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Esta invencién proporciona un procedimiento para la,
preparacion de un compuesto de 6,6-dimetilnorpineno oOptica-
mente activo, cuyo procedimiento se caracteriza por hacer
reaccionar un.acetato de nopinon-enol 6pticamente activo
con tetraacetato de plomo. Los nuevos compuestos son inter-
mediarios para la sintesis de hexahidrodibenzopiranonas.

Se ha encontrado que ciertas 1-hidroxi-6,6-dimetil-
6,6a,7,8,10,l0a-hexahidro-9H-di benzo ib,d}piran-9-onas
3-sustituidas son Utiles debido a su efecto sobre el siste-
ma nervioso central de los mamiferos. Una mezcla di de es-
tos compuestos, donde los atomos de hidrégeno unidos a las
posiciones 6a y 10a estan orientados en relacién tran uno
con respecto a otro, es especialmente valioso en el trata-
miento de la ansiedad y de la depresion y para producir
analgesia. las patentes estadounidenses 3.953.603,
3.928.598 y 3*944.673 describen el uso de estos compuestos
y llaman especialmente la atencién sobre el uso de la mez-
cla racémica di de la 6a,10a-trans-1-hidro::i-3-(1,1-dimetil-
heptil)-A,6-dimetil-6,6a,7,8,10, I0a-hexahidro®H-dibenzo-
fbidjpiran”-ona, denominada ahora genéricamente Nabilone.

Recientemente se ha descubierto que la separacién de
la mezcla racémica di de les isébmeros cis y trans de las
hexahidrodibenzopiranonas antes mencionadas en los corres-
pondientes isébmeros oOpticamente activos proporciona compues-
tos con propiedades biolégicas variables. En particular,
uno de los is6meros oOpticos de las hexahidrodibenzopirano-
nas cis y trans parece ser mas activo que el otro isébmero
Optico en su efecto sobre el sistema nervioso central de
los mamiferos. Esta invencién proporciona intermediarios

para la preparacion de isomeros o6pticamente activos de cier-
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tas cis- y trans-1-hidroxi-6,6-dimetil-6,6a,7!8,10,lI0a-hexa-
hidfo-9H-dibenzo{b,d}piran-9-onas 3-sustituidas.

La invencién proporciona un procedimiento para la pre-
paracion de compuestos de norpineno Opticamente activos de

formula: . . (@]

donde R™ es acet6xi o, junto con R”, forma un doble enlace;
Rp es acetoxi o, junto con Ry forma un doble enlace y R?,
junto con R”, forma un doble enlace o0,* junto con Rp? forma
un doble enlace; cuyo procedimiento se caracteriza por ha-
cer reaccionar un acetato de nopinon-enol épticamente activo

de formula:

[=de]

con tetraacetato de plomo, en un disolvente organico no reac
tivo.
Se sobreentiende que solamente ufio de los radicales

y Rg en la Formula | es acetoxi y que el otro radical
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se combina con para formar un doble enlace.

De acuerdo con esta invencion, los nuevos norpinenos
Opticamente activos de partida de Formula | se producen por
reaccion de un acetato de nopinon-enol 6pticamente activo
de Formula Il con tetraacetato de plomo. los acetatos de
nopinon-enol o6pticamente activos de Formula Il son facilmen-
te obtenibles por el método de Coxon y colaboradores, Aust.
J. Chem. 23, 1069 (1970). Estos compuestos derivan de los
respectivos isémeros d y 1 Opticamente activos del P-pineno.

Los derivados de norpineno de Formula l.se preparan
por reaccidon del acetato de nopinon-enol de Férmula Il con
un exceso de tetraacetato de plomo.en un disolvente organi-
co no reactivo, preferiblemente benceno. El tetraacetato
de plomo generalmente se utiliza en un exceso de 2 a 10 mola
aunque si se desea pueden emplearse excesos mayores. La reac
cién se lleva a cabo normalmente entre.50 y 100°C y el tiem-
po de reaccion determina el producto que se obtiene.

Cuando la reaccién se termina al cabo de 1 a 3 horas,
el producto aislado es un isbmero Opticamente activo de 6,6-
dimetil-2,2-diacetoxi-3-norpineno, donde.R™ es acetoxi y Rg
y forman juntos un doble enlace. Cuando se deja que la
reaccion continué durante.16 a 20 horas, el producto formado
es un isémero 6ptico de 6,6-dimetil-2,4-diacetoxi-2-norpi-
neno, donde junto con R™ es ur. doble enlace y Rp es ace-
toxi. En cualquier caso, el producto de la reaccion es ais-
lado filtrando la mezcla de reaccion y destilando el filtra-
do.

Un.acetato de (-)-nopinon-enol de Formula Il se con-
vierte por el procedimiento anterior en un (-)-2,4*-diaceto-

Xi-2-norpineno, o en un (-t-)-2,2-diacetoxi-3-norpineno de
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Pérmule I. Invérsamente, un compueéto'(+) de Pérmula II se
cénvierte en un compuesto (4-)-2,4.-diacetoxi 0 en un.compuestd -
(«)-2,2-diacetoxi de Férmula I. -

Los igémeros 6pticamente puros de 6,6~-dimetil-2,4-
diacetoxi-2-norpirieno y de 6,6~dimetil~2,2~diacetoxi-3-nor-
pineno de Férmula I se hacen reaccionar con wn resorcinol .
5-gustitufdo para dar una 4-(2,6-dihidroxifenil—4-sustitui-
do)—6?6—dimetil-2-norpinanona épticamente pura. Mds especial
mente,por. reaccidn del derivado de 2,2-diacetoxinorpineno
0 del derivado de 2,4-diacetoxinorpineno aqtes mencionados,
como isémeros d o 1 6pticaﬁente puros, con un resorcinol
/~eust1uu &o, ¢ preseneia de un -feido, se chtiene vea A-
(2, 6-d1h1drox1fen11—4—sust1tuido) 6, 6—dimet11—2~norp1nanona.

Ia reaccidn de condensacidén entre un derivado de 2,2-
diacetoxinorpineno o un derivado de 2,4~diacetoxinorpineno

de Férmula I y un resorcinol se lleva a cabo mezclando can-

tidades aproximadamente equimoleculares de estas sustancias |-

reaccionantes, en presencia de una cantidad sproximadamente
equimolecular de wn acido. 2ueden utilizarse éqidos proténi-
cos como dcido clorhidrico, deido sulfiirico, dcido fosfé-
rico, dcids para~toluensulfdnico y 4cido para-bromotoluen-
sulfénico, 291 como los dcidos de Lewis tales como trifluo-
ruro de boro, cloruro estdnnico y tribromuro de borv. El
4dcido preferido es el deido para-voluensulfénico.

Ia mejor forma de llevar a cabo lg reaccién es en un
disolventé orgdnico no reactivo. Puede utilizarse uno cual-
guiera de diversos disolventes de este tipo, entre los que
se encuentran los hidrocarburos halogenados como eloroformo,
diclorometano, clofoetano, 1,2-dicloroetano y 1,1-dibromo-

etano; hidrocarburos aromdticos como benceno, tolueno, clo-
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S-n-pentilresorcinol, en un disolvente orgdnico comin,, no

~%e 4 horas en presencia de una cantidad equimolecular de un

’ 7 .
robenceno, m-xileno y p-xileno; éteres como éter dietilico

y-compuesios alifaticos como hexano.

Como ejemplo tipico, se mezclan cantidades aproxima-
damente equimoleculares de un dérivado de norpineno dptica-
mente puro de Férmula i, tal como (+)=6,6-dimetil~2,2~aig~

cetoxi~3-norpineno y wn resorcinol 5-sustituido tal como
reactivo, como benceno y la solucidn se agita a 2500 duran-

dcido protdnico como el dcido sulfiirico. El producto de esta)
reaccidn es (+)-4—(4—n—penfil—2,6—dihidroxifenilb~6,6-dime—
41l 2-norninanma 3p+icamente pura. Betus c;mpues#os s £
cilmente aislados lavando siﬁplemente la mezcla de reaccidn
con una base suave, como bicarbonato sbdiqo v seﬁarando el
disolvente de reaccién. _ . o
 Ias 4-(2,6-dihidroxifenil~4~sustituidé)-6,6&dimeti1-
2~norpinanoﬁas asi producidas se convierten a continuacidn
eh los isémeros épticamente zctivos de 6a,10a~cis-1-hidroxi-
6,6-dimetil=6,62,7,8, 10, 10a-hexahidro-9E~dibenzo{b, &} piran—
g-onas 3—sustituidas'o.6a,1Oa—trans-1~hidroxi76,S-dimetiln
6,6a,7,8,10,10a~hexahidro—9H—dibenzo{b,d}piraﬁ*9~onga 3-sus-
titufdas, ) o

Tos disolventes comtnmente ufilizadOS sén”los hidrocar
buros halogenados cému cloroformo, diclorometano, 1,2-4ibro-
moetano y cloropropano; disolventes arométicoa como benceﬁo,
tolueno, clorobenceno ¥y xileno y alcéholes como etanol.

En la preparacién de estos compuestos se utilizan dei-
dos prbténicos y &cidos de Lew@s;:cuéndo se emplea un 4cido
protdénico, el producte es pfedominantemente un isdémero 6pti—r

camente puro de la forma cis; cuando se utiliza ua 4cido
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de Lewis, el producto se encuentra predominantemente en la
forma trans.

La temperatura a la cual estos compuestos se preparan
es de 0 a 80°C. En general, el intervalo de temperatura pre-
ferido cuando se utilizan los acidos proténicos es de 30 a
80°C y cuando se utilizan los acidos de Lewis es de O a
30°C.

La conversién del derivado de norpinanona en lia correi
pendiente* hexahidrodibenzopiranona se realiza generalmente
haciendo reaccionar la norpinanona con un exceso aproximada-
mente 1 a 10 molar de un acido, preferiblemente un exceso
de I1 a 3 molar aproximadamente.

Ademas de ser farmacolégicamente activas por si mismas,
las 6a,10a-cis-hexahidrodibenzopiranonas sirven también co-
nmo intermediarios que conducen a los isémeros 6a,l0a-trans
algo mas activos. Los isomeros (-) de estos isémeros 6a,1Ua-
trans son especialmente importantes en el tratamiento de la
depresion y de la ansiedad. Los isomeros (+) de estos isdme-
ros 6a,l0a-trans son especialmente valiosos como intermedia-
rios. Por ejemplo, el isémero (+) de la trans-1-hidroxi-
3-(1,1-dimeti'heptil)-6,6-dimetil-6,6a,7,0,10,10a-hexahidro-
9H-dibenzo{b,d)piran-9-ora puede ser reducida en el radical
9-cetona para dar el correspondiente (+)-trans-1,9R-dihidro
xi-3-(1,1-d™metilheptil)-6,6-dimetil-6,6a,7,8,10,10a-hexahi-
dro-9H-dibenzo{b,d)pirano, compuesto que es interesante de-
bido a su efecto sobre el sistema nervioso central de los
mamiferos, como han*puesto de manifiesto los ensayos norma-
les de actividad en ratones.

Conp se ha sefalado anteriormente, se ha encontrado

que ciertas hexahidrodibenzopiranonas son Utiles en la pro-
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_de un punto de vista biolégico. Ios isémeros 6pticqs dyl

separados, farmacoldégicamente activos; de estas cis- §y trang

|-

|
duceién de analgegia en los mamife?bs ¥ en el tratamiento de
la.ansiedad, la depresidn y condiciones similares relaciona-
das con el sistema nervioso central, Aungue las cis-1-hidroxi
6,6~dimeti1-6,6a,7, 8, 10, 10a-hexahidro-gH~dibenzol b, d} piran-
9-~onas 3-susfituidas, eh formg de mezcla racémica dl, sun

farmacoldgicamente Gtiles por si mismas, los correspondieh-

tes isémeros dl-trans normalmente son algo mds potentes des-

gseparados de estas 6a,10a~cis y 6a, 10a~trans-hexahidrodiben-
zZopiranonas, preparadas de acuerdo con el procedimiento de

esta invencidn, son biles en el tratamiento de la ansiedad

7]

y de 1lu dsnresidr ¢ come intermediarios. Los isémevos dpticns

hexahidrodibenzopiranonas, que se preparan por el procedi-
miento de esta invenci&n, se utilizan por consiguiente de la
mismé forma que las correspondientes mezclas racémicas que har
gido descritas'eﬁ las referencias antes mencionadas.

- En un esfuerzo pars ilustrar con mds detalle algunos
aspectos de esta invencidn, se incluyen los sigulentes ejem=
plos detallados, No se prefeﬁde que estos ejemplos sean limi-
tativos en modo élguno ¥y no deBen ser consideradcs como ta-—
les. ’ " ) .

EJEMPIO 1

(~)~6,6-Dimetil-2, 4~diacetoxi-2-norpineno

A una solucidén agitada, en atmdsfera de nitrégeno ga~
seoso, de 18,0 g de acetato de (-)-nopinon-enol disueltos en
250 ml de benceno seco se afiaden de ung sola vez 48,8 g de
tetraacetato de plomo que ha-si@o”secado a vaclo sobre pen-
t6xido de Pésforo e hidrdxido potdsico., Ia meécla de reac~

cidn se calienta a reflujo y se agita durante 18 horas.
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" de (~)~6;6-dimetil-2,4-diacetoxi-2-norpinona, p.e. 115-118%¢C

- ) |
Después la mezcla de reaccidn se enfria a la temperatura am-|

biente, se filtra y el filtrado se lava con una solucidn
acuosa de bicarbonato sdédico al 10 % y con agua, Se seca y
ée separa el disolvente por evaporacién a presién reducida
para dar_23;5 g'del préducto cerudo en forma de liquido irams

parehte.'El producto as{ formado se destilg para dar 9,3 g

a 5 torr, {Qz}]";o ~89.7° (¢ = 1,0, CHOL,).
H' ron (0DC14): +6 5,25 (m, 2H)
$ 2,4 (m, 4H)
§2,1 (s, 3H)
A 82,0 (s, 3H)
| 51,35 (s, 3H)
§1,0 (s, 3H)
IR (CHOL,): 1730, 1763 en ¥, carbonilo,
' Bspectro de masas m/e: 196 (M+ —CH226=0).
| | EJEMPIO 2

(+)-§J6-Dimet11—2,2—diacetoxi~3-nq£pineno

A wa soiucidn agitade, @ atmésfera de nitrégeno ga-
seoso, de 18,0 g de acetato de (=~)-novpinon-enol en 250 ml
de benceno seco se afiaden de una sola vez 48,8 g de tetra-
acetato de'piomo qué.ha sido'secgdo a varfo sobre pentéxico
de fésrforo e hidwbxido potdsico. La mezcla de reaceidn se
calienta a refiujo y se agita darante 2 horas. Después la
mezcla se enfria a la temperatura ambiente, se lave con wna
solucidn acvosu de bicarbonato sédico Yy agva, se seca y se
separa el disolvente por evaporacién a presién reducida para
dar el p:oducto en forma de aceité. Este acéite se destila
después para dar 9,8 g de (+)-6,6~dimetil-2,2~-diacetoxi~-3-
norpineno, p.e. 102-103°C a 5 torr, {a}io +33,2° (¢ = 1,0,

¥

CHC1,).
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Andlisis para ¢, :,)H1 g0 4
. Caleulado : C, 65,53; H, 7;61; COCH,, 36,12
Encontrado ¢ C, 65,77; H, 7,32; COCHy, 36,56,
#! rmn (CDC1y): 66,4 - (m, 2H)
4 53,15 (m, 1H)
62,3 (m, 3H)
§2,1 (s, 6H)
§1,4 (s, 3H)
L §1,1 (s, 3H)
Espectro de masas m/e: 196 (M° -42).
IR (CHCL,): 1750 on™!, carbonile,
Af_-Las‘siguierteé pfeparaciones“muestran el uéo de com-
puestos de FéSrmula I en la obtencién de hexahihrodibenzo~
piranonas 6pticamenteractivas. ;

Preparacién 1

o 7 K
(+)=4-{4~(1,1-Dinetilheptil)-2, 6~dihidroxifenil}-6,6-dimetil

P-norpinanona /

Se men*iene en reposo a unos 25°C, durante 4 horas,

ung, solucidn de 1,19 g de (=)~6,6=-dimetil-2,4-diacetoxi~2-

norpinona y 1,/18 g de 5~(1,4%-dimetilheptil)resorcinol en

50 ml de cloroformo conteriendo 0,95 g de monohidrato de

" &eido para-toluensulfénico. Después la mezcia-de réaccién

se dilaye con 100 mi de éter dietilico y la soiucidén resul-
tante se lava con una solucidn acuosa al 10 % de bicarbona~
o @bdico y después con agua, se seca y se separs gl digol-
vente Por'evaporacién a presién reducida para dar uh produc-
to en forma de sélido semicristalino. El producto asi forma-
do se tritura con 25 ml de n~hexano y se filira, dando asi

1,30 g de (4)=4={4~(1,1-dimetilheptil}2,6-dihidroxifenil} -

6, 6-dimetil-2-norpinanona, p-f. 171-17400, {a}%0'+55’80
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/
(c = 1,0, CHC1,)..
. Andlisis pare C24H3603’
Calculadq ¢ C, 77,38; H, 9,74
mcontrado ¢ C, 77,59; H, 9,83
7! rm (cDo1y + DMSO-ag): & 8,05 (s, 2H, OH Ffendlico)
" 56,35 (s, 2H)
§ 4,05 (%, 1H)
§ 3,65 (m, 1H)
§ 2,45 (m, 5H)
§ 1,35 (s, 3H)
6 1,15 (m,198) |
_ . 8095 (s, 3H)
"IR (XBr): 1668 cm"1, carbonilo. .
Espectro de masas m/e: 372 o),

- Siguiendo el mismo procedimiento, se con&ierten 1,18 g
de (+)~6,6-dimetil-2,2-diacetoxi-3-norpineno en (+)-4={4~
(1,1-dimetilheptil )~2,6-dihidroxifenil}~6,6~dimetil-2-nor-
pinanona~qon propiedades fisicas idént;cas a las obtenidas
anteriormente,

‘Preparacidn 2
(=)~-cis-1-Hidroxi-3-(1,1-Gimetilheptil}—~6,6-dimetil~6, 6a,7,

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

Ona soluciun de 372 mg de (+)-4=~i4~(1, ~dimetiliepiil)

2,6-dihidroxifenil} -6, 6- dimetil- 2-norpinanona en 25 ul de
cloroformo conteniendo 190 mg de monohidrato de dcido para-
toluensulfdénico se calienta a reflujo y se agita durante

24 horas,., Después la mezcla de reaccidn se enfria a la tem-
peratura ambiente, se diluye con 25 ml de agua y se extrae
varias veces con 25 ml cada veé de éter dietflico. Se c&mbi-

nan los extractos etéreos, se lgvan con una solucidn scuosa




S d s v e matneam s

10

15

20

25

30

al 10 % de bicarbonato sédico y con agua, se seca ¥y el di-
solvente se separa por evaporacién a presidén reducida‘para
dar 380 mg del producto en forms de espuma blanca, El pro-
tweto crudo asf formado se cromatografls sobre una columna
relléné de gel dé‘silice Woelm actividad II comerciasl, elu-
yendo con éter dietflico al 5 % en bencego.‘Por evaporacién
del disolvente de las fracciones apropiadas se obtignen -
228 mg de (-)—cis~1—hidroxi—3-(1,1—dimeﬁilheptil)76 6~-dime~-
t1il-6, 6a,7,8, 10, 10a~-hexahidro~9H-dibenzo{b, & }piran~9-ona,
p.£. 139,5-141°C, {a}%o -50,0° (¢ = 1,0, CHCL,). T
Espectro de masas m/é: calculadq para 024H3603’
37?32644: encontradc: 372,2665.

! " Preparacién 3

(=)~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-dimetilhep~

$11)~2, 6-dihidroxifenil} ~6,6~dimetil~2~uorpinanona en 25 ml ’

de cloroformo se afiaden de una sola ven 1,0 ml de claruro
estdnnico., Ia mezcla de reaccidén se agita a 25°5 qurante
16 horag ¥y despmés se agrega sobre 50 g”de hielo. Ia meZcla
de reaccidn acuodd se ertrae varias veces con 25 ml cada
vaz de éter dietl{lico y deépués lus extractos- etéreos se
combinan, sa lavan con una solucién 2 N de 4cido clorhi~
drivo y despuis con una solucidn acuosa gl 5 % de biecarbong-
to sddico. continuacién le caza orgdnica se lava con agua,
se seca ¥ el disolvente se separa por evaporacidn a presidén
reducida para dar 378 mg del producto en forma de espuma
cruda. A continuacidn la espuma se cromatégrafia sobre una
columna de gel dé silice Woelm de actividad II, eluyendo

con benceno. Evaporando el disolvente de las fracciones que,
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por cromatografia en capa fina, parecen contener un compo-
nente, se obtienen 305 mg de (-)-trans-1-hidroxi-3-(l,i-dime
tilheptil)-6,6-dimetil-6,6a,7,3,10,10a-hexahidro-9H-di ben-
zoib,d}piran-9-ona, {a}”™ -52,3° (c = 1,0, CHCI).

Espectro de masas: calculado para Cg™HggO™: 372,2664,
m/e encontrado: 372,2667.

Evaporando el disolvente de los eluatos que, por cro-
matografia en capa finay* parecen contener un componente di-
ferente, se obtienen 55 ng de (-)-cis-1-hidroxi-3-(1,1-aime-
tilheptil)-6,6-dioetil-6,6a,7,8,10,10a-hexahidro-9H-dibenzo-
{b,d}piran-9-ona, ia)” -50" (c = 1,0, CHCIM.

En rerumen, 3p Patente.de Inv?nciéon que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES
1. Oh procedimiento para la preparacion de un com-

puesto de norpineno o6pticamente activo de féormula:

donde es acetoxi o, junto con R®, forma un doble enlabe;
Rp es acetoxi o, junto con R®, forma un doble enlace; y/R%,
junto con R* forma un doble enlace o, junto con Rg,-forma
un doble enlace; cuyo procedimiento se caracteriza por ha-
cer reaccionar un acetato de nopinon-enol Opticamente acti-

vo de férmula:



10

—
-

20

25

14

con tetraacetato de plomo, en un disolvente organico no
reactivo.

2. Un procedimiento segun la Reivindicaciéon 1, ca-
racterizado porque la reaccién se lleva a cabo durante 1 a
3 horas.

3. Un procedimiento segun la Reivindicacion 1, ca-
racterizado porque la reaccion se lleva a cabo durante 16
a 20 horas.

4. Un procedimiento segun la Reivindicacién 2, ca-
racterizado porque el disolvente es benceno.

5. Un procedimiento segun la Reivindicacion 3? ca-
racterizado porque el disolvente es benceno.

6. Un procedimiento segun la Reivindicacién 4) ca-
racterizado porque la temperatura es la de reflujo.

7. Un procedimiento segun la Reivindicacién 5, ca-
racterizado porque la temperatura es la de reflujo.

8. Un procedimiento segun cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 7, caracterizado porque el compuesto de Foér-
mula V es el isémero (-).

9. Un procedimiento segun cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 7; caracterizado porque el compuesto de For-

mula V es el isémero (+).
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