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Esta invgncién proporciona un procedimiento nuevo que
estéd caracterizado por la reaccidn de un resorcinol S5-susti-
tuido éon spovertencna Opticamente activa en presencia de
cloruro de aluminio para proporcionar una §a,lOa—§£g§§¢l—him
droxi-3-sustituido-6,6~dimetil-6,68,7,8,10,10a-hexahidro~9H-
dibenzo [b,d) piran-9-ona bdpticamente activas.

La préparacién de las l-hidroxi~3~sustituido-6,6-dime
til-6,6a,7,8,lO,lOa—hexahidro—9H—dibénzo[b,d]piran—9—ugaé
fue dada & conocér por primera vez por Fahrenholtz, Iurie ¥y
Kierstead, J. Am. Chem. Soc., 88, 2079 (1966); 89, 5943(1967]

La sintesis referida proporciona predominantemente el coupues

|to dl-6a,10a~trans, aisléndose cantidades menores del corres

pondlente dl-6a, 10a- c1°—1somero Tos compuestés fueror utili
zados por PFahrenholtz solamente como intermediarios, y no se
les atribuia ninguna actividad farmacolégica. Recientemen
te se ha descubierto gue dichas hexahidroditenzopiranonas
tienen una variedad de propiedades tiolbgicas Utiles, y en
consecuencia son valiosas en el tratamiento de diversos trag
tornos en mamiferos. Las Pateﬁtes de los Estados Unidos Nos.
5.923.603; 3.944.673 y 3.928.598, descriten el uso de las he
xahidroditenzopiranonas en el tratamiento de la ansiedad, de
la depre31on ¥y como analge31cos. Se da partlcular atencidn a
la dl—6a 10a-trans-1-hidroxi-3-(1,1-dimetilheptil)-~6, 6a,7 8,
lO,lOa-hexahldro-9H—d1beqzo[b,d]~p1ran~9-ona, un medicamento
especialmente potente geﬁéricamente denominado como Nabilone
Ahora se ha sprendido que ciertas dl-6a,lO0a-trans-he-
xahidroditenzopiranonas son farmacologicamente més activag

que los correspondientes dl-6a,lQa-cis-isbdmeros. Una resolu-

-~

cibdn adicional de dichos dl-trans-racematos ha conducido al

descutrimiento que esencialmente toda la acticidad tioldgica
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mostrada por una dl-trans-hexahidroditenzopiranona es posei-
da por los isbmeros épticamente activos en donde amtog atomog
de hidrbgeno de la posicidén 6a y 10z tienen la configuracioén
abscluta R. Los trans-isbdmeros 6pticamente activos en donde

ambos étomos de hidrbgeno de la posicidn 6a y 10a tienbn la

configuracidén absolute S son particularmente Gtiles como in-
termediarios en la sintesis de compuestos que tienen achivi-
dad valiosa sobre el sistema nervioso central. Por lo tanto

es conveniente tener una sintesis estereoselectiva de dichas
trans-hexahidrodibenzopiranonas Opticamente activas.

; Los isémeros dpticamente activos que son la materia

de éqe trata este documenfo, gon identificados de acuéfdx)con
la coﬁv%ncién de Cahn—Ingolq;Erelog, que es uﬁ métbdo claro
para deécribir la configurécién de los étomos de carbono asi
métric%s. La convencién ha estado desde hace tiempo en la 11
teratura; véase, por ejemplo, Cahn, Ingold and Prelog, Angew
Chem. Intern. Ed. Engl. 5, 385~-415 (1966); Experientia 12,
81 (1956); J. Chem. Educ. 41, 116 (1964).

Una sintesis estereoeébecifica que conduce al (~)-del

tal-tetrahidrocanabinol4ha sido "dada &.conocer por Mechoulam
Braun y Gaoni, J. Am. Chem. Soc., 89, #4552 (1967). Dicha tra
yectoria sintética empieza_con.el (-)-vertenol épticamente
ac%iyo, el cual. se condensa con un resorcinol S5-sustituldo.
El método no es aplicable a la sintesis de derivados de hexa
hidroditenzopiranona ya éue los Gltimos compuestos tienen un
grupo 9-ceto en lugar de un sustituyente metilo como en el

procedimiento de Mechoulam.

A

Esta invencidn proporciona un procedimiento para prepa

“

rar estereoselectivamente 6a,l0a-trans-l-hidroxi-3-sustitui-

do—6,6-dimetil—6,6a,7,8,10,lOa-hexahidro-9H-dibenzo[b,d]pira&
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fmuala y —’

|

~9éona? dpticamente activas de la foérmula

| 0

|

- i
en donde R es alquilo de 05-010, alquenilo de 05—010, cicllo-~
alquilo de 05-08 0 cicloalquenilo de 05-08, caracterizado|poy

bacer reaccionar un isémero dptico de apovertenona de la fér
0

II

con'un resorcinol S5-sustituido de la férmula
OH

ITT
HO R

en donde R es como se define anteriormente, en presencia de
cloruro de aluminio en un disolvente orgénico no reactivo.

| El procedimiento de preferencia se lleva a cabo utili
zando resorcinoles en doﬁde R es alquilo de 05-010. Los di-
solventes orgénicos no reactivos preferidos son los hidrocar |
buros halogenados.

De conformidad con el procedimiento de esta invencidn

la reaccién de un resorcinol 5-sustitufdo con (+)~apoverteno

na proporciona una 6a,l0a-trans-hexahidroditenzo[t,d]piran-9{
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1pos alquenilo de 65~Clo-tipicos incluyen de manera semejante

I

L

i
ond del la Férmula I en donde los &tomos de hidrdégeno de la
posicidn 6a y 10a ambos tienen la configuracién absoluta R.

i

Ia reagcién de un resorcinol 5-sustituido con (~)-apoverbeng
na proporciona una 6a,10a»trans—hexahidrodibenzo[b,d]piran—9

R

-ona de la Férmula I en donde los &iomos de hidrbgeno de la
posicibn 6a y 10s smbos tienen la configuracién absoiﬁ%')s

Ejemplos de grupos alquilo de 05—010 incluyen grugos
alquilo tanto de cadena recta como ramificada tales coiio” -~
pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-decilo, 1-metilpentilo, lkl—
dimetilhexilo, 2-etilheptilo, 1,2,3-trimetilhexilo, 1,2-dje-

tilbutilo, isooctilo, l-metilnonilo y 3~-isopropilhexilc. ¢ru

grupos alquenllo rectos y ramlflcados tales como 2—penter110
u-hexenllo, 1 2-d1met11—l—heptenllo, 2-isooctenilo, 3-etil-
2—heptenllo Yy l,l—dlmetll—E—heptenllo. Ejemplos de grupos ci
cloalqullo de 05—08 incluyen ciclopentilo, ciclohexilo, ci-
cloheptllo ¥y ciclooctilo, y grupos cicloalquenilo de G5-08
tipicos incluyen l-ciclopentenilo, 2-ciclohexenilo, #4-ciclo-
heptenilo y l-ciclooctenilo.

De conformidad con el procedimiento de esta invencidn
la apovertenona Opticamente activa de la Férmula II se hace
reaccionar con un reSorcinpl S5-sustituido de la Férmula III.
Ejémplos de resorcinoles S5-sustituidos de la Férmula III, qué
se eiaboran convenientemente por medio del procedimiento de
cluyen 5-n-pentil-resorcinol, 5-n-octil-resorcinol, 5-(1,2-
dimetilhepfi1)-resorcinol, 5-(l-propiltutil)-resorcinol, S5-
(2-metil-2-hexenil)-resorcinol, 5-(1,2-dimetil-l-heptenil)-
resorcinol, 5-(2-hexenil)-resorcinol, §Q(l—etilTl-heptenil)—

resorcinol, 5-(2-decenil)-resorcinol, S-ciclopentil-resorci-
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nol, 5-cicloheptil—resbrcinol, 5-ciclooctil-resorcinol, 5~
(1—ciclooctenil)—resorcinol, 5-(l-cicloheptenil)~resorcinol
5 5-(2-ciclopentenil)-resorcinol.

Como se menciond anteriormente, el procedimiento de
esta invencidn utiliza como materiales de partida (+)‘y (=)~
apovertenona, la cual se puede preperar de conformidad con

el método de Grimshaw y colaboradores, J. Chem. Soc. Perkin

I, 50 (1972), en el cual se broma el (+) y (-)-pinenc fécil-
mente cohseguible,'para formar una bromonopinona, la cual a
la deshidrobromacidn proporciona una apoverbenona 6pticamen—
te activa de la férmula IT.

Ya sea la (+)-apoverbenona o la (-)-apoverbenona y un
resofcinol S5~sustituido generalmente se utilizan en cantida—
des aproximadamente equimol&géé, aunque puede usarée, si se
desea; un exceso de cualquier reactivo., Ia regccién se lleva
a cabo-en presencia de una cantidad aproximadamente equimo-
lar de cloruro de aluminio, y se efectla de la mejor forma
en presencia de un disolvente orginico no reactivo. Los di-
solventes tipicos generalmente utilizados incluyen los hidrp
carburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
1l,1-dicloroetano, 1,2-dicloroetano, brohometano, 1,2-ditromo
etano, 1-bromo-2-clbroetan9, 1-bromopropano, 1l,l-dibromoeta-}
no,. 2-cloropropano, l-yodopropano, l-bromo-2-cloroetano, clo
robeﬁceno, btromobenceno, y l,2-diclorobenceno; y disolventes
aromédticos tales como beﬁceno, nitrobenceno, tolueno y xile-
no. Si bien el disolvente particular utilizado en la reaccié%
de esta invencidén no es.de naturaleza critica, los disolven—k
tes preferidos incluyen los hidrocarbturos halogenados tales
como dicloroetano, diclorometano, tromoetano y l,2-ditromoe-

tano.
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'hidroxi-S-sustituido—6,6—dimetile6,6a,7,8,10,10a—hexaﬁidro-

adecuado tal como benceno, ‘dter dietilico o cloroformo. Si

\ Ta reaccién tipicamente se lleva a cabo a una tempers
tura de -202C. a 50¢C., ¥y de preferen01d se efectia a una
tomperatuza de -109C. a 302C. Cuando se lleva a2 cabo a dicha
temperatura, la reaccidn normalmente se completa en forma
sugtancial dentro de 24 a 120 horas, aungue pueden empiearse
si se desea, tiempos de reaccidn més prolongados. Més“fipiqg
mente la reaccidén se completa dentro de 48.296 horas..'_‘

El producto del procedimiento, una 6a,10a—traﬁs?1-

9H—dibenzo[b,d}piran—9-ona opticamente activa, puede aislpr-

se facilmente diluyendo simplemente la mezcla de reaccisi|con
agua o hielo, y luego extrayerdo de la misma el producto.in-
soluble en agua en un dlsolvegte orgdnico inmiscible en cgua
se desea, la capa orgdnica puede lavarse con un &cido acuoso
¥y unha base acuosa en la forma usual, ¥ la separacibn del di-
sol%ente de la misma, proporciona el producto deseado. Dicho
producto puede purificarse adicionalmente, si se aesea, por
medio de los procedimientos cohvencionales incluyendo la cro
matografia y la cristalizacidn,

Las 6a,l0s~trans-l-hidroxi~-3-sustituido-6,6-dimetil-
6,6a,7,8,10,lOa-hexahidro-9H—dibenzo[b,d]piran;9—onas dptica
meﬁte activas que se preparan de conformidad con el procedi-
miento de esta invencidn son ejemplificadas en la siguiente
lista: : _

l-hidroxi~3~-n-pentil-6,6-dimetil-6,6aR,7,8,10aR-hexa-
hidro~9H—dibenzo[b,ﬂ piran-9-ona;

l-hidroxi-3%-n-octil~6,6-dimetil-6,6as,7,8,10,10a5-he-
xahldr0—9H-d1benzo[b d]plran-9-ona, '
1-hidroxi-3-(1,2-dimetilhexil)~6,6-dimetil-6,68R;7,8,
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V_ 1

lO,lOaR-hexahid?o~9H—diﬁenzo[b,d]piran—Q—ona;
1-hidroxi-3~-(2~hexenil)-6,6-dimnetil~6,62R,7,8,10,10aR-
Mexahidro-9H~dibenzo{b,d}piran—9-ona;
l-hidroxi-3-(1,2-dimetil-l-heptenil)~6,6-dimetil-6,6a9
7,8,10,10a8~hexahidro-9H~dibenzo[b,d) piran-9~ona; -
l-hidroxi-3%~ciclopentil-6,6-dimetil-6,62aR,7,8,10, 10aR-
hexahidro-9H~-dibenzo[b,d) piran-9-ona;
1—h1drox1—3-(2—clclohepten11)—6 6—d1met11—6 6ab 7,
10, lOaS—hexahldro-9H-d1bonzo[b 4 piran-9-ona;
1-hidroxi-3-(l-ciclooctenil)-6,6~-dimetil-6,6aR,7,8,10,
lOaR-heXahidr0-9H7qibenzo[b,d}piran»9-ona, y similares.
~ Los compuestos de 6aR IOaR;hexahidrodibenzopiréﬁona ag
la Férmula I son Gtiles como aqalges;cos, antm~depresoneg y
agentes contra la ansiedad. Los compuestos han -demostrado ta
les actividades Gtiles en una variedad de pruebas normales de
laboratorio que se describen en las Patentes de los Estados‘
Pnidos Nos. 25.928.598, 3.944.673 y %.953%.60%.Las hexahidrodi-
benZOpiranonas farmacoldgicamente activas que se preparan de
conformidad con el procedimiento de esta invencién se formu-
lan en una forma similar & la descrita en las Patentes de lof
istados Unidos que se mencionan anteriormente. Como ejemplo,
la l-hidroxi-3-(l;l-dimetilheptil)-6,6-dimetil~6,6aR,7,8,10,
lOéR-hexahidro-9H-dibenzo[b,a piréng-ona puede mezc¢clarse con
portadores, diluyentes y excipientes tipicos farmacéuticamend
te aceptables tales comotalmidén, sacarosa, polivinilpirroli-
dona, o similares. La formulacién puede moldearse en una ta-
bleta o puede encapsularse para administracidén oral convenien
te. Para el tratamiento de seres humanos, la dosificacidn de
ingrediente activo puede variar de aprokimadamente 0.1 a aprg

ximadamente 100 mg. por paciente.
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Las Egggg—hexahidrodibenzopiranonas en las cuales los
&dtomos de hidrdégeno de le posicidn 6ua y 10a ambos tienen la
configuracidn absoluta S, pueden reducirse~en la posicidn 9~
cetona para proporcionar los trans-hexahidrodibenzopiranoles
correspondientes. Los Gltimos compuestos son Gtiles éoﬁé re-
sultado de su efecto sobre el sistema nervioso central-ém
animales de sangre caliente. Por ejemplo, la reducciéﬁng la
1-bidroxi~3-(1,1l-dimetilheptil)-6,6-dimetil-6,6a8,7,5;10,10a
S-hexahidro-9H-dibenzo|b,d] piran-9-ona proporciona el 3-(1,1
dimetilheptil)~-6,6-dimetil-6as,7,8,10,10aS-hexahidro~6H~dibe:
zo[b d}piranél 9~-diol, cuyo cdmpuesto tiene particular . {mpog
tancla farmacologlca debido a.su actividad hipotensora.

ios siguientes ejemplos son presentados a manera de
R

11ustraélon de la operaclon del procedimiento para preparar

{ 1=-hidroxi-3-sustituido~6,6-dinetil-6,6a,7,8, 10, 10a-hexahidro

9H—dibenzo[b,élpiran-9—onas dpticamente activas de conformi-

jdad con esta invencidn.

. EJEMPLO 1

l-hidroxi-3-(1,1-dimetilheptil)-6,6~-dinetil~-6,6aR,7,8,10,10aR,

| ~hexahidro-9H-ditenzo[b,d]piran-9-ona.

Una solucidén de 1,6 gramos de (+)-apoverbenona en 50
ml. de diclorometaho que contiene 2,8 gramos de 5-(1,1~dime-
tiiheptil)—resorcinol, se enfria a una temperatura de 0<C.,
en un bafio de hielo y se agita mientras se agrega a la mez-

cla de reaccién en una porcidém 1,6 gramos de cloruro de alu-

jminio. La mezcla de reaccidén luego se deja calentar a una

temperatura de aproximadamente 259C., y la agitacién se con-
tinla a esta temperatura durante 72 horas. La mezcla de reac
cidn luego se vierte en 50 gramos de hielo, yla mezcla acuo-

sa se extrae varias veces con éter dietf{lico. Los extractos

(54

—

(2%
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-~ 10 .

etéreos se combinan, se laven con un2 solucidn de Acido clor

hidrico 2N ¥ Iuego'con agua, y finalmente con una solucidn

.

de bicarbonato de sodio acuosa al cinco por ciento. Ia capa
orginica se separa, se seca y el disolvente se zepara median
te evaporacién a presibén reducida para proporcionar 4;5Agra—
mos del compuesto del titulo en forma de un aceite brﬁto. El
‘aceite asi formado se cromatografia sobre una columna de gel
de silice Woelm con actividad II, que se eluye con benéeno.
Las f;;cciones que muestran por medio de cromatografiavén ca
pa fina que contienen el producto desead§ se combinan y el
disolvente se separa de las mismas para proporcionar 720 mg.
de 1-bidroxi-3=(L, 1-dineti 1heptil)-6,6-dimetil-6,6aR, 7,8,10,
lOaR-heiahidro~9H—dibenzo[b,dlpiran-9-ona.
[alfa) ]"f’ -40,22 (c'1, 0H013‘)'"
m/e calculado para 024H5603’ 372.2664; encontrado 372.2663%.
EJEMPLO 2

1-hidroxi-3-(1,1l~dimetilheptil)-6,6~dimetil-6,6as8,7,8,10,10a
-hexahidro-9H-dibenzo[b,d]piran-9-ona.

Siguiendo el procedimiento que se expone en el Ejempl
1, la (-)-apovertenona se hace reaccionar con 5-(1,l-dimetil|
heptil)-resorcinol en presencia de cloruro de aluminio para
proporcionar la l-hidroxi-3-(1,1-dimetilheptil)-6,6-dimetil-
6,688,7,8,10, 10a5-hexahidro-9l-dibenzo[b,d| piran-9-ona.

| EJEMPIO 3

1-hidroxi-3-(1, 1-dimetilheptil)-6,6-dinetil-6,6aR, 7,
8,10, 10aR-hexahidro-9H-dibenzo {b,d} piran-9~oha.

Una porcidén de 10,2 gramos de (+)~apoverbenona y 18
gramos de 5-(1,l-dimetilheptil)-resorcinol se disuelven en
250 ml. de diclorometano, y la solucién se aglita mientras se

agregan a la mezcla 10 gramos de cloruro de aluminio. La mez

UJ

I

P
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_ dad para dar 9,9 gramos de luhidroxi~3~(l,l—dimetilheﬁtil)~

mente 6a,l0a-trans-l-hidroxi-3-sustituido-6,6~dimetil-~6,6a,

-~ 11

|
. :
¢la luego se agita a temperatura ambiente durante 72 horas.
El pro?ucto se aisla de la'mezcla de reaccibén mediante croma|
tografia en una columna de gel de silice, que se eluye con
cloroformo que contiene 1% de metanol. Tas fracciones gue

contienen el producto se combinan y se evaporan hasta sz2que-

6,6-dimetil—6,6aR,?,8,lO,10aR—hexahidro~9Hndibenzo[b,d]p%ran
~9-ona, la cual se encuentra que es idéntica al produéﬁdidel
Ejemplo 1 por medio de anélisis bptico. |
En resumen, la Patente de Invencién que se solicitp,
debers recaer sobre las siguientes '

REIVINDICACIONES

1.~ Un procedimiento pgra preparar estereoselectiva-

7,8,10a-hexahidro-9H-dibenzo[b,d}ﬁiran-9-onas dpticamente ac

tivas de la fbérmula

|

en donde R es alquilo de.CS'ClO' alquenilo de 05-010, ciclo~
alquilo de 05—08 o cicloalquenilo de 05-08, cuyo procedimien
to estd caracterizado por hacer reaccionar un isémeto dptico

de apoverbenona de la férmula
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II

I11

en donde R es como se define anteriormente, en presencia de
cloruro de aluminio en un disolvente orgénico no reactivo.
2.~ Un procedimiento segin la reivindicacibén 1, donde
R es alguilo de 05—010.

5.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 2, donde

el disolvente orgénicé es un hidrocarburo halogenado.

4,- Un procedimient6 seglin la reivindicacibn 3, donde‘
la témperatura es de ~209C. a 50¢C.
5.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 4, donde
la temperatura es de -102C. a 309C.
6.- Un procedimiento segin la reivindicacidén 5, donde

el isbémero dptico de apoverbenona utilizado es (+)-apoverte-

" [nona. ' .

7.~ Un procedimiento seglin la reivindicacién 1, donde
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la tewmperatura es de ~202C. a 50¢C.,
8.- Un procedimiento seghn la reivindicacibn 7, donde

R.es alguilo de CS"ClO‘ ‘

" 9.~ Un procedimiento segin la reiviqdioacién 8, donde
la temperatura es de ~-109C. a 30¢C. 7

10.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 9, donde
el isbmero Optico de apoverbenocna utilizado es (+)-ap§?erbe-
nona. -

11.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 10" donde

-lel disolvente orgénico es un hidrocarburo halogenado.

. 12.~ Un pro¢edimiento segln la reivindicacidén 2, dond

|
' la'temp?ratura es de -202C. a~508C.

i " P Ul ' . o . .7 '
-1%.- Un procedimiento segin la reivindicacidén 12 donde
| L
Al' £ s 8 n o
el isdmero Optico de apoverbenona utilizado es (+)-apoverte-
I

nons.

14.- Un procedimiento segin la reivindicacidén 13 donde

el disolvente orgdnico es un hidrocarturo halogehado.

15.- Un procedimiento segin la reivindicacidén 14,donde
la temperatura es de -109C. a’ 309C.

16.~ Un procedimiento seglin la reivindicacién 2, donde

el isomero dptico de apovertenona utilizado es (-)-apoverbe-|

nona.
‘ ‘ 17.- Un procedimiento segin la reivindicacién 16,donde
la temperatura es de -200C. a 509C.

18.~ Un procedimieﬁto seglin la reivindicacién 17,donde
el disolvente orgéinico es un hidrocarturo halogenado.

19.~ Un procedimiento seghn la reivindicacidn 18,donde
la temperatura es de -109C. a 309C,

20.~'Un procedimiento segln cual&uiera de las reivindi

caciones 1 a 19, donde R es 1,l-dimetilheptilo.

W
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|
21.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 20, don
de el isdmero Sptico de apéverbenona_utilizado es (+)-apover

benonai '
,22.- Un procedimiento segin la reivindicacidm 21, don

de el disolvente orgénico es diclorometano. '

"23.- Un procedimiento segin la reivindicacidn éé, don;
de 1la temperatura estd comprendida entre 09C. y la teméeratg
ra ambiente. N
24.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 22, Gon

de la temperatura es la temperatura ambiente.

25.~ Se reivindica por Gltimo como objeto sobré ol

que ya de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA PREPAR%@_ESTEREOSELECTIVAMENTE G2y 10a
TRANS-1-HIDROXI-3 ~SUSTTTUTDO-6 ,6-DIMETIL-6,6a,7,8,10,10a~
HEXAHIDRO-9H~DIBENZO /b,d 7 PIRAN-9-ONAS OPTICAMENTE ACTI-
VAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre

sente memoria descriptiva que consta de catorce piginas me- |

Madrid, 4 julio 1.977
BERNARDO UNGRIA

Vagﬁ?ﬂ//j7
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