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" nes 6ay '10a.pheden estar en configuracién cis o trams.

de los igémeros dpticos de las cis- y trans-hexahidrodiben-

/ ©  _ o.  REP: X-4490-SPATN

, o o ‘
Esta invencidn proporciona un procedimiento caracteri-
z2d0 por hacer reaccionar una 47(2;6~dihidroxifeni1+~4—sus-

tituido)—6,6~dimeti1-2—norpinan6né bpticamente activa con

un 4cido para formar un isdmero éptico de una 1-hidroxi-6,6-

difetil-67¢a,7,8, 10, 10a~hexahidro-9HE~-dibenzol b, a} piran-9-ond|

3-sustitulda, donde los 4tomos de hidrégeno de las posicio-

Se ha encontrado que ciertas 1-h1drox1-6 6~-dime til-
6 6a,7,8,10, 1Oa-hexah1dro-9d~d1benzo{b d}piran-9-onas 3-sus-

tituidas son titiles debido a su efecto sobre el sistema ner-

" vioso ceatral de los mamiferos, Una mezcla 4l dl estos com+.

pueétos,”doﬁde 1os:ébomos.ge hilrégeno unidos a las posicle-
nes éa y 10a estdn orientadoé en posiézén fraps uno respec-
t0 a otro, es especialmente Util en el tratamiento de la an-
siedad y la depresidén y para producir analgesia. Ias patén-
tes estadounidenses 3.953.603, 3.928.598, y 3.944;673 desc:;
ben.el uso de esfos'compuestos y prestan especial atencidn
al uso de la mezcla racémica.dl de la 6a,10a-trans;1vhidroxi
3-(1,1-dimetilheptil)~6,6~dimetil-6, 6a,7,8, 10, 10a~hexahidro~
9H-dibenzolb,d} piran-9-ona, shora genéricamente denominada
Nabilone.

Reciéntemente"se ha descubierto gue la saparacidn dc
1a'mezc;a racémica dl de ambos iéémeros cig y trans de las
hexahidrodibenzopirancnas antes mencionadas en los corres=—
pondientes isémeros dpticamente activos proporciona compues-

tos con propiedades bioldgicas variables. En especial, uno

zopiranonas parece ser mas activo que el otro isdémero dpti-
co en su efecto sobre el sistema nervioso central de los

mamiferos. Esta invencidn proporeciona un procedimiento para

-1
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i C5-Cyo a;lquenil? O5=Cyqs cieloalquilo Cs=Cg o cicloalqueni-
/ lo 05-08; cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reac-
; cionar con un Acido un compuésto Spticameate activo de nor-
pipanona de férmula: C ‘
|20
25
II

la’ preparacion dé istmeros 6pi:icamente activos de ciertas cis- y trans-
l#ifidrox:'L_—G ,6~dimetil-6,6a,7,8,10 ,A10a-hexahidro-9H-dibenzo {b,d }piran-
9-onas 3-sustituidas y nuevos compuestos que son Gtiles como intermedia~ |

activas. .- e
Esta invencifn proporciona un nuevo procedimiento para la preparacié

de un isfmero Gptico de un compuesto de hexahidro dibenzopiranona de f£6r-

nmulas ,'

rios en la preparacién de estas hexahidrédibéiazopiranonas Spticamente I

[

30

donde los 4tomos de.hidrdgeno de las. posiciones 6a y 10a

pueden estar en configuraoidn cis o trans.y'R4 es alquilo

donde R4_tiene el significado dado anteriormente,

. Un procedimiento preferido de esta invencidn consiste

en hacer reaccionar una 4-(2,6—dihidroxifeni1—4~sustituido)~
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~con un-dcido protdénico en un disolvente orgdnico no reacti-

" vencidn consiste en hacer-reaccionar una 4-(2,6-dihidroxi-

'6,Gfdimetil—znnprpinanona,6pticamen£e activa de Pérmuls II

¢

vo para formar un isémero dptico de una 6a,10a-cis-1-hidroxi
6,6-dimetil-6,6a,7,8,10,10a~-hexahidro~9ii-dibenzo{b,d} piran—
g-ona 3-sustituida.

Ot?o procedimiento preferido considerado pbr esta in- .

b -

fenil—4—sﬁstituido)-6,6—dimetil—2—norpinanona épticamente ac

tiva de Pérmula II con un 4cido de Lewis en un disolvente or

gdnico'no reactivo para formar un isémero dptico de una
[

68, 10a~trans-1-hidroxi-6, 6-dimetil-6,6a,7,8,10, 10a~heXghidro

- 9H—,dibenz;.\ {‘b, d _}p?‘_ ran—946n&5' 3-sustituida. Un-grupo e_s'pecial-

mente preferido de 4cidos de Tewis son el cloruro estdrmico
el trifluoruro de boro y el cloruro de aluminio. Un procedi-|
miento esPeciélmente preferido cohsiste en hacer reaccionar
wna, (+)-4—k4-alqui1(c 5~C10)=2, 6-dihidroxifenill -6, 6-dinetil-
°enorp1nanona con cloruro estdnnico para dar ld correspondleﬁ-

te (=)~6a,10a--trans-1 —hldrox1-3 (alqull(c ~C,A)~6,6~Cinetil~

10)
6,§a,7,8,10,10a—hexah1dro—9H~d1benzo{o,d}plran-s-ona.

En el septido utilizado en esia memoria, R, se define

como alquilo C ~Cig7” alquenllo 05-610, clcloalqullo 05-08
¥ clcloalquenllo c -08. El térmlno "alqullo c -010" se re-
fiere a cadenss hidrocarbonadas lineales Yy ranificadas, de
las que son éjemplos los grupos n-pentilo, n-hexilo, n~o%ti—
1o, n-heptilo, n-decilo, 1-metilpentilo, 1nmetilhé§ilo,/ i
1,2-dinetilnexilo, 1,1-dimetilneptilo, 1,1-dietilps tii;,
1,2,3-trimetilheptailo, "2~etilhexilo, 3-propilpentilo, 1,3-
dimetiloctilo, 2,z-dimetiloctilo y 2,3-dimetilpentilo.

 Son ejemplos dé grupos "alquenilo 05"010" los radica-

‘les 2-pentenilo, 3-hexenilo, 4~octenilo, 5=decenilo, 1,2-
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‘para dor wa 4-(2.6-dihidroxifenil-f-sust1tuidy)-6,6-dine~

2-norpinanona ¢pticamente pura de Férmula II.

‘atribuibles a este grupo.

‘de wn (-)-2,4-diacetoxi=-2-norpineno o.de un (+)-2,2-diace-

* toxi-3-norpineno, Inversamente, un compuesto (~) de Férmu-

dimetil=-1-heptenilo, 1,1-dime$i1-2-heptenilo, 1~etil-3~
hexenilo, 3,4jdimetil-3-hexenilo ¥y 3-etil-4~heptenilo.

?Son ejemplos tipicos-de los grupos &esignados por el
término "cicloalquilo,c5-08".1os radicales ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo 'y ciclooctilo. Andlogamente, son
grupos "cicloalgquenilo 05—08" tipicos los radicales 1-ci-
clopentenilo, 2-ciclohexenilo, 2~cicloheptenilo y 3-ciclo-
octenilo.

ios igbmeros Spticamente pﬁros de 6,6~dimetil—2,4-
diaceéoxi—Z—norpineno y 6,6-dimeti1-2,2—diécetoxi—3~norpi—

1

neno se hacen reaccionar con un resorcinol 5—R4—sustituido

til-2~nor§inanona épticamente pura de.Férmula II. Mds espe-
cialmente, la reaccién Ael derivado de-2,2—diécetoxinorpi~
neno o del derivado de 2,4—diace%oxinorpineno antes mencio-
nédos, en;forma de isdmeros. 4 o 1 6pticémente puros, con

wn resorcinol 5-sustituido, en presencia de up écido,'pro-

: i
Auce una 4-(2,6ndihidroxifenél-4-sustituido)—6,6—dimetil-

- Cuando se hace aqul referencia a la pureza 6ptica,
en relacidn cgn los-compuestos de la férmula anterior, solo
se pretende referirse a la este:eoqﬁimica d~l. radical novpi.
nanona' de la molécula y nc se pretende designar la estereod
quimics del grupo definido por R4. Por consiguiente, caendo
R4 es un grupo que contiene centros asimétricos, R; se/{n~
cluye aqﬁi la. resolucién de los posibles estereois pegés

Un. compuesto (+).de Pémula II se prepara a partir
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.la IT se prepafa a partir de:un (+)-2,4~diacetoxi~2-norpine

no o a partir de un (-)=-2,2-diacetoxi-3-norpineno,

- Ia reaccidn de condensacidn entre un derivado de 2,2-{

diacetoxinorpineno o un derivado de 2,4-diacetoxinorpineno

& un'resorcinoi se realiZa mezcléndo aproximadamente canti-

dades’equimoleculares de estoé reactivos, en presencia de

una cantided aproximadamente equimolecular de un dcido. Pug

den utilizarse dcidos protdnicos como Zeido clorhidrico,

dcido; sulfirico, deido fosféricd, dcido para-toluensulféni-
i )

co y Acido para-bromotoluensulfénico asi como Zeidos de

Lewis como trifluoruro de bore, cloruro estdnnico ¥y tribro-

'mqru de boro, ElL écido’preferido.gs‘el deido para=toluensul

fénico. ‘

Ia mejor forma de llevar a cabo la reaccién es en un
disolvente orgdnico no reactivo;‘Puede utilizarse uno cual-
quiera de diversos disolventes de estos tipos, incluidos'

los hidrocarburos halogenados -como cloroformo; diclorcmeta-

) : . [ .
.no, cloroetano, 1,2-dicloroetano y 1,1-dibromoetano; com-

puestos aromdticos comc benceno, tolueno, clorobancero,

como hexano.

m-xileno y p-xileno; éteres como éter dietilico y.compues-
tos aliféticoE

la preparacidén de los compuestoé“de Pérmula IT se rea
liza g9 teuperaturas compreandidas entre -~50 y 8c%¢ ¥ vreferi

blemente a temperaturas de C a 30°¢C. Ia temperatura 6ﬁfima

es habitualmente la tezperafuvra ambiente, de 20 Q\EOOC; Ha~

bitualmehte la reaccién es pricticamente completa lentro de
. !

2 a 4 horas, aungue en casos particulares pueden utilizarse

unos tiempos de ieaccidén desde 1 hora o incluso menos hasta}

72 horas. El tiempo de reaccidén necesario depende en parte

de la temperatura, como es natural.,
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como benceno, ‘hexano, ciclohexano, octano y disolventes simi;

. 6, 6~dimetil-2-norpinanonas 6pticamente activas, preparadas

tipicamente, las siguientes:

Como ejemplo tipico, se mezclan cantidades aproxima-
damente equimoleculares de un derivado de‘norpineﬁo éptica-
mente puro, como (+)-6,6~dimetil-2,2~diacetoxi~3-norpineno
¥y un resorcinol S5-sustituido como 5-n-pentilresorcinol, en
un disolvente orgénico com@ni.~ no regetivo, como benceno,

y la solucién se agita a 25°C durante 4 horas, en presencia
de una cantidad equimolecuiar de un 4cido protdénico como el
deido sulfirico. El producto de esta reaccién es (+)«4-(4-
n-pent%l~2,6-dihidraxifenil)—6,6~dimetil—2—norpinanona bpti~
camenté pura. Estos compuestos son fdcilmente aislados sim~
plemenfe lavando la mezcla de-reaccién con una base débil,
comd blﬂa“bonato qddlco y separando el disolvente de ieac-
cldn. Tas 4-(2, 6-d1h1droxifen1]-4-sust1tu1do) -6,6-dimetil—
2-norpinanonas de Fdrmula II agsi producidas, ge encuentran
tipicamente en forma de sélidos aitamente cristalinos que
son_fécilménte purificadoé de nuevo si es necesario por pro-

cedimientos rutinarios, como recristalizacidn eh disolventes
/

lares.

Son ejemplos de 4-(2,6-dihidroxifenil-4-sustituido)-

(+)-4-{4-n-octil-2, 6-dinidroxifenil)-6,6~dimetil-2~10rpina -
nona, - |
(=)=4~ {4-(1—met11hex1]) 2, 6-d1h1drox1fen11} 8, 6~d1&€t1779-

norplnanona

(-)=4~{4-(1,2-dimetilbuitil )2, 6-d1hlarox1fen11} 6,6-dimetil~

2-norpinanona

(+)-4~{4-(3~hexenil)-2,6-dihidroxifenii} -6, 6~-dimetil~2-nor-

pinanona
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(+)=4={4~(4-nonenil)-2;6-dihidroxifenii}=6,6-dimetil-2-

contintacidn en los isémeros dpticamente activos de 6a,10a-

"zo {b,d}piran-9-onas 3-sustituidas o de 6a,10a-trané—1—hidro—

: norpinanona ,
(~)~4~(4~ciclohexil-2, 6~dihidroxifenil)-6, 6-ainetil-2=nor=
. pinanona ' .
(-)-4-(4rdiclooétil—2,6—dihidroxifeni1)—6,6—dimetil-2-nor—
pinanona,
(+)-4—{4—(3—ciclohexenil)—2,6—dihidfoxifenil}-6,6-d:metil-
2—ﬁorpinanona

(+) =4 {4~(1=cicloheptenil)~2, 6~dihidroxifenilt =6, 6-dimetil-

2-norpinanona y compuestos afines.
Ias 4-(2,6~dihidroxifenil~4-sustituido)-6,6~dimetil-

2-riurpinaconas e Férmula IT asi producidas se convierten a
{ . .
cis-1—ﬁidroxi~6,6—dimetil-6,63,7,8,10,1Oa-hexahidro—9H—diben

xi~6, 6=dimetil~6, 6a,7,8, 10, 10a~hexahidro~9H~dibenzo{b,d}~
firaﬁ—9-onas 3—sﬁstituidas de Férmula I,

Ja reaccidn. de wna (+)-norpinanona produce una (-)-
hexahidrodibenzopiranona y la reaccidén de una (-)-norpinano-
na produce una {+)-hexahidrodibenzopiranons. Ia reaccidn
tiene lugar simplemente en presencia de un 4ecido, habitual-
mente en un disolvente orgdnico no reactivo.

Los disolventes cominmente utilizados son los nidrocer
buros halogénados como 6loroformo; diclorometano, 1,2—dibro-
moetano y cloropropano; disolventes aromdticos como benceno,
tolueno, élorobenceno ¥ xileno y alcoholes como etancl.

En la preparacidn de los compuestes de Férmula I se
utilizan deidos protdnicos y 4eidos de Lewis, Cuando se em~
pléa un 4cido protdénico, el producto.es predominantemente

un isémero épticamente puro de la férmula cis; cuando se
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~ la separaciér de la’6a,10a-cis~hexahidrodibenzopiranona

/

] . -
emplea un dcido de Lewis, el producto se encuentra predo-

miﬁantemente en la forma trans. '

Is. temperatura a la cual se preparan los compuestos
de Pérmula I es de 0° a 80°C. En general, el intervalo de
temperatura preferido cuando se utilizan. dcidos protdénicos
es de 30 a 80°C ¥ el intervalo de temperatura preferido
cuando se utilizan 4cidos de Lewis es de 0 a 30°C. Sin em-

bargo, pueden utilizarse temperaturas dentro de todo este

inftervalo con cualquiei tipo de 4dcido. Habitualmente son sut

ficientes unos tiempos de reaccidn de 8 a 36 horas para cont

seguir una conversidn compieta. Sin embargo, frecueatemente
se utilizen tiempos mas coxhos y mds lurgos, dependiendo.ern
parte de la temperatura de reaccidén empleada.

El producto de reaccién de Férmula I se aisla ficil-

mente lavando simplemente la mezéla de reaccién para librari

la de cualquier decido residual, por ejemplo lavando la solut

cidn orgénice con una base como sélucidn acuosa de bicar~
bonato sédico y después separando el disolvente de la reac-
cidn, Ia purificacidén del producto asi formado puede reali-

zarse por técnicas cromatogrificas habituales, que producen

del derivado 6a, 10é~trans. _

la conversidn del derivado de norplnanona en la co=-
rrespondlenue hexahlirodlbenzoplranora de Férmula I se rea-
liza generalmente por reacc16n de la norpinanona con un ex-
ceso apromeadamente 1a 10 molar de un dcido, preferible-
mente con un exceso aproximadamente 1 a 3 molar.

Si se desea, la ba,10a-cis-hexahidrodibenzopiranona
puede convertirse én el correspondiente isdmero 6a,10a~

trans simplemente por reaccidn con cloruro de aluminio.

————
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. 6a,10a~trans algo més actlvos. Ios isémeros (-) de estos

dos de estas 6a,10a-cis- y 6a,10a~truns-~hexahidrodibenzo=-

- 10—

Ias 6a,10a-cis-hexahidrodibenzopiranonas, ademds de
ser farmacoldgicamente activas por sf mismas, sirven tam-

bién como intermediarios que conducen a los isdmeros

1sdmeros 6a,10a~trars son especlalmente 1mportantes en el
tratamlento de la depresién y la ensiedad. Ios 1sémeros (+)
de estos isdémeros 6a,10a~trans son especialmente valiosos
como intermediarios. Por ejemplo, el i;dmero (+) ae 1a

trans-1—hidroxi-3—(1,1—dimetilneptil)—6,é-dimetilfG,6a,7,8,

10;10a-hexahidro~9H-dibenz@{b,d}piran-9~ona puede srr redu-
cido en el grupo 9Y-cetona fara formar el correspondiente
(+)-trEns -1 QR—dthdrox1~3 (1, 1-d1metllhept11) 6 , 6-dimetil~|

ka 7 8, 10 1Oa-hexah1dro~9H~d1benzo{b d}plrano, compuesto
gque es valioso debido a su efecto sobre el 81stema nervioso
central de los mamiferos, como ponen de manifiesto ios en-
sayés habituales de aetividad en.ratones.

‘ Como se ha indicado ante:iormente, se ha encontrado
qﬁe ciertas hexahidrodibenz?piranonas son dtiles para pro-
ducir analgesia en los mamiferos y en el tratamiento de la
ansiedad, de la depresién y de condiciones similares rela-
cionadas con el aistema nerviosc central, Aunque las cis-
\1-hidroxi~6, 6-dimet11~6,6a,7,8, 10, 10a~hexahidro-9H~di ben-
z¢o{b,d}piran-9-o0acs 3- sust*tuidaS, en foma de wmezala rach-
nica dl, sﬂr Utiles farmacoldgicamente por si mismas, los

correspondilentes isémeros dl-trans normalmente son algo més

potentes'biolégicamente. Ios isdémeros dpticos d y 1 sepava~|.

piranonas, preparados de acuerdo con el procedimiento de
esta invencidn, son tGtiles en el tratamiento de la ansie-

dad y de la depresidn o como intermediarios. Los isémeros
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/
épticos farmacoldgicamente activos separados de estas cis-
¥ strans-hexghidrodibenzopiranonas, gue -se preparan de acuer~
do con el procedimiento de esta invencidn, se utilizan en
consecuencia de la misma forma que las correspondientes mez-
clas racémicas que esfén descritaé en las referencias antes
mencionadas., | .

En un esfuerzo para ilustrar mejor ciertos aspectos de
esta invencidn, se incluyen los siguientes ejemplos details-
dos. Bstos ejemplos no' se pretende que sean limitativos en
modo alguno y no deben considerarse asdi.

Isa primera prepara016n 1lustra la sintesis 'de compues-

Preparacidn-1

(+) =4~ {4~(1,1-Dimetilheptil) -2, 6~dihidroxifenil }~6, 6-dimetil+t

2-norpinsnona

' Se mantlene a unos 25 C durante 4 horas ung, solucidn
de 1,19 g de (~)- 6 6-dimetil-2, 4-d1acetox1*2—norp1neno ¥
1;1% g Qe 5—(1,1-dimetilheptil)resorcinol en 50 m1l dz cloro=-

formo contenlendo 0,95 g de monohidrato de dcido para-toluens

sulfdnico. Después la mezcla de reaccidn se diluyes con 100 ml

de éter dietiliro y la solucién resultante se lava con tna

soiucién aduosa al fb % de bicarbonato sddico y'con agua, se
secafy se separa el disolvente por evaporacidn-a presidn re-
ducida para dar el producto en forma de sélido semicrisﬁalinﬁ

El producto asi formado se ftritura con 25 ml de n-hexano y sg

filtra, dando asi 1,30 g de (+)-4~{4~(1,1-dimetilheptil)-2,6+

dihldrox1fenil}-6 E—dlmetll—z—rorplnanona, p.f. 171= 174 ¢,
{a} 0 455,8° (¢ = 1, 0, CHCl3)

Analisis para 024H3603:
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"I paracidn 1.

/ o =12=
caiéulado "+ g, 77, 38; ﬁ, 9,74
Encontrado : C, 77,59; H, 9,83.

g! mN (CDOL

+ DMSO-dg: & 8,05 (s, 2H, OH fenélico)
5 6,35 (s, 2H)
§ 4,05 (%, 1H)
5 3,65 (m, 1H)
2,45 (m, SH)

§

§ 1,35 (s, 3H)
é

8

3

1,13 (m, 158)
_ 10,95. (s, 3H)
IR (KBr): 1668 cm™!, carbonilo. |

. . Bspectro de masas m/e: 372 (M+).

" " siguiendo el mismo procedimiento, se convierten 1,18 g|.

de (+)-6,6¥dimeti1~2,2-diacetoxi~3~norpineno en (+)=-4-~{2-(1,1

dimetilheptil)—z,6;dihidroxifenii}—6,6-dimetil—2-norpinanona

con propiedades fisicas idénticas a las obtenidas en la Pre-|

EJEMPIO 1

v

(=) =cis-1-Hidroxi-3-(1,1-dimetilheptil)=6,6-dimetil-6,6a,7,

8,10, 10a-hexzhidro~9H-dibenzo{ b, d} piran-S-ona

Se calienta a reflujo y se agita durante 24 horas una
solucidn de 372 mg de (+)-4~{4-(?,1—dimetilheptil)—2,6—dihi-
d-oxifenil}-6, 6~Cimetil-2-norpinanona fisueltes.en 25 ml de

cloroformo que contienen 190 mg de monohidrato de 4cido para

. toluensulfénico. Después la mezcla de reaccidn se enfria a

la temperatura ambiente, se diluye con 25 ml de agua y se

extrae varias veces con 25 ml cada vez de éter dietilico. Se

combinan los extractos etéreos, se lavan con solucidén acuo-
sa al 10 % de bicarbonato s&dico y con agua, se secan y se

separa el disolvente por evaporacidn a presibn reducida para
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dar 380 mg del producto en forma de .espuma blanca. El pro-
ducto crudo asi formado se cromatografia en una columna re-
llena de gel de sflice comercial Woelm actividad II, eluyen-
do con éter dietilico al 5 % en benceno, Por evaporacién
del aiéolvente délgs.fracakmes apropiadas se obtienen |
228 mg de (~)=cis-1-hidroxi-3-(1,1-dimetilheptil)—6; 6-dime—
til-6,6a,7,8,10, 10a=hexahidro~9H~dibenzo{ b, d} piran-9~ona,

©p.f. 139,5-141°C, ()20 -50,0° (c = 1,0, CHCL,) o

Espectro de masas m/e: calculado para 024H360',
372,2664; encontrado, 372,2665. 1

| EJRPIO 2
j:j~cig—1:Hidroxi—3r(1;_—quetilﬁéﬁjilly6,6-dimetil~6,69.7,

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

‘ Se sigue el procedimiento del Ejemplo 1, a excepcidén
derque la espuma residual obtenida,por evaporacidén del disol
venté de extraccién se cromatografia sobre.gel de silice con
benhceno y bencgnblcOnteniendo pequeflas cantidades de éter
dietilico,'Por.evaporacidn dé las fracciones gque contienen

el producto se obtienen alrededor de 200 mg de (~)-cis~1-

Hidroxi-3-(1,1-dimetilheptil)~6, 6~dimetil~6, 6a,7,8, 10, 10a~

hexahidro-9H-dibenzo{b,d}piran-9-ona que ss idéntica al pro-
ducto del Ejemplo 1.y alrededor d3‘100 ng de la correspon-
diente (—)~trans-nexahidro&lbenzopiranona, idéntica al pro-
ducto.del E'émplo 6 dado més adelante.

(=)-cis y (=)=lrans-1-Hidroxi=-3-(1,1-dimetilheptil)~6, 6~

dimetil-6,62,7,8, 10, 10a~hexahidro~9H-dibenzol b, d} piran—9—-ona

Se sigue de nuevo en general el procedimiento del
Ejemplo 1, a excepcidn de que el disolvente estd constitui-

do por 25 ml de benceno y la mezcla de reaccidn se somete a
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140 mg de isémero trans esencialmente puro y 154 mg de isd-

2,6-dihidroxifenil}-6,6-dinetil-2-norpinanona en 25 ml de

" etanol conteniendo 25 ml de dcido clorhidrico 6 N y la mez

‘ andlisis de la mezcla de reaccidn indica que se ha producidol

| - 14 -

feflujo‘durante 4 horas solaﬁente, El rendimiento obtenido
después de evaporar el disolvente es de 455 mg de una mez=-
cla.aﬁroximadamente 1:1 de los isémeros cis ¥y trans. El pro+i
ducto crudoiée cromatografia sobre gel de sflice con bence-|

no conteniendo hasta 3 % de acetato de etilos para producir

mero cis esencialmente puro, analfticamente idénticos a los
productos de los Ejemplos 6 y 1 respectivemente. ,

¥ EJEMPLO 4

(-)—cfs y (=~)trans-1-Hidroxi-3-(1,1-dimetilheptil)-6,6-di~

metil—6,6a,7,8, 10, 10a-hexahidro-9H-di benzo{ b, d} piran-9-ona
. . Se ‘disuelven 300 mg de (+)=4~{ 4~(1,1~dimetilheptil)-

cla se agita a la temperatura de.reflujo durante 16 horas.
Despﬁés la mezcla se enfria y purifica por el procedimiento
genergl del'Ejeﬁplo 13 para producir un aceite; residual que
se cristaliza por adicidn de hexano para dar 2% ng de pro-
ducto que se identifica por4cromatografia en capa fina como

mezcla aproximadamente 1:1 de los isémeros cis ¥ irans,

idénticos analiticamente a los productos de los Ejemplos 1
6 respectivamente. . '
DJENPLC 5

(=)=cis ¥y (4)~trans~1—Hidroxi~3—n-nentil—§l6—dimetil—§l6&,74

/

8,1C, 10a~hexahidro-9d-dibenzol b, d} piran-9-ona

Se disuelven 632 mg de (+) =4~ (4-n-pentil-2, 6 gihidro~ A
xifenil)u6,6~dimetil-2AnorpinanonaAen 25 ml de cloroformo,
se afiaden 380 mg de monohidrato de deido para-toluensulfdni-

co y la mezcla se calienta a reflujo durante 24 horas. El
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rante 16 horas ¥y después se agregé.a 50 g de hielo. 1a mez-

‘= 15—

la conversién completa en partes aproximadaménte lguales de
las cis- y trans-hexahidrodibenzo{b,d}piranonas antes cita-
dé.sq Ia mgzcla de reaccidn se trata como ée ha descrito en
el Ejemplo 1 para dar los productos en forma de mezcla espu-
mosa. _-
' EJENPIO 6

(=) ~trans—1-Hidroxi=-3-(1,1-dimetilheptil)-6,6~dimetil-6,6a,7

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

A una solucién de 372 mg de (+)-4-{4-(1,1-dimetil~
heptil)-Z,6-dihidroXifenil}-6,6—dimeti1-2-norpinanona en
25 ml de cloroformo se afladen de ung sola vez 1,0 ml de clo-

ruro estdnnico. Ia mezcia de reaccidn se agita a 25°¢ au-

cla de reaccidn acuosa se extrae varias veces con 25 ml ca-
da vez de éter dietilico y después los extractos etéreos
se cémbinah, se . lavan con una solucidn 2 N de dcido clorhi-
drico y. después‘con una solﬁcidn acuosa al 5 % de bicarbo-
pato sbdico. A continuacidén %a capa orgdnica sé lava con
agua, se seca y se separa el disolvente por evaporacidn a
présidn reduc;;a para dar 378 mg del producto en forma de
espuma cruda. continuaéién la espuma se .cromatografia sobr¢
una coluwmna de gel de silice Voelm actividad II, eluyende
con bencenc. Bvapcraando el disolventve de las fracciones que
por cromatografia en capa fina se demuestra que contieneﬁ
un conponente, se obtienen 305 g de (-)~trans—1—ﬁ'drox%b3—
(1,1—dimetilheptil)-6,6—dimetil-6,6a,7,8,10,10a—he§&hidgo—
9H—dibenzo{b,d}piran—94ona, {a}go -52,'3O (e = 1,0, CH613).
Espectro de.masas, calculado para 024H3603‘ 372,2664;

m/e encontrado: 372,2667. .
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. metil-6,6a,7,8,10, 10a-hexahidro=9H-dibenzol b, d} piran-9-ona

-eterato de trifluoruro de boro a la temperatura de reflujo,

- bre hielo y se extrae con éter dietilico, y la capa orginica
. [} '

‘pectivamente.

Evaporando el disolvente de los eluatos que ﬁor crqma~
tografia en capa fina se demuestra que contienen un com§o~
nente diferente, se obtienen 55 mg de (~)=cis-~1-hidroxi-3-
(1,1—dimetilheptil)-6,6—dimetil—6,6a,7,8,10,10a~hexahidro~
9H-dibenzo{b,d}piran-9-ona, { a}20 -50° (c = 1,0, CHCL,).

' ' " RJEMPIO 7

(=)-cis y (=)-trans-1-Hidroxi-3-(1,1-dimetilheptil)-6,6-di~

Se tratan 10 mg de (+)=4-{4-(1,1-dimetilheptil)-2, 6~

3

dihidroxifenil}-6,6-dimetil-2-norpinanona con 1 ml qe dietil

duﬁante\1 hora. Después la mezcla de reaccién se vierte so-
se lava con solucidn acuosa de biearbonato sddico al 5 %

Después se seca la capa orgdnica, se evapora a sequedad y
se analiza por cromatografia en capa fina, que indica que esf
14 constitufda por una mezela 3:1 de los isdmeros trens y

cis, idénticos a los productos de los Ejzmplos 6 y 1 res-

EJEWPLO 8
(~)-cis y (-)-trans-1-Hidroxi-3--(1,1-dimetilheptil)=6,6~di~

métil—6,6a,7,8110,10a—hexahidro-9H—dibenzo{b,d}piran~9-ona

32 suspenden 50 mg de la misma noryinanona utilizada
en el ejemplo anterior en 5 ml de diclorometans y se-afiaden
0,2 ml de clururo estdnnico, la mezcla se agita durante 20

horas a la temperatura ambiente, después de lo cual el and-

lisis por cromatografia'en capa fina indica que la norpinano
na se ha convertido en una mezcla 9:1 de los isdmeros trans-
y cis, idénticos a los productos de los Ejemplos 6 y 1 res-

pectivamente.
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EJEMPLO 9
(=)-cis y (-)-trans-1-Hidroxi-3=(1,1~dimetilheptil)=-6, 6-di-

metil—6,6a,7J8,10,10a~hexahidfo—9HAdibenzo{b,d}piran—9-ona

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 8 a excepcidn
de qué el disolvente de reaccién es benceno y la mezcla se
agita primero dﬁrante 2 horas a la temperatﬁra ambiente,
después a reflujo durante 4 horas y a continuacién a la tem
peratura ambiente durante 16 horas. Elvanélisis por cromato+
grafia en capa fina indica que se ha producido un 100 % de

conversidén en una mezcla 9:1 de los isémeros trans y cis,

idénticos a los productos de los Ejemplos 6 y 1 respectiva-

mente, s ' . -,
BJENPIO 10
(=)cis y (=)=trans—1-Hidroxi-3-(1,1-dimetilhentil)-6,6-di~

metil-6,6a,7,8, 10, 10a~hexahidro-9H-dibenzo{b, d} piran-9-ona
" Se disuelven 50 mg de (+)-4~{4-(1,1-dimetilheptil)-2, d
dihidroxifenil}¥6,6—dimefil;2~norpinancna en 5}ml de diclo-
rometano y se afiaden 0,2 ml de dietileteratd de trifluoruro
de boro. Ia mezcla se agita durante 1 hora a la temperatura

ambiente y se |afiaden otros 0,2 ml de dieftileterato de tri-

fluorurc de béro. Ia mezcla se agita durante 4 horas mds y
Se examina pov cromatografia en capa fina que indica que la
norpinanona se ha convertido en una mezela constitulda fun-
damentalmente por el isémero trans, idéntico al producti‘del

Ejemplo 6, y una cantidad muy pequefia del 1somero\§1s /;dén-
tico al producto del Ejemplo 1. |
" EJEMPLO 11

(=)=cis y (-)-trans-1-Hidroxi-3-n-pentil-6,6-dimetil~6,6a,7;

8,10, 10a-hexahidro-~9H~dibenzo{ b, d} viran-9-ona

Se tratan 632 mg de (+)-4-(4-n-pentil-2,6-dihidroxi~|
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fenil)-6,6—dime€il—2—norpinanona ¢on 780 mg de cloruro es-

tgnnico a la temperatura ambiente, durante 6 horas. lLa cro-

matografia en pa@a fina indica que la norpinaﬁona de parti-

da se ha convertido en una mezcla de las cis y trans-hexahi;
drodibenzo{b,d}biranoﬂas antes citadas y que el producto
predominante es el is&mero tfans. Ia mezcla de reaccidn se
trata y purifica como en el.Ejemplo 1 para dar 622 mg de
los producﬁos combingdos en forma de espuma.

EJEMPLO 12
(-)=trans-1-Hidroxi-3-n-pentil-6, 6-dimetil-6,6a,7,8,10,10a~

- fracuiones que contienen:él producto y se evapdoran a saque-

hexahiaro-9H?dibenzo{b,d}piran—9-o£a

.+ . Cada uno de los productos de los Ejemplos 5 y 11 se
disuelven.independientgmenfé en 25 ml de diclorometaho Yy a
cada solucidn se afiaden 2 g de cloruro de aluﬁinio anhidro,
Ias mezclas se agitan durante 16 noras a la.temperatura am-
bieﬁte, despuéds se vierten sobre hiélo y se diluyen con
étef diet{lico. las capas orgénicas se lavan nrimero con
agua ¥ después con uﬁa solucidén acuosa al 10 % de bicarbona+t
to sbdico, se secan y se avaporan a vaclo para dar alrededoy
de 560 mg de un producto oleoso en smbos casos., Se combi-
nan los productos y se cromatografian sobre gel de silice,

eluyendo con hexano-&ter dietllico 1:1. Se combinan las

dad para dar 323 mg de producto que se disuelve en éter diet
t{lico y se lava con solucidn 1 I de hidrdxido sdédico du-

rante 1 hora. Después la capa orgdnica se seca sobre sulfa-
to sédico y se evapora a vacio para dar 297 mg de (-)-trans+
1—hidrozi-3-n-pentil—6,6—dimetilé6,6a,7,8,10,10a—hexahidro—
9H-dibenzo {b, d }piran~9-ona esehcialmente pura, {a}go ~37,39
(¢ = 1,0, CHCl3). '
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‘cromatografia sobre una placa cubierta de una capa gruesa de

In preparacién siguiente ilustra la conversidn de los
compuestos cis de Férmula I en compuestos trans,

Preparacidn 2

1:)-trans-1—Hidroxi-3~(1,1-dimeti1heptil)~6,6—dimetil~6,6a,7,

8,10, 10a~hexahidro-9H-dibenzo {b, d Jpiran-9-ona

Se agita a 25°C durante 4 horas una solucidn de 77 ng
de (-)-cig~1-hidroxi-3-(1,1-dimetilheptil)-6,6-dimetil-
6,6a,7,8,10,10a~hexahidro-9H~dibenzof b, d} piran-9-ona en 5 ml
de diclorometano conteniendo 77 mg de cloruro de aluminio,
Despuéé la mezcla de reaccidn se diluye con 20 g de hielo y
la mezéla aclosa resultante‘se extrae con éter diet{lico. Se
éombinan‘ios extractos etérsos, se lavan con 4cido clorhi-
drico 2 N, despuds con solucidn acuosa al 10 %{de bicarbona~
to sddico y a continuacidn con agua,-se'secan,y se separa el
disolvente pof evaporacidn a presién reducida para dar 75 mg
del ﬁroducto en forma de aceite. El aceite as! formado se

. i
g2l de silice. Por elucidén de la bancéa principal con una
so}ucidn al 20.% de acetato de etilo en benceno.y evaporacidn
del disolvente, se obtienen 54 mg de (-)-trans-1-hidroxi-3-
(1, 1-8imetilheptil) -6, 6~dimetil-6,5a,7,8,10,10a~hexahidro~
9H~dibenzo {b,d Jpiran-9-ona, {a}2°’ ~53,8° (¢ = 4,0, CHC1,) -

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes: /
REIVINDICACIONES X /
1e Un procedimiento para la preparacidn de vn isdmero

éptico de un compuesto de hexahidrodibenzopiranona de fér-

mula:
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- donde R

"~ pueden estar en configuracidn cis o trans y R4 es alquilo

05—310, alquenlilo 35—010, cicloalguils 35—08 ¢ ciclenlgue--
nilo 05-C8; cuyo procedimiento se caracteriza por harer reac

cionar con un dcido un compuesto Spticamente activo de nor-

pinanonk de férmula:
’i o 0» . .-
| |

IT

4 tiene el significado dado anteriormente.

2. TUn procedimiento segin la Reivindicacidén 1, carac-

- terizado por hacer reaccionar un compuesto de Férmula II

donde R, es elquiln 05~C10 con un deido.

3. ‘In procedimiento segin la Reivindicacidn 2, carac-
terizado porgue la temperatura es.de 0 a 80°C.

4. Tn prucedimieﬁto seglin la Reivindicacién 3, varac-—
terizado porgque el dcido es un dcido nrotdnico.

5. Un procedimiento segiin la Reivindicacidén 4, carac-

terizado porgue la temperatura es de 30 a 80°C.

6. Un procedimiento segln la Reivindicacidn 5, carac-
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terizado porque el deido es deido para-toluensulfénico.
) 7. Un procedimiento segin la Reivindicacién 3, carac
terizado porque el dcido es un dcido de Lewis.
8. Un procedimiento seglin la Reivindicacidén 7, ca-
racterizado porque la . temperatura es de 0 a-30°C. »
9, Un procedimiento segin la Reivindicacién .8, ca-
racterizado porque el decido es cloruro estdnnico.

10. Un procedimiento segin la Rgivindicacidn 1, ca=

racterizado porgue la reaccidn se llevu a cabo en wy Glsol-

vente halogenado o aromdtico,
11. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 10, ca-
recterizado porque la temperatura es de 0 a 80°¢a.
‘ i12f Un procedimiento segﬁﬁ la Reivindicaéidnm11,'ca
racterfzado porque el dcido es wn dcido protdnico.
13, Un procedimiento segﬁn la Reivindicaciénl12,,ca—
racterizado porque la temperatura es de 30 a 80°c.
14. Un procedimiento segﬁn la Reivindicacidn 11, ca
racterizado porque el Acido es un Acido de Lewis.
15. Un prccedimientoAsegén la Reivindicacién 14, ca-
racterizado porque la temperatura es de 0 a 30°¢.
16. Un procedimiento segén la Reivindicacidn 13, cu~

racterizado por hacer reaccionar con un dcido un ‘cumpuesto

. de Férmula II que =s el isdmers (+) y dorde 2, es alquile

17. | Un procedimiento segin la Reivindicacidn 15, ca
racterizado por hacer reaccionar con un écido un compuestn
de Pérmula IT qué es el isémerc (+) y donde R4 es alquilo

18, Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, ca-

racterizado porque el dcido es un dcido protdnico.

I
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: rac%erizado porque la temperatura es de O a 30°C.

dei

19. Un proéedimiento segin la Reivindicacidn. 1, ca~
racterizado porque el dcido es un dcido de Lewis.

20, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 18, ca-
ractepigadd porque la temperatura-es de 0 a 80°C. | '

21, Un pfocédimienfo seglin la Reivindicacién 20, ca-
racterizado porque lartemperatura es de 30 a 80°¢,

22. Un procedimiento segin la Reivindicacidn {19, ca~
racterizado porque la temperatura es dg 0 a-80%C,

23, Un procedimiento segin la Reivindicacién P2, ca~

24, Un procedimiento segin cualquiera de las Reivin-
dic;ciohes 1 a 23, caractrizado por hacor. reaccionar con un
Eo uh éompuesto de Pérmula II que es el isdmero (+) ¥
donde R'4 es 1,1-dimetilheptilo. . |

25. Uh~procediﬁiento segﬁﬁ la Reivindicacién 24, ca-
racterizado porque el decido es dcido para-~toluensulfénico.

26, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 25, ca-
racterizéds porque la reaccidn se lieva a cabo en cloroformo

27. Un procedimiento segin la keivindicacidén 26, ca-
racterizado porque la Hfemperasura es 1a‘ de »eflujo.

28, Un procedimiento segun la Reivindicacidn'ZS, ca-
Facterizado porque la rgacéién se 1lleva a cabo en berceno,

29. Un procedimiento segin la Reivindicacién 28, ca-
racteriZadosiorque la temperatura es la de reflujo.

30. b procedimiento segin la Reivindicacién 5, ca-
racterizado por hacer reaccionar con un dcido un compuesto

de PMérmula II que es el isdmero (+) y donde R4 es 1,1-dime-

tilheptilo,

?\ 31. Un procedimiento segun la Reivindicacidén 30, ca-

racterizado porque el dcido es dcido clorhidrico.
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32. Un procedimiento segin
racterizado porque la reaccién se
33, Un procedimiento seégin
racterizado porque la temperatura

"34, Un procedimiento segin

racterizado porque el dcido es cloruro estdunico,

35. Un procedimiento segin
racterizado porque la reaccidn se
mo. ‘

é36. Un procedimiento segin
ractefiZado porgque la températura

37, Un procedimiento segin

racterizado porgue la reaccidn se

tano,
38. " Un procedimiento segin
ragtérizado porque la temperatura
- 39, Un procedimiento segln
racterizado porqgue la reaccién se
40.. Un procedimiento segin

ambiente y la

racterizado porque la temperatura
]de reflajo.

41. TUn procedimiento segﬁp

racterizado porgae el dcidc es tritlucruro de bero.

42, Un procedimiento segin

racterizado porque no se utiliza ningln disolventge

43. Un procedimiento segin

racterizado porgue la = temperatura es la de reflujo.

44, Un procedimiento segin

racterizado porque la reaccidn se

* rometano.,

la Reivindicacién 24, ca~

la Reivindicacidn 31, ca-
1lleva a~cabern etanol.
la Reivindicacidn 32, ca-
es la de reflujo,

la Reivindicacidn 24, ca-

la Reivindicacidén 34, ca-

lleva a cabo en clorofor-

la Reivindicacién 35, ca-

eg la anbiente,
lleva 2 cabo en diclorome-

la Reivindicacién 37, ca-
es la ambiente.

la Reivindicacidn 34, ca-
1lleva a cabg en benceno,
la Reivindicacidn 39, ca-

estd comprendida, entre lg

1a Reivindicacién 24, ca-

la Reivindicacidn 41,/oa~
3 - (3 . !

la Reivindicacidn 42, ca-

la Reivindicacidn 41, ca-

lleva & cabo en diclo-
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45. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 44, caq
racterizado porque la temperatura es la ambiente. |

46. Un procedimiento segin cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 23, caracterizado por hacer reaccionar con
un ééiéo_un comﬁuésto de Pérmula II que es el isdmero (+j
y doﬁde R4 es n-pentilo. '

47, Un procedimiento segin la Reivindicacidn| 46, ca-
racterizado porque el dcido es dcido para-toluensulfdnico.
orofor-

48, Un procedimiento segliin la Reivindicacién¥47, ca~

radterizado porque la reaccién se lleva a cabo en ¢

mo,

B i9.} Ur. procedimiento segun la Rejvindicacién 48, ca~
' terizado porque la fémperatura»es la de reflujo.

50.' Un procedimiento segin la Reivindicacidn 46, ca-
racterizado porque el Acico es ciorurO»esténnico.'

51. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 50, ca-

-racterizado porque no se utiliza ningin disolvente.

52, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 51, ca-
racterizado porque la temperatura es la ambiente. |

53. Se reivindica por iiltim¢ como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidp que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA:PREPARACION DE UN ISOMERO OPTICO
DE' UN COMPUESTO DE HEXAHIDRODI3ENZOPIRANONA. .

\

|
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la prg
sente memoria descriptiva que consta de veinticinco péginag -

mecanografiadas. . -

Madrid, 4 julio 1.977
BERNARDO UNGRIA

PeDe
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