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.enillo C, con tribromuro de boro bajo les condiciones de
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Bsta invencidn proporcibna un nrocedimien~
to nuevo caracierizado pﬁr la reaccién de uns 6a,10a~cis-
l—hiéroxi—B—sustituido~6,6—dimetil-6,63,?,8,10,10a~heiéhi-
dro—%?-dibeuzoéﬁ,é?biran—9-ona con un haluro de aluﬁin{o

en un disolvente orgdnico no ».sesivo psre proporcichsr 18 |
te.
dibenzo/b,d/pirsno al isbémero trons correspondiente fud

llevads 3 csbo por Razdaen y Zitko cusndo convirtieror e

63,103~cig-1-hidroxi-3-n-pentii=~&,6,9~trinetil-6s,7,10, 102

. tetrshidro~5H-dibenzo/b,d/pirsno sl derivedo de 6a,1Ce~bran:

66,7,1&,lOa-tetrahidro-dibenzo[ﬁ;g7birano correspoadiente,
“gts interconversidn fué efectusds por tratemiento del 186~
mero eis con tribromuro de boro en diclorometsno a una tem-
pératura de =202C,, durante novents minutos. Lo isomeriza-
cibn estabs acompaiisds por uns migracidén del doble enlace
Z}?Clo) s 1z posicidn Z}ch). Le reaccibén de isomerizo-
cibn de Rezdsn y Zitko se discute més'completamente en
Tetrshedron Letters, 4947-4950 (1980). '

El tratemiento de uns 69,103~gi§71-hidro—v
xi=3-sustituido-6,6-dimetil-6,63,7,8,10;10s~hexshidro~9k-
diﬂenzo[ﬁ,g7¥91r3n~9-ona, un compuesto que.difiere de

aquél de -lazden y Zitk&‘porque tiene un grupo cetons en la

posicién C-9 en luger de un grupo metilo, 7 un snillo C to-

talmente sstursdo en lugsr de tener un doble enlsce en el

resccidn mosiradas por Rszden y Zitko no proporcions can-

tidedes sislobles del isdmero frans correspondiente. En

o e —————— v p——— " == v
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. sustituido=6,6~-dimetil~6,6a,7,8,10,10s-hexshidro~9H~di~

efecfo, racientenente se hs descubierto que ls resceidn
de un resorciﬁol S-sustituido con l-metoxi-i4-(l-hidroxi-
1—metiletil)-l,4—ciclohexadieno en presencis de trifluo-
ruro de borc en oxceso proporcions casi exclusivaméntg
una G8,108~-cig-l~hidroxi~3-sustituido~5,6-dimetil-5,0a,7,
8,10,10s-hexshidro~9H-dibenzo/b,d/piran~9=ona, sin cue
tengs luger ninguns isomerizaciédn al isbmero trans tajo
las condiciones de ls resccibén. Dichs resccién de couden—
saéiﬁn.es ls matéria de que trata ls solicitud de paﬁénte
copendiente de D3y y Lavegnino preséntada en ls misme fe-
che que ls presente. o

Algunas de lss 63,1Oa»traﬁs~l-hidr6xi—§~

benzo/b,d/=piren-9-onas recientemente se ha encontrado que

son de particulsr importsncis como sgentes farmacolbgicos,

especislmente en el tratomiento de 1la gnsiedad y de la de~-
presién, y para producir snslgesis. El empleo de dichss

trans-~hexshidrodibenzopirsnonas se describe en detslle en

. 1as Patentes de los Estados Unidos Hos. 3,928,598, 3.044.673

Y 3.95%.603. Aunque lss correspondientes ¢is~hexahidrodi-

benzopirenonss poseen actividad farmscoldrica Util, dicha

activided sorprendentemente es un poco menor que squella

dé‘los corresponlientes isémeros trsuns . Por lo tanto, un

objeto de ests invenciép consiste en proporcionsr un pro-

cedimiento conveniente para convertir une g¢is-hexshidro-
. .

dibenzonirsnona en el isbmero trans farmacoldégicamente més

activo,
Zsts invencidn proporeions un procedimien~

to nuevo pars preparar una 53,l0s-trgns-hexshidrodibenzo-

pirenons de férmula
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en donde R es alquilo de C*-CMQ, alquenilo de C~A-C~™ ci-
olpalquilo de C,.-Cg, o cicloalquenilo de C"-Cg, y en don-
de los: atomos de hidrégeno unidos en les posiciones 6s y
10a estan orientados trans uno con respecto al otro® cuyo
procedimiento estd caracterizado®por hacer reaccionar una
6a,l10a-ci¢-hexahidrodibenzopirenona que tiene la formula
anterior, en donde los atomos de hidrégeno unidos en las
posiciones 6a y 10a estan orientados cis uno con respecto
al otro, con bromuro de aluminio o con cloruro de aluminio
en un disolvente organico no reactivo a una temperatura
de -809C. a 1003C., durante de 10 minutos a 6 horas pera
nroducir la 6a.l0a-trans-1-hidroxi-3-sustituido-6.6-dine-
til-6,6a,7,8,10,10a-hexahidro-9H-dibenzo/b,d7piran-9-ona
de formula |I.

Esta invencidn proporciona un procedi-
miento conveniente para preparar una 6a,l0a-trans-hexahi-
drodibanzo/b,dJ7piran-9-ona a partir del correspondiente
isémero 6a,l10a-cis. Como se utilizan en la presente, los
términos '"6a,l0a-cis" y "6a,l0a-trans" se refieren a la

orientacioén uno con relacién al otro de los atomos de.hi-
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- son aguellos compuestos de le férmuls anterior en donde

’ la.

1la,

108 esté orientado por sbajo del plano de ls moléculs, y

drég no unidos en las posiciones Gs8 y 10a de un compuss-—
to representado por la férmula snterior. IEn consecucncia,
los ¢onmpuzstos que son desiznados como siendo "63,303—§i§"
los étomos de hidrdgeno unidos en las posiciones Sa'y-IOa
estén orientodas en el mismo lodo del plsno de la .oléci~
‘Be reconoceré que por Lo menos dog ¢5'm -
ros estén incluidos en la desirmacién "6s,10s-cis". #n
pépticular, tanto el 8tomo de hidrl:ieno en 6o como 21 o~
mo de hidrégeno en 10a pueden estar orientados arribe ddl
nlano de ia molécula, en cuyo 6aso su confiruracida ébso—
luts se désigﬁa como 6abeta y 1lOsbets. Alternativemonte,
tanto el Stomo de hidrdgeno en 53 comc el Stomo de hidrd-
geno en 10a pueden estar orientsdos abajo del plano de 13
mélécula, en cuyo caso son designsdos como 6ac{ y lacA .
l De manera semejante, el término "6s,102-
trans" se'rafiere a aquellos compuestos que tienen la fbr-
muls snterior en donde los Stomos de hidrémeno en 68 y
102 estsn orientados trans uno 8l otro, es decir estén
orientsdos en los lados opuestos del plano de la molécu-~
Como en el caso de la designacién 62,108~
cis, 1s designacién 6a,10a-trans incluye por lo menos dos
isbmeros, s sober el isémero en donde el 6a-hidrdgeno es-
té por arribs del plano de la molfcula, en cuyo caso se

desizna como 683, mientras que el 4tomo de hidrdgeno de

se designa como 102 X , La imagen espacular de dicha orien-

tacidén tanbién estd inclufds en el término "68,10s-trans"
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y el Ztomo de hidrégeno de Sa s encuentrs por sbajo del
plano de ls mblécula; vy se designs como 63 &\ , mientras
que el dtomo de hidrégeno de 10s estd orientado por arri-
bs del pleno de ls molécula, y se desiyna cowo 108&3.;

Is confipurscidén absoluts del ﬁtom&ldé
hidrégen6 de 68 ¥ el Atomo de hidrdszeno de 10s no ﬁépén
designedos posteriormente, en su lugor, se entendeté'gﬂe
1s designocibn "6s,10s~trans" incluye los isémeros_@e ima~
gen especulsr sepsrsdos de los compuesios que tienan,ia
formuls genersl snterior, asi como uns mezcle de diéhos
isbmeros de iﬁagen especular, Por ejemplo, un combuesto
62,10a-5rans preperado por medio del procedimiento de es-
ta invencién se entenders que incluye el isbmero Géc( '
10a/3, 8si como el isbmero 6af5 4108 <4, o une .mezcls Ce di-
chas imépgenes especulares. Dichs mezcls de isdmeros de
imsgen especulares serd designads en 15 forms normal como
mezcla=-dl.

EL término "alquilo de C5-Clo" como se
utilizs en la presente se refiere a grupos alquilo tanto
de csdens rects como de cadens ramificada‘que tienen un
totsl de cinco a diez &tomos de cerbono. Ejemplos de di-
chos grupos slquilo incluyen n-pentilo, l-metilbutilo,
l,l-dimetilpropilo, grheiilo, 1,2-dimetilpentilo, 1,1-di-
meéilhexilo, l-etilbutilo, 1-metil—2-etilbutilo,'2—metil-
hexilo, n-heptilo, 1,2-dimetilheptilo, n-octilo, &soocti-
lo, l-etiloctilo, 1l,2-dimetiloctilo, n-nonilo, 1l,l-dime-
tilheptilo y 1,l-dimetiloctilo.

Ejemplos de grupos "slquenilo de.Cs—Clo"
definidos por R incluyen grupos alguénilo tanto de cadena

rects como de cadens romificads tsles como l-pentenilo,

e Y
T e gk et
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i-hetenilo, auh-xenllo, 1,2~dime'i l-l-~heptenilo, 2-(l-oc-
b
T

‘menciongdo con un exceso de Xaluro de sluminio. El exceso

0), 2-etil-l-hexenilo, l-etil-2-heptenilo, p=octeni-
-metil-l-nonenilo, 2-nonenilo, l-decenilo, 2—dece91-
lo y.sinilsres. o
El término "cicloaiquilo de 05-08"‘"e re-
fiere a grupos cicloslquilo cu= tienen de cinco 3 Othx
dtomos de csrbono totsles, e incluye grupos tales‘camo
cicl onentllo, c1clohex1lo, cicloheptilo ¥y clcloocfllo. De

nansrs semegan@e., el término "cicloslquenilo de C5wW8

-

como se utiliza en las presente, se refiere s grupes ciclices

aliféticos que tienen de cinco s ocho Stomos de corhono} ¥
que tienen un scitio de insaturscidn., Ejemplos tipicos de
dichos grupos incluyen l-ciclopentenilo, l-ciclohexcnilo,

l~cicloheptenilo, 2-ciclooctenilo y grupos cicloalnuenilo

relscionados.

| De scuerdo con la presente invencién, uns
6£,lOa—gigrl-hidroxi—}—sustituido~6,6~dimetil-6,6a,7,8,10,
10e~hexahidro=gH~di benzo/b,d/pirsn~9-ona se hace reaccio-
nar con cloruro de aluminio o bromuro de sluminio en un
disolvente orginico no reactivo psra proporcionsr la co-
rresnondiente 63,10s-frens-l-hidroxi-3-sustituido~6,6~di-
met1il-6,63,7,8,10,108~hexshidro-9H~dibenzo /b, d/piran-9-
ohs de férmule I. Aunque la contidsd preciss de haluro de
sluminio que se requiege pera efectusr dichs conversién no
es particulsrmente crifica pars el procedimiento, 13 reac-
cibn de enimerizacidn tipicomente se lleve s csbo mezclan-~

do el derivado de 6a,10a-cis-dibenzo/b,d/pirsnona entes

de lbluro de sluminio rubinasrismente utlllzado.en la reasc-

cién es una contidad en 1z escsla de un exceso molar de

ey vhema i e e cee e et st ——_



3 a i4; sin embargo, puede utilizarse si se desea aln un
exceso mayor.

* -

)} La reaccioh generalmente se lleva a cabo
* .
en un disolvente organico no reactivo. Disolventes tipf—
cos incluyen hidrocarburos halogenados tales como diclo-
rometano, cloroformo, 1,1-dicloroetano, 1,2-diclordéetano,
broméme tafio, 1,2-dibromoetano, I-bromo-2-cloroetano.” :1-
bromopropano, 1,l1-dibromoetano, 2-cloropropano, 1-~odo-
propano, lI-bromo-2-cloroetano, clorobenceno, bromobe-nceho
y I, .?-diclorobenceno; disolventes aromaticos tales como
benceno, nitrobenceno, tolueno y xileno; y éteres tales
como éter dietilico, éter metiletilico, éter dimetilico
.y éter diisopropilico. Aunque el disolvente particular
utilizado en la reaccién de epimerizaciéon de-esta inven-
cion no es de naturaleza critica, los disolventes prefe-
ridos incluyen los hidrocarburos halogenados tales como
d~cloroetano, diclorometano, bromoetano y 1,2-dibromoeta-
m.; y disolventes aromaticos tales como benceno y tolue-
no . <
El procedimiento para la isomerizacion de
una Sa,lOa-cis-hexahidrodibenzo/b,d7piranona al correspon-
diente isdmero 6a,l0a-trans suministrado por esta inven-
cion puede esencialmente llevarse a cabo dentro de cual-
quier rango de temperatura de reaccién conveniente, ya
que la temperatura de reaccién precisa no es de natura-
leza critica para el procedimiento. El procedimiento tipi-
camente se lleva a cobo a una temperatura de -809 a 1009C,
y de preferencia se efectla a una te'perotura de 02C a
502C.

El tiempo de reaccidén tampoco es critico
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di. El producto ssi forumado estd sustancislmente exento

pars el procedlmlento. Aungue normalmente 1ls reaccidn
queds sunbancislmente complets después de 10 minutos 2 6
horss, tiempos de resccibn mayores anare;teqente no son
perjudicisles pora el producto 6a,l0s~trsus que se. for—
ma. ﬁu*ina”iamente, 1ls reaccibén se continfe hasta«que la
isomerizacién de la 58,10a-gig-dibenz o[f;;7b1ranona g-1a
correspondiente Ga ,10a-trang~-dibenzo/5,d/piranona 2ist3
SUSDQHCl“lmente completa, por ejemplo segin se demu tra

obse”vando el progreso de la reaccidn por medio deé” los né-

todos normales tales como por medio de sndlisis cromato-—

»

gﬁéfico en capa fina. '_ -

| Despuds de éﬁe estd complets la céﬁver-
slén del iséuero cis al isdmero §£gg§ deseado, el ovroducto
se aigsle ffcilmente por medio de la separacidén de cusl-
quieg erxceso de heluro de eluminio, por ejemplo lavendo

ls mezcls de reaccién con sgua o con una solucidn 8cids
aeunss tal como deido sulfflrico o clorhidrico scuoso di-
luido. ©1 disolvente posteriormente puede sepsrarse de la
mezcls de resccién, por ejemplo mediante evaporacidn, pro-
poreionando de ests menera la 6a;10a-trans-l-hidroxi-3-
sustituido-5,6-dinctil-6,6a,7,8,10,10s-hexahidro-9H diben~

zo/b,d/piran-9-ons deseads, generalmente como una mezcla

de contaminsntes cxtrsfios pero puede purificerse adicio-
nslmente si se desea por medio de los téenices convencio-
nules Gales como por medio de cromstosrefis sblilo-liouido,
cromatografis en caps prepsrstive y recristalizacidn en di-
solventes commas tales como hexsno ¥ ciclohexano,

Como se indicd en Lo aue satecede, el pro-

cedimiento de ests invencidn puede llevarse a cabo, y.ti-
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picsmente asi se hacé, en una mezcls di de 6a8,108-cig~
hexshidrodibenzo-/b,d/piranonss para proporcionsr la co-
rrespondiente mezcls—dl de Sa,lOa;Eggggrﬁexahidrodiboﬁzo
/0,d/piranonas. Zn consecuencis, algunos ejemplos tiﬁicos
de d}—gggggrl-hidr xi-3-sustituido-5,5-dinetil=6,6a,7,8,
10,10a-hexahidro-9H—dibenzo[S,Q7—piran—9-onas que se “Jue-
den prepsrar ficilmente por medio del procedimients :3e es-
ta invencidn incluyen los siguientes: |
d1-68,10s~trans~1l-hidroxi~3-n-heptil-5,6-dimetil--
6,66,7,8,lO,10a—hexahidro-9H-dibenzo[ﬁ;g7biran~9—ona;1
d1-68,10s-~trans-1-hidroxi-3-(1,2-dime tilhept'il_)a .
6,%5-{d:%met11-5, 58,7,9,10,108-hexahidro~gH-di benzoﬁ,g}pi-
rané9?ona;
&l-ea,lOa-§£g3§~l-hidroxi-3~(lwetilhexil)-5,6—dime—
*Jil-i'f:‘: +68,7,8,10,10s-hexshidro-9H~dibenzo/b,d/piren=9-
ong; ) .
d1-68,108-trans-1-hidroxi~3~(1l-metil-l-heptenil)-
6,6-dimetil-6,63,7,8,10,1Oa-hexahidro-9HFdibenzo[S}Q?l
piran-9-6na; {
d1~53,10a-trans-1-hidroxi-3-(1,2-dimetil~1~hexenil)~
6,6-dimetil-5,6a,7,8,10, 105-hexshidro-9i-dibenzo/b,d7~pi-
ran~9-ons; _
. d1-6s,108~trans-1l-hidroxi-3-(1,1-dimetil-2-propenil)-
6,6~dimetil-6,6a,7,8,10,10s-hexshidro-9H~dibenzo/b,d/pi-
ren-9-ona; . ‘
d1-6a,102~trans-1~hidroxi-3-ciclopentil-6,6~dimetil~
6,60,7,8,10,10s-hexshidro~9l-dibenzo/b,d/piren-9-ona;
d1-63,10a~yrans~l-hilroxi-3-ciclohexil-5,6-dinetil~
6,62,7,8,10,10s_hexshidro-9i-dibenzo/b,d/piran-9-ona;

dl-53,103~Erons-1-hidroxi~3-ciclooctil-6,6-dimetil-
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6,68,7,8,10,108-haexshidro~9ll~dibenzo/b,d/piran-9~ons;

d1—68,lda-gggggél—hidroxi—B—(l-ciclohexenil)-6,6~di—
motii—S,Sa,é,8,10,10a-hexahidro-9H-dibenzo[F,g?-piron—9-
ona; .

- d1-58,108~}rang~l-hidroxi-3=-{1~ciclohaptenil)=L,5=
dimetil-G,6s,7,8,10,108-hexshidro~9H~dibenzo/B,d/pirsn-9-
onaj y

d1~63,10a-trang-~1-hidroxi-3~(2-cicloheptenil)-6.5~-
di&efilﬁ,sa,7,8',10,1Oa-hexahidro-%-dlbenm[t')',g'/'-piran-
9-0na.

Loz 6a,108-cig-l-hidroxi-3-sustituido-
6,6-dimctil~5,6a,7,8,10,10s-hexshidro~9f-dibenzo/b,d/pi~-
reﬁ—9f0n8$ qué son los meterisles de partids que se re-
guieren para el procedimiento de esta invencidn pueden
prepararse por medio de cuslquiérs de vorios métodos. El
derivado de 3-n-pentilo, por ejemplo, se prepsra en ren-
dimientos bajos por medio del método de Fahrenholtz como
se describe en las Pstentes de los Estsdos Unidos Nos,.
34507.885 y 3.636.,053. Otros derivsdos 3-sustitufdos pue~-
den preparorse de acuerdo con el procedimiento mostrado
por Fghrenholtz seleccionsndo el resorcinol spropiadamen-—
te S-sustituido. ‘
‘ Alternativemente, las 68,10s-cig-hexshi~
drodibenzoﬁﬁ,g7piran—9-onas requeridas pueden prepararse
por medio de la condenéacién.de un resorcinol S-sustitui-
do con l-meboxi-4=(l-hidroxi-l-metiletil)-1,4~-ciclohexa-
dieno en preosencies de. un cxceso de etersto de trifluoru-
ro e boaro o qloruro esténicp, Lo condensocidn general-
mente sé lleve a cabe mezcleondo contidades aproximadsmen~

te .quimolares del resorcinol 5-sustituido y el l-metoxi-

e e mimin s im0 g o a2 L5
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4-  (I-hidroxi-I1-metiletil)-1,4-ciclohcxadieno en un di-
solvente tal como benceno, y afiadiendo a la mezcla de
reaccién un exceso molar de aproximadamente 1 a aproxi-
madamente 3 de eterato de dietilo de triiluoruro de boro
o cloruro esténico. Tipicamente la reaccién se lleva a
cobo a una temperatura de aproximadamente 2790, y —+o.ri lo
general queda sustancialmente completa después de aproxi-
madamente 4 o $ horas. El producto, una dl-6a.l0a-cis-1-
hidroxi-3-sustituido-6,6-dimetil-6,6a,y,S,10, 10a-h.exahi-
dro-9H-dibenzo/b,dJ7piran-9-ona, se aisla facilmente sepa-
rando el disolvente de reaccidn, seguido por cristaliza-
cion.

Ejemplos de resoreindles 5-sustituidos
comunmente utilizados en la preparacién de la 6a,l1l0a-cis-
I-hidroxi-3-sustituido-6,6-dimetil-6,6a,7)8,10, 10a-hexa-
hidro-9H-dibenzo/]b,d7piran-9-ona requerida de acuerdo con
la reaccidn de condensacidén anteriormente descrita o de
acuerdo con el método mostrado por Fahrenholtz incluyen
5- n-pcntilre_sorcinol, 5-n-octilresorcinol, 5-(1;2-dime-
tilheptil)resorcinol, 5-(l-propilbutil)resorcinol, $-(2-
metil-?-hexenil)resorcifiol, 5-(1,2-dimetil-I1-heptenil)re-
sorcinol, 4-(2-hexenil)resorcinol, 5*(l1-etil-1-heptenil)
r.esorcinol, 5**(2-decenil)-resorcinol, 5-ciclopentilresor-
cinol, 5-cicloheptilresorcinol, $-ciclooctilresorcinol,
5-(I-ciclooctenil)resorcinol, 3-(lI-cicloheptenil)resorci-
nol y 5-(2-ciclopentenil)resorcinol.

El 1-metoxi-"!- (I-hidroxi-1-ljletiletil)-
1,4-ciclohexadieno que se condensa con el resorcinol 5%
sustituido mencionado anteriormente se prepara facilmen-

te llevando a cabo una reduccién de Birch normal en 1-
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@etiﬁi-&—(l-hidroxi-l—meﬁiletil)benceno, tal y como se
describe por ejemplo por Inhoffen y colaborsdores, Ann.

Como se ha seiizledoam lo que sntecade,:

674,

las dl-sg,lOafgggg§~l~hidroxi-3—sustituido-6,6-dimeti1-
6,6047,8,10,10a-hexehidro-9li-dibenzo/b,d7piran-9-ouas de
la fbérmula I que se prepsren por medio del procediriento
de esta invencidn son (tiles como agentes farmacluticos

e L
y también como intermedisrios en la prepsrscidn de otros

medicamentos vsliosos, Un nlmero de los 69,103-trans-di

benzo/b,d/piran~9~onss preparadas por medio del provedi

miento de csba invencidn son especisimente Gtiles como
LY N ’
medicementes ¢ontras la snsieded, ¥ adicionslmente son Ati-

les en el tretemiento de ls depresidn, asi como tombién

t;enen capocidad sedante y anslgésica en sujetos que nece-|

siten dicho-trstemiento. De particular importencis entre
elste grupo de compuestos es la dl-63,10a~trans~-l~hidroxi-
3-(1,1-dimetilheptil)-5,6~dinetil-6,6a,7,8,10,10s-hexahi~
dro~9H-dibenzo[B,Q?biran—9-ona, cuyo comnuesto es espe-~
ciaslmente Gtil como agente contrs la ansiedad y puede
utilizarse como un tranquilizsnte para sujetos que -pades
cen de ansiedsd neurbtica. Ls utilidad de este fltimo
Eompuesto, ademds de los compuestos relscionados, ha sido
demostmada en prusbas normales de laboratorio que son ubti-~
lizadas pars detectar la actividad contro le snsiedad. Es-
pecificamente, el compuesto mencionado gnteriormente hs
demostrado une dosis efsetivs miniwms de 1,25 nmg. por kg.
de peso .del cuerpo cuonde se,administrs orslmente para
tratar ratas con lesiones séptices.

El procedimiento de zs"s invencidn, en
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consecuencla, proporcibﬁa conmpuestcs que pueden adminis-
trarse 8 sujebos que suiren de susiedsd ¥y que mecesitan
tratamieutn. Los compusstos de pref@rcncia-se formuién;pa—
ra adninistrscidén orel, sin cmbargoe, teubién se pue&e'&ti-
lizsr 1a adninistrocidén parentersl, Las dosificsciones dis-
ries normsles son de 0,1 8 100 mg. por sujeto. Los 5§ﬁbues-
tos se formulsn en una forms convencionsl utilizando iog
excipientes y portsdores comunes tales como almiddn, . dex-
trosa, polivinilpirrolidona, ¥ similores. Los formulscio~
nes pueden moldesrse en tablelss o encapsularée en, cépsu-
las de gelstina vacias pars sdministracibdn orsl coﬁvenien~
tes 0 pueden preparurse‘en.solucioues o suspensiones'para
administracién ?arenteral; Como ejenplo de un modo prefe-
rido de sdministrscidn oral, 10 partes de un compuesto pre-
paiado por medio del procedimiento de esta invencién, tal
como la dl-5s,l08=trans~l-hidrexi-3-(1,l-dimetilheptil)-5,
63,7,8,10,10a-hexshidro~5,6~dimetil _9E-dibenzo/b,d/piran-9-
ona, se megclan con 90 partes de polivinilpirrolidona en
ctanol, El etanol luego se separs medisinte evaporascidn, su~
mivistronds de ests menera un séli@o.qggnluego se mezcla
con 89 partes de almidbén y uns parbte de monooleato d& po-
lioxietilensorbitén. Lo mezcls asi prepsrads se encapsula
dé'tal maners que cads cpsule contengs sproximedemente 5
mg. del medicsmento sctivo. Despuds se le sdministrsn a un
sujeto uns o dos cépsula; por dias, o segim ses necesario,
de monera que se le proporcione al sujeto un efecfo trangqui-
lizante.

. Adicionalmente, como se ha sdisladoanterior-
mente, las 6a,103~§rans-dibenzo[ﬁ,g?bi;an—9"onas de férmu-

15 T son Qtiles como intecrwediarios ea la siatesis de otros

L e e
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el d1-63,108~trans~3~(1,l~dinetilheptil)6,6~dinetil-5a,7,8,
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derivados de dibenzo/F,d/pirsno veliosoz. Més perticulsr-
mente, la reduceidn del grupo 9-ceto proporeions ciertos
compuestos que son Gtiles como agentes pars baiisr 15 pre—

i6n ssnguineu. Por eaemplo, la reduceidn de la dl-Gs, Q5=
&233§:l“h;dr0X1-9—(1,l-dlmeullhepull)-o,G-dlmetll-o,QO,7,

8,10,108-hexshidro-9li~di benzo/5,d/piren~-9-ons proporciocna

10, 10a~hexshidro-6H-dibenzo/b,d/pirsn~1,9-diol, cuyo com-
puesto tiene particulsr impovtencia Ifuruscoibzice debilo s F
su sctividsd hipotensora.

Los compuestos provistos por medio del pro-

l

ce ‘im;eltu de eutd invencidn adlclonulmentc son Gtiles en

1la 51nt%bls ‘de medicamentos que poseen actividad sobre el

siatema nervioso centwal. La reacolon de lss 68 10a~trans—
dlbenzoﬁb,_7b1ran~9~onas con bromuro de metilmagnesio, se-
guido'pSr deshidrataeidn, proporcions un grupo de 6s,10s~

trang~1-hidroxi-3-sustituido-5,6,9~trimetil~6a,7,8,10a~te-
trahidro~5H~dibenzo/b,d/pirsnos, muchos de los cusles son

agentes CNS Gtiles, tal y comg se sefisla por ejemplo en la
Patente de los Estados Unidos No. 3.507.885.

Los siguientes ejemplos detallados sé in-
cluyen psrs ilustrar mejor varios aspectos del nuevo proce~
diﬁiento suministrado por ests invencidn, incluyendo la
preparscién de los meterisles de psrtidas cis. Los ejemplos
son mersnente ilustrotiv;s ¥ no deben interpretsrse como
limitsbivos de la presente invencidn en forma alguna.

Preparsceiln 1 '
dl-~58,108~gig-1-hidroxi-3-(1,1~dinetilheptil)~6,6-dimetil-
6,63,7,8,10,109~hcxahidro-9ﬂ-dibenzo[?,g7biran~9~0nao

Una solucién de 504 ng. de l-metoxi~4—(l--hi-

|
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droxi-l-metiletil)-1,4~ciclohexadieno y 708 mg. de 5-(1,1~-
dimetilheptil)resorcinol en 25 ml. de benceno, se agits a

+

uns temperaturavde 24eC,., mientras ‘se agreéa en uneiﬁaﬁ—
cibn 5 ml. de eterato de dietilo de trifluoruro de’BBfél
Ls me%clawde resccidn se sgits o tempersturs de 2490;;*du-
rente cinco horss. Ls mezcls de resccién luego se ag@%&? 8
20 ml. de una solucidn de dcido clorhidrico 6N, Despu%s de
dejar que el disolvente benceno se evspore de 13 solucidn
fcids scuoss, 1s solucién se extrse variss veces con Ater

dietilico. Ios extractos etéreos se combinen, se lsven con

agus y con una solucidn acuosa de bicarbonsto. de sodio, ¥

| s¢ secsn. L eveporscién del disolvente s presidn reducida

b . )
proporcions un sceits, el cusl sc cristsliza en hexeno pa-
|
| . .
ra propércionsr la dl-63,10s~cig-l-hidroxi~3~(1l,l-dimetil-

hepbil)=6,6.dinetil=6,68,7,8,10,108-hexahidro~H-dibenzo
[F,g?biran;9—ona. o
RMN (CDClB): 80 Hz (s, 3H, metilo de C-5)
84 Hz (s, 3, metilo de C-5)

Preparscidn 2

dl-6a,10s~gig=1l-hidroxi-3-n-pentil-56,6-dinetil-5,63,7,8,10,
10a-hexshidro~9H~dibenzo/b,d/piran-9-ons '

_ Une cantidad de 2,66 gremos de l-metil-i4-
(1;hidroxi-1-metiletil)-l,4—ciclohexédieno Y 2,9 gremos de
5€grpentil-reéorcinol en{llo ml, de diclorometeanc contenien~
do una cantidad peqﬁeﬁa de ciclohexsno, se enfris s una tem-|
persturs de ~52C., en un bafio de hielo/salmuers y se agita.
Hientras se sgits la mezcla de resccidn o uns temperaturs
de -59C, se agregen a la mezcla en_una'porcién 4,2 ml. de

cloruro esténico. Ls mezcla de resccién luego se dejs cslea-

ter 8 temperatura ambiente y la agitacidn de la mezcls se
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contlnua dursa nt° siete'horss. Ia mezcls de resccidn lue-
go se lava con agua y con una gsolucidn de hidréxido de so-
dio 1E,‘y ¢ seca. La separscibén del disolvente medlsnte
avoposocidn s presidn reducida. proporciona el producto como
un sceite, &l sceite se cristalizs en 10 ml. de n-hexano
pars proporcionsr la dl-63,10s-cis: -—l-hldfOYl-)-n-anbLl-
6,6-dinetil-6,68,7,8,10 lOa—nexahldro-9H—d1bcnzo[f,u/QLran-
9-onao

| RHN (03017) 80 Mz (s, 3H, metllo de C-6)

84 Mz (s, 3H, metilo de C~5).
Ejenplo 1

dluoa ,10s~trans-1~hidroxi=3=(1,1-dimetilheptil)~5 5,6-dime=

" Uns solucidn de 1,0 gramo de dl-6a,1l0s-cis-
l-hldroxl—B-(l 1~dimetilheptil)-5, 6-dinetil-6 468,7,8,10,100~
hexah1dro-9H~“1benzo£f,g?blranﬂ9-ona en 40 ml, de dicloro-
métano calidad comercisl, se agits s uns temperaturs de
249C,, mientrass se spgregs en una porcién 1,0 gremo de clo-
ruro de aluminio. La mezcla dé resccién se sgita s una tem-
peratura de 242C,, durante cinco horss. La mezcls de reac-
cién luego se lava con uns solucidn de dcido clorhidrico 1N
y con sgus. Despuds de secor ls solucidn orgdnica, el di-
sdivente se sepsra de ls misma mediante evaporaciéq 8 pre~
sién»réducida; proporbionando 994 mg. del producto del ti-
tulo como un sblido, E1 $61ido asi formedo se recristaliza
en hexano psra proporcionsr 761 wg. de dl-6a,10s-trans-l-
hidroxi-3-(1,l~dimetilheptil)-6,6~dinetil~6,6a,7,8,10,102-
hexshidro~9ll-dibenzo/b,d/piran+-9-onc. Puntc de fusida de

K4

RHN (0DCL3) 67 Ha (s, 3H, metilo de C-3)
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I 10,108=hoxshidre-~9H-dibenzo/b,d7/piren=-0~onse

no conteniendo 1 ml, de ciclohexsno, se oglls s una .beumpe-

‘1s solucidn orgénicas, el disolvente se sepers mediante eve-

! - - 18-~

88 iy (s, 30, metilo de C-5)
' Eiemplo 2

d1-68,102=brans=1-hidroxi~3=n-gentil-6,6-dinetil=6,62,7,8,

Una soucidén de 400 mg. de dl-6a,l0o-cis~
1-hidroxi-3-n-pentil-6,6-~dinctil-5,59,7,8,10,100-hexishin

dro-9H-dibenzo/b,d/piran-9=ona cn 200 wl. de dicloromgte-

raturs de 242C., mientras se agregan en uns porciénf§9Q‘mg¢
de cloruro de aluminio. La mezcla de reaccidn luegoe “se -agi-
ta 3 uns temperatura de 242C., dursnte dos horas. Despiés

de lovor la mezcls de reapcién con 2gue y luego de secar

porscidn 8 presidn reducidas, dejsudo el prpduc%o cOomMo un
sblido. EL sélido ssi formsdo se cristsliza en n-hexsno ps-
ra proporcioner 220 mg. de dl-6s8,1l0z-trgns—-l-hidroxi-3-n-
pentile6,6-dimetil-6,68,7,8,10,10a-hexshidro-9H-dibenzo
/b,d/piran-9-one. Punto de fusibén de 146-1509C,
RMN (CDClz) 67 Hz (s, 3%, metilo de C~6)
' 88 Hz (s, 3H, metilo de C-6)
Bjemplo 3
d1~63,108~trons-1~hidroxi=3=(1,1~dinetilheptil)-6,6-di-
uetil~6,6s,7,8,10,10o-hexshidzo~9H~dibenzo/b,d7pirsn-9-ona

-4 uns solucién de 1,0 gramo de d1-6s,10a-
gggrl-hidroxi-a-(l,1-diméti1heptil)~6,6—dimeti1-6,sa,7,8,
1C,10a-hexshidro~9H-dibenzo/b,d/piren-9~ona en 40 ml. de di-
clorometano se agregs en uns porcidn 1,0 gramo,de bromuro
de sluminio, Ls mezcls de reasccidn se ?gita dursnte cinco
horas a ﬁna temperature de 24eC., y 1ﬁego se lava con una

solucidn de fcido clorhfdrico 1N y con agua. La mezcls-de
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1 psrtiendo con 10 gramos del compuesto ¢ig y 12,5 gramos dL
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rehccidn se seca y el disolvente se sepsra mediante evapo-

recibn @ presién reducida, propozcionando de ests maners

la'dl-sa,1087§ggg§¢l-hidroxi-3~(l,l-dimetilheptil)-6;5-d§-
me'bil~-6,6a,7,,8,,10,lOa-.-he:cahid.rcg-»91i---«.~:i.benzo.[,':';,g,_7'piran-;\’}--:l
oms.. . ..'

REK (CDPC1z) 67 Hz (s, 34, netilo de 0-6) L

88 Hz (s, 3H, netilo de C-6)
Ejemplo 4

d1-6s ,10a~trans-1-hidroxi-3=(1,1-dinetilheptil)=6,6-dine
£11-6,69,7,8,10,10-hexohidro-9f-dibenzo/5,d7piran-g=ovs

Se repite el procedimiento del Ejeﬁplﬁ“l,

clorﬁro de sluminio. La reaccibén sec lleva s cobc en un bafio
de hielp 8 una btemperaturs de 22C,, v la mezcls se agita

a qéa tempersturs durante custro horas después de la adi-
ci&n del cloruro de sluminio. El rendimiento es de 7,5 gra-
nod del producto desesdo, con punto de Ffusidn de 1350-1629C,
el cusl es identificado por medio de resonsncis magnética
nuclesr coﬁo idéntico sl producto del Ejemplo 1.

Fijemplo 5
d1-Ge,108~trang-l-hidroxi=-3-(1,1-dimetilheptil)~6,6~dims-
t11=6,68,7,8,10,10s=hexahidro-9H~dibenzo/b,d/piron-9-ons

L " Fn esbe procedimiento, se hace reaccionsr
une poreién de 100 mg. de dl-5s,10s~cis-l-hidroxi=3-(1l,1-
dinetilheptil)=6,6-dinctil-6,62,7,8,10,10a-hoxshidro=-OH-di=

benzo/b,d7viren-9-ona con 0,1 grsmo de cloruro de gluminio

en 5 ml. de l,2-dicloroetsno s unz temparsturs de sproxims-

domente 242C,, duronte cinco hbras. Se obtiene producto de-
4

seado, idéntico por medio de resonsncis mugnétics nuclear

al producto del Ejemplo 1.

1
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i .
: i ' Ejemnlo 6
¢

dl~6a lOa-trens-l-hidroxi~3—(l,lwdimgtilheptil)TG,6~dime~

L-

$11~6,68,7,8,10,108-hexshidro~9H.-dibenzo/b, d/pirsn-J-cns
Se repite el procedimiento del Zjemplo 5,

con la excepcidu de que 1s resccidn se llevs s cabo & la

tenperstura de reflujo, sproxiunadomente 802C, La colnvar-:

gidn sl producto desesdo, idéntico por medio de Qrométc—"
grefiz en caps fina al producto del Zjemplo 1, ocurrs. sa
15 minutos.

' Ejemplo 7

d1~6é,lOntrans-1~hidroxi-3~(l,l-dimatilheptil)—6,6;dimétil~

6,68,7,8,10,lOa~hexahidr0~9ﬁ—dibenzoé5,g7biran—9—ona

| " Se repite el procedimiento del ﬁjemplo 5,
utilizsndo clorobenceno come disolvente. Le conversidn al
producto desesdo, idéntico por medio de cromatégrafﬁa en
caﬁa fina con el producto del Ijemplo 1, se obtiene en una

horb. B

‘ E&emplo 8
d1-53,100-trans-1-hidroxi-3-(1,1-dimetilheptil )-6,6~dimetil~
6,6a,7,8,10,108-hexshidro-9H-dibenzo /b, d/piran-9-ons

Una pofcién de 0,7 gramos del matorisl de
partids del Ejemplo 1 se hace reaccionsr con 0,3 gramos de
cibruro de aluminio en 10 ml. de benceno 2 una tempefatura
de 242C., dursnte cuatro horas para obtener el producto de-
sesdo, idéntico por medié de cromatografis en caps fina al
producto del Ejemplo 1.
-Bjemplo 9 :

d1-58,10a~irans-1l-hidroxi~3-(1,1l~dimetilheptil~6,5~dime~
£11-6,68,7,8,10,10s-hexohidro~9E~dibenzo/b,d/piran-9-oua

Se repite el procedimiento del Zjemplo 8,
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util1 ando o-clorotolueno como dwnolvento para obtener una

1

]
'

vuera iconversién al nroﬂucto descado, idéntico vor madio

de chmafografla en capa fins al producto del uaenplo ln

[
. iijemnlo 10

d1-68,10a~trgns-1-hidroxi-3-(1, l—d“m“t;lhebtll)-a,G—dﬂme—

' til-o,oa,? 8,10 lOa-hexahLdfo~9u-a1benvQ[-,d7b1ran—9—ova‘

Se repite el procedimiento del Tjemplo O u1
con 1 l,h-trlcloroetano como dlgolvente paro obtenem vira
buena conversidn en seis horss al nroducuo deseado, " idénd

1

tica por medio de cromatografis en capa fina al compuestc

del Hjemplo 1.
Sjemolo 11

‘d1-50,108-trans—1-hidroxi-3~(1,1-dimetilheptil)-6,6-dime-
ti1-8,68,7,8,10,105-hexshidro-9H-dibenzo/b,d/pirsn-9-ona

' Se repite de nuevo el procedimiento del
Ejémplo 8, con cloroformo como disolvente, pars obtener
ellproducto deseado en sels horss. El producto es identi-
ficado por medio de crometografia en caps fina como idéntin
co al producto del Ejemplo lf‘

Zjemplo 12
dl-6a,108=trang~-1~hidroxi-3-(1,1~-dinetilheptil)~6,6-dime-
t11-6 68,7,8,10 1Oa—hexah1dro-9I-dlbenzo[f b,d/piren-9-ona

Se repite de nuevo el procedimiento del
Tjemplo 8, utilizando tolueno como disolvente para obtener
el procducto deseado eun tres horas;'el producto es identi~
ficado por medio de crometogrsfis en caps fins como idén-
tico 8l producto del Tjemplo 1.

En resﬁmen; 1l Pstente de Invencidn que

.

se solicits, recserd sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento paro preparar una 6a,

I0a-jjirans-hexahidrodibenzo/b,d/piran-9-ona de la formula

general

en donde R es alquilo de alquenilo de bl
cléalquilo de C*Cg, o cicloalquenilo de C*-Cg, y en don-
de jlos atomos de hidrégeno unidos en las posiciones 6a y
10a estéan orientados trans uno al otro; cuyo procedimiento
estd caracterizado por hacer reaccionar una 6a,l0a-cis-he-
xahidrodibenzopiranona que tiene la férmula anterior, en
donde los atomos de hidrégeno unidos en las posiciones 6a y
10a estén orientados cis uno al otro, con bromuro de alumi-
nio o cloruro de aluminio en un disolvente organico no reac-
tivo a una temperatura de -8020. a 1002C., durante de 10 mi-
nutos a 6 horas para producir la 6a.l10a-trans-I-hidroxi-3-
sustituido-6,6-dimetil-6,6a,7,8,10,10a-hexahidro-9H-diben-
zo¢i/b,d7piran-9-ona de la férmula |I.

2. Un procedimiento segun la reivindicacion
1, donde se utiliza cloruro de aluminio.

3. Un procedimiento segun la reivindicacion

fioann Wy yix
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2, dende ¢l disolveunte es un hidrocerburo hslogenado.

A . 4. Un procedimiento segin ls reivindica~-

¢ibén 3, donde R es slquilo de 05- 10
5. Un procediuientc segin ls reivindics-
cién , donde ls bempersturs es de 0oC. a 50C,

6. Un procedimiento segin la reivindics-

.¢ién 5, donde el compuesto de la férmules I es una mexcls

dl-isomérica, -
o 7+ Un procedimienio segin ls reivindice~
cién 1, donde el disolvente es un hidrocarburo halogéﬂén
do. e
! : 8. Un procedimiento segin la reivindidé;
ciéﬁ“b, donde €l compuesto de 18 férmuls I es una mezcla
dl~isomérica, - . T
! 9. Un procedimiento segin la reivindica-
cidn é, donde R es slquilo de CS"ClO'
10, Un procedimiento segin ls reivindica-
cidn 99Adonde se utilize cloruro de sluminio,
11, Un procediniento segin la reivindica-
cién‘10, donde lo temperatura es de 02C. s 502(,
12, Un procedimiento segin ls reivindica-
cién 1, donde R es alquilo de 05"010'
E 13, Un procedimiento segfin ls reivindica-
ciéﬁ<lé, donde la temperatura es de 02C, a 509(, |
14, Un procedimiento segfin la reivindics=
cién 15, donde se utilizs cloruro de gluminio,
15. Un procediniento segin ls reivindice-
cidn 14, donde el compuesto de la férmuls I es uns mezcle
dl-isomérics. -

16+ Un procedimiento seghn ls peivindica-
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cién 15, donde el disolvente es un hidrégarburo halogena-
do.

17. Un procedimiento segln cualquierajde
les reivindiceciones 1 8 16, donde X es 1,l~dimetilﬁé}ti~
loe ‘ -

18. Un procedinmicnto segin 1a'reivipqica~
cién 17, donde se utilizs cloruro de aluminio.

19. Un procedimiento segln lo reivindiss-
cibén 18, donde la tempersturs es 1la temperaturs smbiente.

20, Un procedimiento seéﬁn ls reivinﬁioa-

cibén 19, donde el disolvente es diclorometano.
|

L
AN

21. Un procedimiento segin 13 reivindica-
p £

cion 19r donde el disolvente es 1,2ndicloroeten6.

22. Un procedimiento segﬁn 1ls reivindica-~
cidn 19, donde el disolvente es cloroﬁenceno.

23. Un procedimiento seglin ls reivindica-
cidn 19, donde el disolvente es benceno.

. 24, Un procedimiento segfin la reivindice-
cibén 19, donde el disolvente ies g-clorotolueno.
. N 25. Un procedimiento segﬁﬁ la reivindica-
cidén 19, donde el disolvente es cloroformo.
_ 26, Un procedimiento segln ls-reivindica-
ciéa 19, donde el.disolvente es i,l,z-tricioroetanp.
- 27. Un procedimiento segln la reivindica-
c¢ién 19, donde el disolvente es tolueno.

28. Un procedimiento segln cuslquiers de
las reivindicaciones 1, 3 8 9, 11 s 13 § 15-16, donde R es
1,l-dimetilhepﬁilo ¥ se utiliza bromuro de sluminio.

29, Un procedimiento segin 1a reivindice=

cién 28, donde el disolvente es dicloromefsno.

S Mas s fUNASY COASEE Fop et e b as W e e
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| 30. Un procedimiento segln ls reivindica-

cidén 29, donde 1la temperaturs es la femperaturs smbiente,

- RO
31, Un procedimientc segln 1ls reiv1nqicq—

i

cidn 18, donde la tempersturs es de 0°C, a 59C,"
| 32. Un procedimientc segfin 1s reivindi;a-

cidén 21, donde el disolvente es diclorometsno. B
3%. Un procedimiento segln cualauiers de

les reivindicociones 1 a 4, 6 8 10 § 14 g 16, donde R es
1,1-dime¥ilheptilo, se utiliza cloruro de aluminio,fqiidn-
soivente:es 1,2~dicloroetano y la Temperstura es la bempe—

raturs de reflujo.

_ 34, Un procedimiento segfn cualquiers de
las reivindicaciones 1 5 16, donde & es n-pentilo.
%5. Un procedimiento segfin ls reivindice-
cién 34, donde se ubiliza cloruro de sluminio,
' %6, Un procedimiento seghn ls reivindice-
cibn 35, donde ls temperstura es ls tempersturs smbiente.
_ 37, Un procedimiento segin la reivindicacidn
%6, donde el disolvente es diclorometano.,
78, Se Reivindics por Gltimo como objeto

sobre el que hs de recser la Patente de Invencidn que se

| solicita: "UN PROCEDIMNIENTO PARA PREPARAR UNA 638,10a=-trans-—

hexshidrodibenzo/b,d7pirsn=9-ona”,




26.

- *
[] -
i Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente memoria descriptiva que consta de veintiséis pa
_ i ] i
ginas jmecanografiadas. i

Madrid, 4 Julio de 1977

BERNARDO UNGRIA
pP-p-
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