~hexahidro—
9H—dibeﬁzo{b,d}piran-9-ona, p.£. 153-158°C, Ia cromatogra-
fié de gas-liquido indica que el producto céntiene élrede—
dor del 13 % del isdémero dl-trans.
. EJEMPIO 2

d1-6a, 10a~cis~1=Hidroxi=3=(1, 1-dimetilheptil)~6, 6~dilmetil~
6,6a,7,8,10,10a—hexahidro—9H—dibenzo{b,d}piran—9~%na

Se sigue -en general el procedimiento del Ejemplo 1Aa .

excepeidn de yue la .nezcln de vagccidn se enfria a)~30°C Aty

adicidn gota a- gota durante un periodo de 30 minutos. Des-
pués de la adicidn, la mezcla se égita durante 7 ﬁoras a
090.‘El producto estd constituido por‘16,8 é de dl—éa,10a—
015-1-h1droxl~3 -(1,1-dimetilheptil)-6, 6-d1met11~6 6a,7,8,
10, 1Oa-hexah“dro—9H—d1benzo{b d}plran~9—ona. que por crema-—
tografia en capa fina resulta idéatica al producto del Ejem-
plo 1.

EJENPIO 3
d1-6a,10a—cis-1-Hidroxi~3e(iJ1—dimefilhegtil)46\6—dimetil~

'8,6a,7,8,10,10a-hexahidro-9H-dibenzo{b,d}niran-g-ona

Se sigune el procedimiento del Ejemplo 2 a excepcidn
de quz la temperatura antes de la ad.icidn del cloruro estdnnil
co es de -20°C, El rendimiento es de 17,5 g .de d1-6a,10a~
cig~1-hidroxi-3~(1,1~dimetilheptil)~-6,6~dimetil-6,62,7,8,10,
10a-hexahidro-9H~dibenzo {b,d }piran-9-ona gue, por cromato=-
grafia en capa fina, resulta idéntica al producto del Ejem-

plo Te
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EJEMPIO 4
dl-6a, 10a~cis~-1-Hidroxi-3=(1,1=-dimetilheptil)~6,6-diretil-

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

Se sigue de nuevo gl procedimiento del Ejemplo 2 a
exceﬁcidn de que'la temperatura antes de la adicidn del cio~
ruro estdnnico es de -9°C y la adicidn se realiza zota a
gota durante- 1 hora. El producto estd constituide por 16,4 g
de d1~6a, 10a-cis=1-hidroxi-3~(1,1-dimetilheptil)-6,§-dime-

ti1-6,6a,7,8, 10, 10a~hexahidro~9H-dibenzo {b,d }piran-g-ona,

iddntica al producto de los ejemplos anteriores por |croma-

{e

4

TBRIQ 5,

i
h ——y —r—

tografia en caps fina.
H
|

4158, 10a~cis=1-Hidroxi~3—(1, 1-dimetilhentil) -6, 6~dimetil~

de d1—6a,10awcis~lehidroxi~3~(1,1~dimetilheptil)~6,6;dimetil

. tica al producto de los ejamplos anteriores por cromatogra-

6, 62,7,8,10, 10a-~hexahidro~9H-dibenzo (b, d }piran-9-ona

~ Se repite el procedimiento'del Ejemplo 1 a excepecidn
de qﬁe la. temperatura inicial es de 10°C y el cloruro estédn-
nico»se agrega gota a gota rdpidamente. Después de la adi-
cidn, la mezcla de reaccidn se calienta a la temperatura de
reflujo y se mantiene a esa temperatura mientras se agita

durante 7 horas, El producto »std constituide nor 13,7 g

6,62,7,8,10, 10a~hexahidro-9H-diberzo {b, d }Jpiran-9-ona, idén-

f{a en capa|fina.
EJEDTO0 6

dl-6a, 1Ca~cig~1~Hidroxi-3-(1, 1~dimetilheptil) -6, 6-dimnesil~

6,6a,7.8,10, 10a~hexahi dro-9H-dibenzo {b, d }vi ran-9-ons,

Se sigue de nuevo el procedimiento del Ejemplo 5 a ex-
cepcidn de que la temperatura inicial es de SOC y la nezcla

de rcacci4n se deja calentar a la temperatura ambicnte aieo-
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tras se agita durante 7 horas. EL producto estd constitudldo

20

pot 15,1 g de d1-6a, 10a~cis=1-hidroxi-3~(1, 1~dimetilheptil)-
6, 6-dimetil~6,6a,7,8, 10, 10a-Hexakidro-9H-dibenzo (b, d piran-
9-ona idéntica al producto del Ejemplo 1 por cromatografis
eh capa fina.

.Las siguiéntes preparaciones ilustran la forma de con
vertir los compuestos de Férmula I en los importantes compues-
tos 6a,10a~trans farmacévticamente activos.

| Preparacidn 2

d1-6a, 10a~trans-1-Hidroxi=3=(1, 1-dimetilheptil) =6, 6-dimetil~

6,68,7,8,10, 10a-hexahi dro=9H--di benzo (b, d }piran-9-ons
' 'Unuﬁgolvoidu»ie i,O.g de. 41-Ce, 102-cis—1-hidroxi-3-
(1, 1-dimetilheptil)-6, 6-dimetil~6, 6a,7, 8,10, 10a~hexahidro-gH-
dibenzolb, d}piran—Q-ona en 40 ml &e diclorometano comercial
ge aﬂlta a 24 C mientras se anaden de una sola vez 1,0 g de
eloruro de alumlnlo. Ia mezcla de rea001on se agita a 24 C
durante 5 horas. Después 1z mezcla de reaccidn ée lava con
una solucidr de gecido clorbidrico 1 N y con agua. Despuéds de
secar la solucidn orgduica, -se sépara el disolvente de 1a
misma por evapjracidn a presién reducida dando 994 mg del prof
ducto en forma i86lida, El gdlido asi formado se recristaliza
er. haxano para dar 761 mg de dl-6a,10a-trans-1 ;hidroxi-3-
(1, Ldlnetllheptll) 6,6-~dimetil-6,6a,7,8,10, 10a-hexahidro-9H-
dibenzo {b,d }piran-9-ona, p.f. 160-161°C. 7 /
Preparacidn 3 /

/

d1~6a,10a—trans—1«Hidroxi—3-n—penti1—6,6—dimeti1—6,6a,7;8ﬂ0,

10a~hexahidro—9H-dibenzo {b,d }piran-9-ona

Ung, solucién de 400 mg de dl~6a,102-cis~1-hidroxi-3-n-
pentil-6, 6-dimetil-6, 6a, 7,8, 10, 10a~hexahidro-9H-dibenzo {b,d )}~

piran-9-ona en 200 ml de diclorometano comercial se agita a

]
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: xi~3—n~pentil—6,6~dimetil-6,6a,7,8,10,1Qa—hexahid:o-9H-diben

! ’ o -
24°¢ mientras se afladen de una sola vez 600 mg de cloruro de

/ ~15 =

akuminio, Después la mezcla de reaccidn se agita a 24°¢ qu-
rante 2 horas. Después de laver la mezcla de reaccidn con

agua ¥y secar a continuacidn la soiucidn orgénica, se separa
el disolvente por eﬁapéraéién.a presién reducida dejando un

producto en forma sélida. El eblido asi formado se recrista-

liza en n-hexano pars dar 220 mg de dl-63,10a-trans-1-hidro-|

zo{b,d}piran-9-ona, p.f. 146-150°C.
En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las sigﬁientes:

REIVINDICACIQNES

1. Un procedimiento para la preparacidén de un com-

puesto de 6a,10awciswhexahidrodibenzopiranona de férmula:

donde H ez alquilo 05—010, alquenilo 05"010’ cicloalgurlo
C5-Cg 0 cicloalquenilc C5~Cg ¥ donde los 4tomos de hidrdégeno
unidos a las posiciones 6a y 10a estdn en orientacidn cis
uno con respecto & otro; cuyo procedimiento se caracteriza
Por hacer reaccionzr un 1—alcoxi~4—é1—hidroxi—1-metiletil)—.

1y4~ciclohexadieno de férmula:
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dondle R1 es alquilo 01—04,_con un resorcinol 5-gustituido

de £drmulag:

|
|
i

1I

donde R tiene el significado dado anteriormente, en presen-

ciza de agua y.de un catalizador seleccionado entre tribromu-
ro de boro, trifluoruro;de boro, y cloruro estannico, en un
disolvente orgdnico. . ’ |

2. Un procedimieato Sggﬁn la Reivindicagién 1. ca-
racterizedo porque el djsolvégte.orgénjco es un hidrocarbu-
rd halogenado. fin

3. Un rocedlm*ento segin Ja ue1v1nd1cacldn 2, ca-
racterlzadu por hacer reaccionar un compuesto-de férmula IIT
oqn un. compuesto de férmula II donde R es alguilo 05~C10.

4, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 3, ca—
racterzzada porque el cataiizador es trifluvoruro q\ boro o

cloruro esténnico.

5, Un procedimiento segun la Pe1v1nd1ca01on 4, ca~

racterizado porque el catalizador es.cloruro estdnnico.

6. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 5, ca=

- racterizado. porgue la temperatura estd comprendids entre
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iracterizado por hacer reaccionar un compuesto de férmula
. 1] . . -

- de R es 1,1~dimelilheptilo,

-20°¢ y 100°C, - |

. 7. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 6, ca-
racterizado pbrque la temperatura estd comprendida entre
-10°C y 40°C..

8., Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, ca-
racterizado porque la temperatura estd comprendida entre
-20°¢ y 100°C. '

9. Un procedimiento segin la Reivindicacién 8, ca-
ractefizado porque la temperaturé estd comprendida entre
~10% 'y 40°C.

10. ' Un procedimiento segin la Reivindicacidn 9, ca-

IIX coniﬁn.compuestg”de férmule II :* donde R es alquile
05—010. | |

11, .Un procedimiento segdn la Reivindicacién 10, ca-
racﬂerizado porque el disolvente orgdnico es un hidrocarbu-
0 halogenaﬁo. 4 | .

12, Un procedimlento segin la Reivindicacidn 11,'ca—i
racterizado porque el catalizador es trifluoruro de boro
o'cloruro estannico, .

13, Un{procedimiento segin la Reivindicacidén 12, ca-
racterizado porque el catalizador es clorurs eéténnico.

14 Un procedimientc segin &ualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 13, caracterizado por hacer reaccionar unj
cqmpuesto de férmala III con un compuestn de Fdrmyla 11’ don-

/
de R es 1,1-dimetilheptilo., ' /

\
15. Un procedimiento segin cuslquiers de las Reivin-
dicaciones 6 a 13, caracterizado por hacer reaccionar un

compuesto de férmula III con un compuesto de férmula 1T don-
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UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO DE -

16. Un procedimiento segin la Reivindicacién 15, cé-
racterizado porque el catalizador es cloruro estdnnico.

" 17. Un procedimiento segﬁn la Reivindicacidn 16, ca-
racterizado porque el disolvente orgdnico es diclorometano.

18, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 17, ca-
ract erizado porqﬁe la temperatura es de -1060 a S?C.

19, Un procedimiento segln la Reivindicacidn 17, ca-
racterizado porque la temperatura es de._ZOOG a 0900

2@. Un procedimiento segiin la Reivindicacién 17, ca—
racteriéado porque la temperatura es de ;1000 a 0°C,

21, 'Uh procedimiento segén la Reivindicacién 17, ca-
ractérizaép porque Ja femperatura asvd compreadida entre
10°%¢ y la temperatura de reflujo.

22. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 17, ca=
racterizado:porque la temperaturé estd comprendida entre SOC
¥ 1a.temperébura arbiente. 7 . .

23, Un précedimiento seglin la Reivindica#ién 14, ca-
racterizado porque la tempcfatura e3t8, ccmprendida'entre
-30°¢ ¥ OOC, el catalizador es’cldruro estdnnico y el disol-
vente es diclorometano.

4. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el

que ha de reczer la patente de invencibén que se solivita:

5a,10a~-CIS-HEXAHIDRODIBRENZOFIRANONA.

/
\
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de diecinueve pagi-

nas mecanografiadas.

Madrid 4 julio 1.977
BERWARDO UNGRIA
PP
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