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bargo, los compuestos cis son Gtiles como intermediarios

Esta invéncikn proporciona un nuevé précedimiento que
se caracteriza por la reaccién de un resorcinol §-sustituidd
con un 1-gleoxi-4—(1-hidroxi-1-metiletil)~1,4~ciclohexadie~
no, en presencia de un catalizador adecuado, para formar la
correspondiente dl-6a,10a~cis-i-hidroxi-6,6.-dimetil-6,6a,7,8
10,10a~hexahidro-9H-dibenzo {b;d} piran-9-ona 3-sust%tuida.

Fahrenholtz, Iurie y Kierstead, J. Am, Chem. Joc., 88,
2079 (1966) y 89, 5934 (1967) han descrito un procedimiento

de preparacidn en miltiples etapss de 1-hidroxi-f,h-4dimetil

6,6a,7,8;10,10a-hexahidro-9H—dibenzoib,d}piran—9-ona 3-sus-

titufdas, Ia sintesis ingluye la reaccidn de un resorcinol
5—sgstipuido con d—aceﬁi}glutarato de diotulo para forﬁar
ul;éérr%sponiienk¢‘A~meti1-é—n;droii—7~cumq1in et b Id0=3+
propionéxo de etilo/due es ciclado con un hidruro metédlico
para formar una 1-hidroxi-6,7,8, 10-tetrahidro-6H~dibenzo-

{b,d }piran-6,9-diona 3~sustituida. A continuacidén el grupo

9-cetona se protége por formacidn de un cetal y por tratamieh-

to del cetal con broruro Je mutilmagnesio, seguido de dece—
talizacidn, se obtiene una 1-hidroxi-G,6-dimetil—6,6a,7,%-
tefrahidro—GH—dibenzo{b,d}piranr9~ona 3-sugtituida. Por re-

210(102) se nttien: predominante-.

duccidén agl dnble enlace
mnte d1--6a, 1C2~trons—— i~hidroxi-6, 6~dimetil-6, 6a,7,8,10C, 102
‘néxahidro-gH—&ibenzo {b,d}piran~9~cna 3-sustituids, formdndo-
se so'lamente cantidades minoritarias del correspondiente isé
mero dl-6a,10a-cis.

Aunque las dl-6a,10a-cis-1-hidroxi-6,6-~dinetil-
6,6a,7,8,10, 10a~hexahidro-9H~dibenzo {b,d} piran-9-onas 3-sus-
tituidas son farmacoldgicamente activas, su actividad, es

inferior la de los correspondientes derivados trans. Sin em-
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" conducentes a los isdmeros trans farmacoldgicamente activas,

Re?ientemente se ha descubierto, por ejemplo, gue por reac-
cién de un derivado de dl-cis~dibenzof b,d }piran~9-ona con
cloruro o bromuro de aluminio en un disolvente como dicloro-
metano se. consigue la isomerizacidn completa para dar el cd—'
rrespondiente derivado dl—trané. Se ha encontrado reciente-
mente que estas d1-6a,10a-trans-1-hidroxi~6,6-dimetil-

6,6a,T7,8,10, 10a~hexahidro~9H~dibenzo{b,d}piran-9-onas 3-sus-

|
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la.@epresidn, como se describe por ejemplo en las patentes
estadounidenses 3,928,598, .3.944.673 ¥y 3.953.603.

Sata invan016n pro:orcﬁona un nuevo proceﬁlmlento pare

v
oot

1y, pveparacién da un compuee to e ba 10d'0¢$~huk&h4dr3aﬂ}3n“

zopiranona de fdrmula.

donde R es algailo 05~C10, alquenilo 05-010‘ cicloalquilo
05-08 o cleloalquerito 65'08 y donce los 4t~mos Ade hidrdreno
unidos.a las.posiciones 6a ¥y 10a estdn orientados en posi~
¢ién cis wn con respecto a o'ro; cuyo procedimiento se ca-
racteriza por hacer reaccionar un 1-alcoXi-4-(1-hidroxi-1-

metisetil)~1,4-ciclohexadieno de férmula:
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1 donue L ¢line cu’signizicado data’anvoric. meate, ern: preser

‘QOS sobre el pleno de la molécula, en cuyo caso su configu~

~ 4 -
[
O—Rl
H C-C-—CH IIT

éH '
donde R1 es alquilo 01—04, con un resorcinol 5-sustituldo de
férmula:

OH .

|

I1

i
.

cia de un catalizador selgccionado entre tribromuro de boro,
trifluoruro de boro y cloruro estdnnico, en un disolvente orL
génicé ¥ & una temperatura de -30° & 100°C.
" Esta invencién propofciona un procedimiento convenien
te para la preparacién de una dl—ﬁa,10a-cis—hemghidro—diben-
so{b,d}piran-9-ona. En el sentido utilizado aqui, la expre-
sidn "6a,10a-cir" se refiere a 1aborientaci6n relativa en-
tre s{ de lons 4tomos de nidrdgeno unidos en las posiciones
6a y 1va de un compuesto renresentado por la férmula ante-v
f&or. Por consiguient:, los ccmpﬁestos design;dos como
"6a,10a~cis" son los compuestos de la férmula anterior donde
los atomos de hidrégeno unidos a las posiciones 6a ¥y 10a/es—
tdn orlentados al mismo lado del plan» de la moléculg. Se
observard que en la designacién '6a,10a-cis! estdn inclufdos
como minimo dos isdmeros, En particular, el dtomo de hidrd-

geno 6a y el dtomdo de hidrdgeno 10a puc&en estar orienta-
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'racldn absoluta es de31gnada por 6aByr10aB Alternativamente,

el dtomo de hidrdégeno 6a y el dtomo de hldrégeno 10a pueden

estgr orientados debajo del plano de la molécula, en cuyo
caso se designan por 6ao y 10aa,

Ia configuracidén absoluta del 4dtomo de hidrdgeno 6a y
del dtomo de hidrdégeno 10a no serd indicada en lo que sigue;
més bien, se sobreentiendg que la designacidn- "6a, 10a~cis"
incluye los isdémeros especulares preparados de los compues—

4+
v
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dichos isdémeros especulares. Por ejemplo, un compuesto
fa,10a=cis preparado por.el.procedimiento de esta inven-

cidn re "obrcentleqde qre 1n"luye el isdmero 6aa,10an asi

-

- t

some el isomero 6aﬁﬂ0aB<>un‘ meﬂfla de “1chas Imdgenrs en wn
eupeJo. Esta mezela de isémeros especulares serd denominada
en lag forma normal como mezela dl y es el producto habitual
de este procedimiento.

mn producto obtenido por el procedimients de esta in-
vencidn es casi exclusivaments el isdmgro d1-6d, 10a~cis de
una 1*hidrﬁXiw6,6-dimebil—6,éa:7,8,10.10a:hexahidro~9H-diben
zo{b,d}piran-9-ona 3-sustituida, aunque pueden detectarse
pequefias cansidades del orden de alreﬁédur del 5 al 15 % en
peso del ccrretpondiente isduero dl—6a,10é—trans en general.
Ta purificacién de esta mezcla nara separar los isémerog
trans es innecesaria ya que el producto principal, la dl{
cis-hexahidrodibenzopiranona, es generalmenie transformaéo
en el isdmero dl-trens puro por tratamiento con un halqéo
de eluminio, couwo se describe con mis detalle més adelénte.

De acuerdo con el procedimiento de esta invencidn, se

prepara una dl~6a;10a—cis-1-hidroxi~6,§~dimetil—6,6a,7,8,10,

10a-hexanidro~9H~dibenzo{b,d}piran-9-ona 3-sustituida por
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“reaccién de cantidades aproximadamente equimoleculares de

: Jhexilo. Ademids, R pﬁede ser un grupo alquenilo C5—C

1—alcoxi-4-(1—hidroxi-1—meti1etil)-1,4;ciclohexadieno y un
re;orcinol 5-sustituido, en presencia de un catalizadér se-
leccipnado entre tribromuro de boro, trifluoruro de boro y
cloruro estdnnico. ‘ \

- E1 sustituyente situado éﬁ la posicidn 5 del resorci-

nol y en la posicidn 3 del producto de férmula I es el mismo

grupo y estd~ indicado en las férmulas anteriores por R. Por coxn

siguiente, R ze define como un grupo alauilo GS"CiO e inclu-
ye grupos como ,1,1-dimetilpenti16, n-pentilo, isohexilo,
n-dhégilb,, 1-metilhexilo,, 1~etil-2-metilhexilo, 1,2~dimetil-
heptiln, 1,1-dimetilheptilo,. a=octilo, 1,2,3-trimetilheptilo)
1-metilnoni¢o, n—hegilo, 1,1Ldime%116éfjlo ¥y 1 utilet-matil-
. 10 de
los que son ejemplos los grhpos 2;hexenilo, 3-heptenilo,
1-metil-1-heptenilo, 1,2-dimetil-1-heptenilo, 3-octenilo,
1-eti1~2-octenilo; 1,1*dimetil-3—octénilo, 3-metil;2-buteni]o
1-pentanilo, 1,2-dimetil-i-hexenily, 1—eti1—2-hgptenilo, 1,14
dimetil-2~octenilo, 3-nonenilé v 1-metil-1-nonenilo, . .-
Ademds de os giupos alduilc y.alquenilo,.R puede ser
un radical cizloalquilo C5~Cg 0 cicloalquaﬁilo C5~Cgo Tos
gru.os ciclcalquilo tipicos gne representa R son ciclopentilo
ciclohexilS y ciclooctilo mieniras gue los grupos cicloalque-
nilo representados por R incluyen 1-ciclopehtenilo, 1—cicio-
nexenilo, 2-cinloheptenilo, 1-ciclooctenilo y similareé.l
Son ejemplos d2 los resorcinoles S-sustituidos %ﬁe

» 0 * . - k .
pued.n ser emplzados en el procedimiento de esta invencidn

el 5-n-pentil-resorcinol, 5-n~hexil-resoreinol, 5-(1-metil-2-|

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

dimetilbutil)resorcinol, 5-(1-hexenil)resorcinol, 5-(1,2-

A g e g e, ATt oy g
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dimetil-1-heptenil)resorcinol, 5~(1~etil=-2~octenil)resor-
c%nol, 5-ciclohexil-resorcinol, 5—cicloheptil~resoréinol,
5~(1~cicloﬁentenil}resorcinol, 5-(1-ciclohexenil)resorcinol,
B~(2-cicloheptenil)resorcinol, 5-(1,2-dimetilheptil)resorci-~
nol,.'5;(1—etil—2—metilbutil)rgsorcinol, 5-n—éctil—resoréi—
nol, 5-(1-hexenil)resorcinol, 5-(1-octenil)resorcinol,
5~ciclopentil-resorcinel y 5-(2-ciclooctenil)resoreinol,
Como se ha indicado anteriormente, de acuerdo pon el

40 s, _ ... N I 4 e ermew Vo aaen
nuevo pruueuuu.l.eﬂi,u de c3ta ii VeiiLaiviyy, OC mosvaa wii

nol:5-sustituido con 1-alcoxi=4-(1-hidroxi-1-metilet 1)~
1,4~-ciclohexadieno en cantidades aproximadamente equimole=

culares) Sin embargn, si se desea, el werdreinol 5-sustitul
.- . -

0

S de ﬁded% utilisarse’ea un exceso compr.ndiio entie 0,12 '

’I .
molar.

. v
Ia reaccidén se lleva a cabo en presencia de un catali
Zador seleccidnado entre tribromuro de boro, trifluorurce de
baro y cloruro estdnnico, El trifluoruro de boro se empleg
t{picamente en formz de eterato de dietilo, mientras que el
clo~uro estiannico ss el cataiizador'prefefido. Ia cantidud
de cctalizador incorporada a la resccidn es generalmente
una cantidad eyuirmolccular o una 2antidud en iigern exceso
subre una base molaur de las sustapcias reaccionantes, Por
ejemplo. la canti”ad de catslimadur uiilizadi puede oscilar
entre un exceso de 0,1 a 5,0 molar; sin erharso, si se de-
sea pueden ircorporarse exc?sos incluso mayores.

Ia reaccién se efectia mejor en un disolvente oxgiri-~
co, no siendo critico para el proceso el disolvente particu-
lar utilizado. Son ejemplos de disolventes cominmente emplea-

dos en el procedimiento log hidrocarburos halogenados como

diclorometanc, cloroformo, 1,1-dicloroetano, 1,2~dicloro-
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peratura comprendida entre’~30 ¥y 100°C, se realiza conve-

etano, bromometano, 1,2~dibromoetano, 1-bfomo-2-cloroetano,

1-bromopropano, 1,1-dibromoetano, 2~cloropropano, 1-yodopro+

pano, 1—bfomo—2—cloroetano, bromobenceno & 1,2-dicloroben-

ceno; los disolventes aromdticos como benceno, clorobenceno

nitrobenceno, tolueno y xileno y los éteres como éter dietis

lico, éter'metiletilico, éter dimetilico y éter diisopropi-
lico, ios disolventes preferidos son los hidrocarburos halo-
genados, especialmente diclorometano y los disolventes aro-
@iaticos, sspecialmente beincsic.

- Bl procedimiento puede llevarse a cabo a cualquier tem

nientmente eptre ~10 y 40?C y todavia mejor se realiza en-
sre 0 y 257°C, OgrOfiptervalo pxeférids iét tewperaturas es
de =20 a 100°C, En éeneral la reaccidn es prééticameﬁte con
pleta deniro de 0,5 a 8,0 horas;.sin embargo; unos tiempos
de reaccién mds largos no perjudican al proceso y pueden sel
utilizados a volﬁntad. ' o
El producto ds Férnaula I se aisla fécilmbnte lavando
simpleménte la mezcla de rea;cién con un 4cide acnoso tal
como dcido clornidrico acuoso o deido sulfirico acuoso o con
una base acuwosa o con ambos sucesivadente y agua. Por evapo-
pauidn del disslvente de reas~idn se obtiene enconces el de-
rivado deseado de d1-6a,’0a-cis-dlbanze{b,A}pirrvons de Pér
mula I, que.puede ser purificado si se desea por métodosfha-
bituales tRle3 coro cromatcgrafia o cristalizaci&n de disol-
ventes como hexano y ciclohexano. . '/
Son ejemplos de dl-6a,10a~cis—di6enzo{b,d}piranpﬁas de
Férmula I que se preparan f4cilmente por el procedimiento

de esta invencidn los siguientes:

At S0 ) Oty G L DR SNt PRERC Ay CL s e T T T Ty L TR T e
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' §1-6a, 10a-cis—1-hidroxi-3-n-pentil-6,6-dimetil-6,6a,7,8,10,

10a~hexahidro~9H~dibenzolb,d}piran-9-ona
di~6a,ﬂ0a4cis~1~hidroxi-3~(1,2—dimetilheptil)-6,6~dimetil~
.6,6a,7,8,10,10a-hexahidro-9H—dibenzo{b,d}piran—9-ona
d1-6a,10a—cis-1—hidroxi-3~(1;1-dimetil—2-octenil)—6,6-dime—
til—6,6a,7,8,10,10a—hexahidro-9H;dibenzo{b,d}piran—9—
ona,
d1—6a,10a~cis~1—hidroxi-3(1,2~dimetil—1~hexenil)—6,6~dimeti]
f,Fa 7,810, 10a~hexahidra-QH-41 henso {h,d Ini ran-O-ona
dls6a,10a-cis-1-hidroxi-3—ciclohexil-6,§~dimeti1-6,6a,7,8,
. 10, 10a=hexahidro-9H-dibenzo{b,d} piran-9~ona
d116a.1OarciST1-hidroxi-3—(1—ciclohepteni])-6,6-dimetil—
6,6a,7,8,10:1O?-hexahidrc-PH-diben7013,u];iranu9-ona y
d1-6a, 10a~cis-1-hid¥roxi~3~(2-ciclohexenil)-6,6-dimetil-
6,62,7,8,10, 10a=hexahidro-9H-di benzo{ b, 3} piran-g~ona.
Ios resorcinoles 5-sustitufdos que constituyen el ma-
terial de partida necesario en el procedimient? de esta in-
vencién son prrductos fhcilmerte asequibles. Adams y cola-
boradores, J.VAm. Cher.. Soc. 70, 664 (1948), Tos 1-alcoxi-
4-(1~hidroki—1~metilctil)-1,4;ciclohexadienos pﬁeden ser
preparades convenientemente a partir de p-alcoxiacetofeno-
nas comerciales, Por ejemplo, por reaccién de ura p-alcoxi-
écetofencna con bromuro de mevilmrgnesio se ootierne un
1—aICOXi~4—(1~hidroxi~f—metiletil)benceno. Por reduccién de
este Ultimo compuesto por resccidn con litio en amoniacgfli~
guido se obtiene el 1—alcoxi-4—(1—hidroxi—1-metileti1)74,4—
cic.ohexadieno jeseado con gran rendimiento. Esta prepéra—

cibén estd descrita con mis detalle por Inhoffen y colabora-

dores, Ann., 674, 28-35 (1964).

ey ipee o ns st rpm o
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Como se hé indicado anteriormente, ias ﬁl—6a;10a-§ié~
1~hidroxi-6,6-dimetil-6,6a,7, 810, 10a-hexahidro—-9H-dibenzo~
{b;d}piran-g-onas 3-sustituidas de Férmula I son farmacold-
gicamente activas y son Utiles en la preparacidn de_drogas
ansiolfticas y antidepresivas. Por ejemplo, la dl-6a, 10a-cis-
1-hidroxi-3-(1,1-dimetilheptil) -6, 6~dimetil-6,6a,7,8,10,10a~
hexghidro-9H-dibenzo{b,d}piran~9-ona puede hacerse reaccional
con cloruro de aluminio en diclorometano para producir la
isomerizacidn completa al corresvondiente derivado di-6a.10a-

trans, dl-6a,10a~trans-1-hidroxi-3~(1,1=-dimetilheptil)-6,6~

dimetil-6,6a,7,8, 10, 10a-hexahidro~9H~-dibenzo{ b, d} piran-9-ona
Este dlﬁimo compuesto es especislmente eficaz en el trata-
nlenio e paJien§Ls;que wuffen hé ausiedad ¥.0 Aepreviln

i
cuando se administra’a dosis diarias que oscilan entre 0,1 ¥

100 mg aproximadamente. l
Ios siguientes ejemplos detallados se dan para ilustrax
mejor el procediﬁiento de esta invencidn,

Paepgracidn 1

1-Fatoxi-g~(1-hidroxi-1-metiletil)-1,4~ciclohexadieno

Una solucidn de 33,% g de 1-metoxi-4~(1-hidroxi-1-me -
tiletil)beaceno en 500 ml de alcohol etflico re agrega gota
a gota, a lo l.rgo de 1 hora, a una solucidn agitada de '
300 ml de amorniaco liquidc que cortiene 14,0 g de Limadurcs
de litioc metdlico y 200 ml de tetrahidrofurano. Una vez com=
pletada la adicidn del 1—metoxi—4-(1-hid;oxi-1~metiletil)n
benceno a la mezcla de reaccidn, esta Gltima se agita iurand
te 15 minutos. Ia @ezcla de reaccidn se diluye con alcohol
etilico y después se vierte scbre 1000 g de hielo machacado.
A continuacidn la mezcla de reaccidn acuosa se extrae con

éter diet{lico. los extractos etéreos se combinan, se laven

iy 2 A repy p - DR bl SVt AT G e =0 11 T e o T g mg W T T e ST T MG A S T IR AT
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"econ solucidn acuosa saturada de sulfato aménico y con agua j

traes se afladen gota a gota a la mezcla, a lo largo de 5 minug

-11 -

Se secan. Por separacidn del disolvente sé forma un aceite

qée después se destila para dar 22 g de 1-metoxi-4~(1~hidro-

xi—i—metiletii)-1,4—ciclohexa§ieno, p.e. 85-90°C a 0,3 torr.
EJEMPLO 1

d1l-6a,10a~cis~1-Hidroxi=3-(1, 1-d1met11hnpt11) f~dimetil~

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

Se afliaden de una sola vez 5 ml de una solucién comer-
cinl del dietilaterate ds trifluormre de horo 2 wna solneidn
agitada de 504 mg de -metoxi~4=(1-hidroxi=1-metiletil)=1,4-
ciclohexadieno y 708 mg de.5-(1,1-dimetilheptil)resorcinol
en 25 ml.de benceno. Ta mevcla de reaccidn se agita a 25°C
uurante 5 noias y después ag ag*ega & 75 ml v ara molucidn
de dcido clorhidrlco 6 N. El benceno se separa de la mezcla
por evaporacidn y después la solueidn dc¢ida se extrae va-
riaé veces con éter dietiliqo. Los extractos etéreos se com-
binan, se lavan con agua y con una solucidn acuosa de bicar-
bonats sddico y se secan. Sevarando el disolvedte por evapo-
racldn“a pres 6n redJ01La Se ohtlene el producto en forma
sélida, que desnués se recrlstallza en hexano parz dar
365 mg de dl-6a,10a-~cis-1-hidroxi-3-(1, I-dimetilheptil)-
6, C-dlmet11-6 (a,7,8,10, 1Oa—hexah1dvo~9H-d"benzc{b d}piran-
9—ona, p-2. 153-158°0. i

. BJEYPIO 2 ;
d1—6a,10a—eis»1—Hidroxi—3—n—p?nti1—6,6—dimatil—6,63,7,8,{OL

/

10a-hexalidro~9H-dibenzolb,d} piran-9-ona  /

Una solucién de 2,66 g de 1-metoxi-4-(1-hidroxi~1-me-
$iletil)-1,4~ciclohexadieno v 2,9 2 Je 5-(n-pentil)resorci-

nol en 110 ml de diclorometano se agita y enfria a -5%¢ miend
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-'d"'6a,10a—c1s-1eHiﬂrrx1-3 (1 1-d1met11heprJ) G, 5~1inetil-

eon 10,0 g de T-metoximf=(1=hidrvoxi-1-metiletil)=1,4~ciclo~-

lucidén orgdnica se seca sobre sulfato magnésico y se evapora

tos, 4,2 ml de cloruro estdnnico. Ja temperatura de la mez-
cla de reaccién asciende desde -SOC hasta 2°¢ qurante la
a&icidn del cloruro estdnnico., Una vez completada la adiéidn
del cloruro estdnnico, la mezcla de reaccién se calienta a
unos'24DC ¥y se agita a esa temperatura durante 7 horas. Des-
pués la mezcla de reaccién se lava con agua ¥ con solucidn
de hidrdxido sdédico 1.N y se seca, Separando el digolvente
por evaporacidén a presién reducida se obiiene un a-eite
guc sc eristaoliza oo 10 ml de n-hoXane poro dor 450 ma de
d1-6a 1Oa-cls~1~h1drox1~3-n-pent11—6 6~d1met¢l~6 ba; 7 8,10,
10a—hexah1dro-9H—d1benzo{b -dlpiran~9-ona, p.f. 120—134 C.

L | . EJEMPLQ«Q

6, 6a,7 8,10, 10a~hexah1dro-9H—d1benzo{b d}plran-Q—ona

Siguiendo el procedimiento general del EJemplo 1, se

hacen reaccionar 11,8 g de 5-(1,1-dimetilheptil)resorcinol

hexudieno en 200 ml de diclorometano estabilizado con ciclo-
hexeno, en presencia de 13 ml de cloruro estdnvnico. Ias sus-
tancias reazccionantes se disuelven eﬁ el diclorometano y se
enfrian a 3°C antas 12 la cdicidr gota a gota del cloruvro

Stdnnicu. Después la mezcla se deja calentar a la “empera-
tﬁra amhiente mientras se arita duzante 7 ho 'es, BL produvcto
se trata por adicién de 200 ml de agua a le mezZela de reac-
¢ibn, agitando y separando las capas. La capa orgdnica 3

lava con agua, gcido clorhfdrico 2 N, agua, dos veces con

hidréxido sédico 1 N y finalmente dos veces con agua. Ia so-

a sequedad. El residuo se recristaliza en hexano pars produ-

cir 11,0 g de d1-6a,10a—cis—1—hidroxi-3~(1,1—dimetilheptil)-
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que la mezZcla se enfria a -10°C antes de la adicidn flel clo-

‘mezcla de reaccidn se encuentra a 5°C ¥y la wezZcla se agita a

- 13—

6,6—dimetil—6,éa,7,8,10,10a-hexahidro-9H;dibénzo{b;d}pirag,
9-ona que por cromatograffa en capa fina resulta idéntica al
pfbducto del Ejemplo 1.

‘ EJEMPIO 4
d1-6a., 10a~cig~1-Hidroxi=3~(1,1~-dimetilheptil)-6,6~dimetil-

6,6a,7,8,10, 10a~hexahidro-9H~-dibenzo{b,d lpiran-9-ona

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 3 a excepcidn de

ruro estdnnico y se agita durante 7 horas después de la adid

o

cién, miehtras la temperatura se mantiene entre 0 y 5°C. El
proéucto estd constitufdo por 11,2 g de dl-6a, 10a-cis—1-hi~
drofi-3T(1,1-d§meti1hepti})¢6,6~dimeti1—6,6a,7,8,10,1Oa~
Laxahndﬁb-yﬂ-dibgnzq{h,dlpifan—g—oﬁa, cue reduise idenlico aJ
product% del Ejempi;’ﬁ por cromatografia en capa fina.
| BIENPIO 5 |

dl-6a,10a-cis-1-Hidroxi-3~(1,1~dimetilheptil)~6, 6~dimetil—

6,6a,7,8,10,10a~hexahidro~0H~dibenzo{b,d}piran-9-ong

Se repite de nuevo ¢l rrocedimiento d21 Ejemplo 3, a

excaspcion de que el cloruro 3zstdnnico se agrega mientras la

la temperainra de reflujo durante 7 horse después de la adi~
cidn del cloruro esténnico. El producto estd constituido por
“:9 g de dl-6z,10a-cig~1-tidroxi=>~/1,1-dimetilhentil)=6, 6
dimetil—6,6a,;,8,10,1Oa—hexah1dro-9H-dibenzo{b,d}piran—9-ona
que es idéntico al producto del Ejemplo 1 por cromatogratia
en capa fina.

EJBIPIO 6

d1-6a, 10u-cis~1~Hidroxi-3~(1,1- diretilheptil)-6,6-dimetil~

6,62,7,8,10, 10a-hexahidro-9H-dibenzo {b,d }niran-9-ona

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 1, se
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hacen reaccionér 4,72 g de 5—(1,1—dimetiihepfil)resorcinql
con 4,32 g de 1-etoxi-4-(1-hidroxi-i-metiletil)-1,4-ciclo~
hé;adieno en 100 ml de diclorometano estabilizado con ciclo~
hexano. Ias sustancias reaccionantes se disuelven en el di-
élorometano y se enfrfan a 0°C antes de la adicién gota a
gota de 6 ml de cloruro esténnico. Ia mezclg se agitg a 5°C
durante 6 horas y después la mezZcla de reaccidn se tkata co-
mo se ha descrito en el Ejemplo 3. El residuo se. suspende en
25 m1 de hexano caliente., se enfria y el precipitadol reco-
glée se identifica como 3,65 g de dl—6a,10a—cls~1-h1dr0k1—
3-(1 1-dimetilheptil)~6,6-dimetil-6,6a,7,8, 10, 10a~hexahidro-
QH-Qibeyzoﬁb,Q}piran-9—ona,,identificado pur cromatografia
A 7" RIBIPIO T o
d1—6a,10a—cis-1—Hidroxi-3-(1,1-dﬂnetilheptil)-6,6~di£etil—

6,6a,7,8, 10, 10a~hexahidro-9H-dibenzo {b,d Jpiran-9—ong

Se repite el procedimiento del Ejemplo 6 a excepcidn
de que el vesonc*nol se huce ieaccionar cor 4,7 & de 1-iso-
propox1-4—(1—h1drox1-1~met11ut11)-1,4»01clonexad1eno, se
utilizan solamente 3,5 ml de qlorurafésténnico y este dltimo
Lse agrega rien*ras las sustancias reaccipnant<s se encuen-
i@an a -10%. 51 producio. estd constituido por 2,65 g de
ii—Ga,10a~cis~1-hidroxi—3'(1,1—dinetilheptil\—6,6~dimetil—
6,6a,%,8,10,10a-hexahidro~9H-dibenza{b,d}piran;9-onai iden-
tificado como id“ntico él producto dei LjemploM1 por croma-
tografia en capa fina.

las siguientes preparaciones ilusfran la forma en que |

los compuestos de Férmula I se convizrten en los importantesf

compuestos 6a,10a~trans farmacéuticamente activos.
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producto en 1orma sdllda.,,* 861140 asi furmaao se¢ rieris

n-pentil-6,6-dimetil-6,5a,7,8, 10, 10a- hexahidro~-9H-dibenzo-

ra por evaporacidn a presidn reducida déndo el productd en
'forma sélida. El ¢#4lido asi formado se recristaliza en
n-hexano para dar 220 mg de dl-6a,10a-trans-1-hidroxi-3-n-pe

-t11~6,6~dimetil~6,6a,7,8, 10, 10a~hexahidro-9H-dibenzo{ b, d} -

- 15~

Preparacidn 2

Ll

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

6, 6a,i 8, 10 10a-hexahidro-9H-dibenzo15 d}piran-9-ona

" Una soluclén de 1,0 g de dl-6a,10a-cis-1-hidroxi-3-
(1 1—d1met1;hept11) 6,6-dimetil-6, 62,7, 8,10, 10a~hexahidro-
9H-dibenzo{b,d}piran~9-ong en 40 ml de diclorometano comer-
cial se agita a 24°C mientras se afladen de una sola vez
1,0 g de cloruro de aluminio, Ia mezcla de reaccidn se agi-
ta a 24°C durenie 5 noras, Despuds i mescia de reaccidn se
lava con una solucién de 4eido cloxhidrico 1 N y con agua.
Después de secar la solucidn orgdnica, se separa el disol-

vente por'evaporacién a presién reducida, dandc 994 mg del

taliza en hexano para dar 761 ng de dl—6a,10a—trans—1—hidrow
xi-3-(1,1=-dimetilheptil)~6,6-dimetil-6, 6a,7,8, 10, 10a-hexa~
hidro-gH~dibenzo {b,d}piran-9-ona, p.f. .160-161°C,

Preparécién 3 ,

d1~6ag1Oa-trans-1~Hidrox1-3-nepentilﬁ§,6—dimetil-6.6a-7l8h

10,1ﬁa-hexahidro—SH—dibenzoib,d}pirén~9~opa

Uua solucidn de 400 mg de d]-6a,1Ua~cis-1-hidroxi-3—

{b,d}piran~9-oua en 200 ml d¢ diclorometano comercial se agil-

ta 2 24%7 mientres re afizien de wna sola vez 600 ng de clo-
ruro de aluminio, Después la mezcla de reaccidn se agita a

0 .
24°C Aurante 2 horas. Después de lavar la mezcla de reactidnl

T

con agua y secar la solucidén orgdnica, el disolvente se¢ seps)

L Ead
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piran;9~ona, p.£. 146-150°C,

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES
7.. Un procedimiento pars la preparacidn de un com-

puesto de 6a,10a~cis-hexahidrodibenzopiranona de férmula:

donde R es alquilo'65~C10, alque?ilo C5~Cyq cicloalquilo

05-08 o cicloalquenilo C5-Cg v donde los dtomos de hidré-

geno unidos a las posiciones 6a y 10a estdn en orientacidn
" ecis uno con resﬁecto al otro, cuyo procedimienfo se carac-
+ teriza por hacer reacciosar 't 1-alcoxi-4-(1-hidroxi-1-

metiletill)=1,4~cicloh2xadieno de férmula:’

i

I1I /

: 3
/
donde R, es alquile €,-C4, con un resorcinol 5-sustituido

de Zérmulg:
- OH

HO? R

iX
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" donde R es el definido anteriormente, en presencia de un

. vy l.
racterizado porque la temperatura csta comprendids;ertre

-10°C y 4¢°C.

racterizado porque la temperaturs estd comprendida entre

- 17-

catalizador seleccionado entre tribromuro de boro, tri-
fluoruro 'de boro y cloruro estdnnico, eﬁ un disolvente or-
gdnico. |

2. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, ca-
ractérizado porque el disolvente orgdnico es un hidrocar-
buro halogenado.

3. Un procedimiento segin ia Reivindicacién 2, ca-
racterizado por hacer reaccionar un compuesio de férmula
IIT con un compuesto de férmula II donde R es alquilo
"5 010 o

4 Un pfocedimientp segﬁnrla Reivindicacidn 3, ca-
racterizado porque’ el catmiizador es tiiiluoruro de boro o
¢loruro esténnico./ ' .

5. Un procedimiento segﬁﬁ la Reivindicacidén 4, ca-

racterizado porque el catalizador es cloruro esténnipo.

6. Un procedimiento segin la Reivindiqacidn 5, ca=

-20°¢ y 100°C. _
7. Un procedimiento segin la Reivindicacién 6, ca-

racterizado porque la “emperatura estd comprendida entre

% Un procedimie te sesin iz Reivindicezidn 1, 2a~
racterizado porque la temperatura estd comprendida enti7
-20% y 1c0°C.

9. Un procedimiento segin la Reivindicaciédn 8,/ca-
{

10°C y 40°c,

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

' racterizado por hacer reaccionar un compuesto de férmula II

- e e g e

(PO L
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con un compuesto de fémula II donde R es alquilo 05-010.‘
11. Un procedimiento segin la ReivindiCacidn‘10, ca-
ra;terizadbrporque el disolvente orgdnico es un hidrocarbu-
ro halogenado. ‘ |
"12. Un pfocedimiento segun la Reivindicacién 11, ca-
racterizado porque el catalizador es trifluoruro de boro o

cloruro estdnnico.

[
©

13. . Un procedimiento segin Reivindicacidn 12, ca-

(2
[ &)
[¢]

racverizado porgue &l catalizzdor ¢
M+ 14e Un procedimiento segin cualquiera de las ?eivin—
EAn .

dicaciones 1 a 13, caracterizado por hacer reaccionar un

compuesﬁn de férmula III con un compues*o e fédrmula II don-

v

de ? es{1,1~dime£i]éﬁptiig.& ]

15. Un procedimiento segin la Reivindicacidn.14, ca-
racterizado porque el cétalizadof es cloruro esténnic;.

16. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 15, ca-
ractérizado porqﬁe el disolvenie orgéni?o es diclorometano.

17. Un procedimiento segin la Reivindidacidn 16, ca-
racterizado porquéﬁié temper;tura esfé comprendida entre
5°¢ vy la temperatura ambiante, w

18. Un rrocediriento seglin la Reivindicacién 16; ca~
rvcterizado porsque la temperatura estd coéfrendida gatre
-10%¢ y 5°.

19, Un procedimiento seglin la Reivindicacidén 16, ca-
racterizado porque la temperatura esﬁé comprendiia entre
5% y 1la femperatura de reflujo, ‘

20, Un procedimiento seglin la Reivindicacién 14, ca-
facterizado porque el catalizador es trifluoruro 4e boro.

21, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 20, ca-

racterizado porque el disolvente orgdnico es benceno.

R L R A N (TR T N O e T 72 5631 74 AT g 1 M A A A DA AN AP S A X DN O 32055 RIS O W14 -l
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22, Un ﬁrocédimiento segin la Reivindicacidn 21, ca-
racterizado porque la temperatura es la ambiente.
. 23, ' Un procedimiento segin cualquiera de las Reivin- |
dicaCioneS;1_a 13, caracterizado por hacer reaccionar un
compuesto de férmula III con un compuesto de férmula IT -
donde R es n-pentilo,

24, Un procedimiento segﬁﬁ la Reivindicacidn 23, ca-
racterizado porque el catalizador es cloruro estdninico.

25. Un procedimiento segtn la Reivindicacidn [24, ca-

racterizado porque el disolvente orgdnico es diclorometano.

26, Un procedimieptq.segﬁn la Reivindicacién 55, ca~
racﬁerifado porque la temperatura estd comprendida entre
w540 ¢ La ttmperét?ra anbLeate,

27. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Iﬁvencién que se solﬁcita:
UN PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE UN COMPUESTO DE
6a, 10a —CIS-HEXAHIDRODIBENZOPIRANONA.

Todo conforme queds dcscrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de diecinueve pé-

ginas mecanografiadas.
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