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" cidos desde héée muchas décadas. La patogénesis de la hiper—

‘hirsutismo y ciertoé tipos de céncer, inclufdos los tipos de

‘roides. Sin embargo, aunque la administracidén de estos este-

"D - REF.: X-4285 SPAIK

Esta invencidn proporciéna un procedimiento para la
preparacién de.nuévas hexahidrobenzopiranoxantenonas que son
Gtiles como antiandrdgenos.

Esta invencibn se refiere a una.nueva clase de compues
tos con actividad antiandrdégena. Los andrlgenos son sustan-
cias activas en la estimulacidn de las caracteristicas se-
xuales secundarias en 1los machos. Aungue estas sustancias
evidentemente son de gran importancia fisioldgica, pueden
producir ciertos efectos secundarios indeseables y seria al-
tamehte ventajoso eliminar o reducir al minimo estos efectos
profildctica o terapduticamente. Por ejemplo, 1os efectos

estimulantes de los andrfgencs sobre la présiaita son cono-

trofia prbstétiea'benigna (HPB) y/o del céncer de préstata
(CP) no es totalmente conocida;_éin embargo, sSe cree que 1osj.
andrlgenos ejercen influencia sobre ambos sindromes. Ademés,
también se cree que el acné, una enfermedad inflamatoria en
la que estén impliéadas las gléndulds seblceas y que se en—
cuenf;a fundamentalmente en ios adolescentes, depende de la
secrecidn de sebo que a su vez depende de la accibén andrége-

F

na, Otras condiciones que dependen de los andrbgenos son el

cdncer de mama.
Los anarégehos son agentes hormonales esteroideos, Du-
rante algin tiempo, ha sido costumbre intentar el control

de la actividad andrdgena por administracibén de otros este-

roides puede ser eficaz en la disminucién de la accidn an—
drégena, su administracién en general produce otros efectos

secundarios indeseables que limita su utilidad, Por ejemplo,
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‘se Jirige esta invencidén. Solamente se conoce.un némero muy |

“la atente estadounidense 3. 857 953 describe una clase de [

i
1

\

eﬁ acetato de cinrotéfona es un potente antiandrdienc este-
roideo. Sin embardo, aunque ha presentado eficacia clinica
contra la hipertrofia prostétlca benigna y contra el céncer
de préstata, no se utiliza ruilnarlamente en el hombre deb1~
do a sus efectos hormonales secundarlos. Se ha indicado que
produce la supresién de la funcibn de la gléndula adrenal
ademés de ejercer potentes efectos cecundarlos progestativosh
j Por lo tanfo, es muJ conveniente descubrlr sustancias |
dg’e tructura no esteroidica y que presenten potente activi—

dad antiandrégena. Es a esta clase de compuestos a los que
limitado de aatiandrfgenos ne cate rofdicos en este camp0;

ar111denc1clan0nas. Estos compuestos ne son ester01deos ¥y
presentan actividad antiandrégena. Esta invencidn se dirige
a una nueva clase de antiandrdgenos no esteroideos.
Esta invencién consiste en un procedimiento para la
o ! _
preparacién de nuevos compuestos de benzopiranoxantenona de

férmulas

donde cadé grupo R es hidrégeno, alquilo C1—C4, alcoxi C1~C4,
hidroxi, ciano o halo y ambos grupos R son idénticos y es-
$4n situados simétricamente; R, es alquilo 01-03 ¥ Bé es me

tilo o bien R1hy Rg unidos forman un grupo —CCHé)n—, donde
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" con 1 condlclén de que, si la Iedubclén se realiza en pre~

i
n es'un nimero entero de 4 a 6; y X% ; X1 Xys g9 Y e 4y
son hidrégeno, sometidos a la limitacidn de gque X vy X no
se encuentran en configuracidn a, Xa y Ab estén en configu—
racidn a o en configuracidn g y RT’ cuando es alguilo 01—03,

estd en configuracidn a3 cuyo procedimiento se caracteriza

por reducir un compuesto de férmula:

(V)

dondﬁ!n, R1, B X ¥ Xd son los definidos anteriormente,
sen01a de. @iéxido de platino, el producto de reduccidn se
hace reaccionar después con clorocromato de piridinio, di-—
cromato sddico o dicromato potdsico.

Los compuestos de partida de Pérmula V se preparan me—
diante un procedimiento que consiste en hécer reaccionar un

2-hidroxibenzaldehido de férmula:
.0
Il
CH

. 11
Ra OH (11)

donde R, es hidrdgeno, alquilo C4=C4, alcoxi G,~C,, ciano o
halo, con un 2,5-ciclohexadienc de férmula:

0

(111)
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en presencia de pirrolidina o de una pirrolidina monosusti-

tufda o disustitufda con cloro, bromc o grupos alquilo 01—C3

y un 4dcido carboxflico C 4=Oqs en un disclvente inerte, a ung
.0,

cemperatura de U a by U, parsg formar una U.l.t'llClI. UDG“.{:UPII‘d—

noxantenona de férmula:

Ra

i . (1Iv)
1 ’ l

donde Ra’ R1 ¥ Ry son los deflnldos anteriormente y X, ¥y X4

se encuentran en 1la conflgura016n 0,0 0 0,83 ¥y, 81 la reacH

" ¢ibn ‘de los compuestos de Férmulas II y III se realiza a una|

temperatura 1nfer10r a 1a ambiente, calentar el compuesto

de Pérmula IV a una temperatura comprendlda entre la ambien—

" te y 100°¢ para preparar el correspondiente compuesto de Fég

mula V donde R es By ¥y X, ¥ X4 estdn en la configuracidn
ay0; ¥ si se desea dn'compuesﬁo de Pérmula I donde R es hi-
droxi, hacer reaccionar un cémpuesto de Férmula V donde R,
es alcoxi C1--C4 con tribromuro de boro en un diso;vente
inerte para preparar el correspondiente compuesto de Férmu—
1a V donde R es hldrox1. . .

En los compuestos de Férmula I, el carbono de la po— ’
sicidn 6 completa un esplroanlllo 65—07 o estd sustitufdo
con un grupo metilo (sz’y con el grupo Ry que es alquilo

. En el sentido utilizado aquf, el término "alquilo

¢,-C
173
‘ 01—33“ go vafiore o nebilo, edilo, a~nropilo o lzaprTTIino,

Preferiblemente R1 es metilo y, cuando es este el caso; na-
turalmente queda definido un compuesto 6,6-dimet{lico.

Sin embargo, cuando R1 es alguilo 61—03.y es distinto |
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“en el sentido utilizado aqui se refiere a metoxi, etoxi,

de metilo, los sustituyentes en el éarbono de la posicidbn 6
son diferentes y; pbr lo tanto, es posible més de uﬁ isb-
mero. En estos'casos, los compuestos de esta invencién son
aquellos,donde ei grupo medilo (32) estd en una pusicidn
generalmente-axial con respecto al anillo mientras que el
grupo R1 se encuentra en una posicibn generalmente ecuato-
rial con respecto al anillo,

En las férmulas anteriores, el grupo R representa hi-
drbgeno, alqui;o_c1—c4, alcoxi 01—04, hidroxi, ciano o ha-
lo. En el sentido utilizado aquf, el término Malquilo C1—G4"
se refiere a metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,

isobutilo, sec-butilo y t-butilo. E1 t&rmino "aleoxi 0,=C,"
n-propoxi, isopropoxi, n-~butoxi, isobutoxi, sec-butoxi y
t-butoxi. En el \sentido'u‘bilizadc; aqui, el término "halo"
se refiére a cloro, flior, y bromo. Entre los grupos ante—
riores, R representa preferiblemente cualquiera de los gru-—
poé_hidrégeno, metoxi, etoxi o ciano,

En cada uno de los coméuestos de esta invencién el

'

grupo R ‘aparece en dos.puntos. En cualquier compuesto parti-
cular de esta ihvencién, él grupo en ambos puntos de 1z mo-
lécuia'representa el mismo radical, Aéemés, los grupos en
c&alquier compuesto particular de esta invencidn estdn .si-
tuados simétricamente ¥y por lo tanto, estdn en las posi-
ciones 2 y 10, en las pdsiciones 3y 9 6 en las posiciones
4y8.

Las dinidrobenzopiranoncntencang de Praula IV doile
los hidrégenos 5a, ¥ 6a estdn en posicibn trans uno respecto

a otro, es decir, uno de los hidrdgenos estd en la posi-
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cidn a y.el otro en la posicibn B, son fécilmenteé epimeriza-

dog a las dihidrobenzopiranoxantenonas de Férmula V simple—
mente calenténdolos a una temperatura superior a la ambiente
Las nexahidrobepzopirénoxantenonasrde pérmula I.difie— ;

ren de los combuéstos dihidro por hidrogénacién de los do-
bles enlaces en los carbonos 12— y'13a. Los produptos hidro-
genadog resultantes de Férmula I contienen hidrdgenos en log
cafb?nos 52, 6a, 12,_12&, 134 y 14. Ia estereoéonfiguracién :
pafﬁ cular de los-hidrégenos en los carbonos 5a, 6a, 12a ¥

13a jes un- factor esencial eﬁhla definicidén de esta inven=—
cibg. Entre las;diversas‘combingciones estereoquimicas éue
son! posibles entre estos cugtﬁo hidrégenos, dos de ellag re-
'EpreLentan'é cémpuestos de eé%a invencidn. Dentro de ia defi—

inicién de esta~invencidn estdn ihcluidos los dos radicales

siguientes de 1as.hexahidrobenzoﬁiranoxantenonas.

0
H

muint

o
o

j=¢]

(2)

De lo anterior se deduce que las hexahidrobenzopirano-

=
—
-—
~

[\

xéntenonés de Férmulg I comprenden aquellas donde (1) los
hidrégenos en los carbdnos 5a y 6a se encuentran en posi-
cibn cis uno con respecfd a otro y (2) los hidrdgenos de
los carbonos 12a y 13a se enéﬁentran en posicidn cis uno
'con respecto al otro, | ‘

Ademds de las limitaciones anteriores relativas a la
éstereooonfigufaoién de los compuestos de Férmula I, existe

otra limitacidn. E1l g‘rupoR1 puede ser un grupo alquilo
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C1—C3. En los casos donde R1'es netilo, queda definido un
compuesto 6,6~dimet{lico y no surge ninguna otra considera-
cibn de estereoconfiguracidn, Sin embargo, cuando R, es dis-
tinto de metilo, queda definido un compuesto G-metil-G-ebi-
lico, 6—metil—6—h—propilico 6 6-metil-6-~isopropflico. Todos
ellos son compuestos de Férmula I; sin embafgo, los aspectos
estereoconfigurativos son tales dque los compuestos de Férmu-)
la I quedan limitados a aquellos donde B1 se encuentra en
posicibn ecuatorial con respecto a la estructura del anillo
y el grupo metilo (RZ) se encuentra en posicidn axial con

respecto a la estructura del anillo, En otras palabras, los

Q

ompuestos de

(o]

ata invéncidnrdonde R1 es alquilo 01—03 dig-—

" tinto de metilo son aguellos donde los hidrégenos 5a y 6a

'y el grupo R, estdn todos en posicibn a.

- La primerg.etapa de 1é sintesis de iﬁs materiales de
pa?tida es la reaccidn de los compuestos de Férmula II y
III. Cuando la reaqcién se lleva a cabo a la temperatura am-.
biénte 0 més“baja,'el producto que resulte es predominante—
ment§ una mezcla de los isémeros pticos Saq, Gaf y 5aB,6ac
de Fé}mula IV. Estos son intefmediarios ﬁtiles y al ser so-
metidos a una femperatura superior a la temperatura ambiente
se tfaﬁsponen al isbmero 5aa,6ac de Férmula V.

.7 v Cuando la condensacibn delr2—hidroxibenzaldehido-con
una, 2,5-ciclohexadienona 4-sustitufda se réaliza a una tem—
peratura superior a la émbiente ¥y generalmente entre 55 y
65°C, se aisla directamente de la mezcla de reacciéﬁ', el
producto isomérico 5aa,6ad.

Como resulta evideqte de los pro@uotos obtenidos en

la reaccidn anterior, se requiere una.relacién molar como

ninimo 2:1 entre el 2-hidroxibenzaldehido y la 2,5-ciclohe-




10

15

20

25

80

Tt
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Vtuida. Son Gtiles las pirrolidinas como 2-metilpirrolidina,

sin embargo, normalmente se agrega en Yltimo lugar la ciclo-.

!
xadienona 4~sust1tuida.

La condensa016n puede llevarse a caho habltualmente
en cualguier disolvente que sea inerte a las. sustan01as
reacc1onantes y que permita una solubllldad suficiente de
las mismas. En el caso de que se desee que la eplmerlzaolén
produzca el aiglamiento directo del isdémero Saa,6aa, el pun
to de ebullicidn del disolvente debe ser suficientemente al~
to para consegulr este resulbado, es decir, el punto de ebu
1110 én debe ser superior a la temperatura ambiente si se
ha de utilizar_ia presién afmosférica. Los disolventes ti-
picos empleédos son los hidrqcarburos aromidticos como ben~

/7

cenp, tolueno y similares y los €teres como tetrahidrofu-

Se emplea un 4cido Qarboxilico Cy=Cos géneralﬁente en
una proporcién_pof,lo menOS'equiﬁalente en moles a. la can-
tidad de aldehido empleada, Se utilizan los dcidos cerboxi-
licos tépicos como &cido acético, écidb propidnico, &cido
butirico y écido benzoico, EL dcido preferido es el dcido

acético. Ademés se emplea plrrolldlna 0 plrrolldlna susti~

3—cloropirrolidina, 2,3—dibromopirrolidina ¥y 3-proyilpirro-
11d1na. La amina preferida es la pirrolidina.

Para . . realizar la condensacibn, las sustanc1au
reaccionantes se mezclan en ‘¢l disolvente elegido, El orden
de adicién de las sustandias reaccionantes no es critico;
hexadienona, Después se deja reaccionar la mezcla a la
jemperatdra de reaccidn selecoionadé y el producto sé recu-

pera por las técnicas habituales.
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* y el aldehido apropiado es conocida; véase E.L. Eliel y

~ducto deseado puede realizarse por dos vias, La conversidn

Los materiales de partiaa son saliciladehido o un sa-
licilaldehido sustitufdo de Pérmula II y una 2,5—cidlohexa—
dienona 4-sustituida de Férmula III.

El. salicilaidenido asf como ios salicilaldehidos 3-,
4~ 6 5-sustitufdos se ovtienen por técnicas conocidas, Por
ejemplo, pueden prepararse mediante la reaccidn de Reimer—
Tiemann que implica el tratamiento dei fenol apropiadamente
sustitufdo con cloroformo y un hidréxido metdlico alcalino,
especialmente hidréxido sddico. _ -

La diencna puede obtenerse por una cualquiera ﬁe dos

secuencias de reaccidn relativamente complejas. Ia formacidn

de ciclohexenénas 4-sustitufdas a partir de metilvinileetons

C. Lukach, J. Am. Chem. Soc. 79, 5986 (1957); Y. Chan y
W.W. Epstein, Org. Syn. 53, 48 (1973) y C.H. Heathcock y
colaboradores, Tetrahedron Letters, 4995 (1971).

La condensacibn de metilvinilcetona con el aldehido
se-controla fécilménte. Generalmente se emplean cantidades
equimoleculares de metilvinilcetona y el aldehido o un exce-
S0 moherado de hasta alrededor del 10 % del aldehido, pre-
feriblemente en condiciones dcidas. Ia condensacidn es exo—
térmica.

Ia conversién de la ciclohexenona 4-sustitufda al pro-

directa implica una desﬁidpogenaaién-empleando diclorodicia-
anuinoné; H.E. Zimmerman y colaboradores, J.Am. QQ&Q. Soc,
93, 3653 (1971);_Alternativamenﬁe, ia converéién puede rea-
lizarse indirectamente mediante la secuencia descritﬁ en

H. Plieninger y colaboradores, gggg._géz. 94, 2115 (1961).

Esta secuencia implica el tratamiento de la ciclohexenona
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4-“umti$uida con acetato de ﬁropen—Z—ild en condiciones 4ciq
das para Uroduc1r un 2~-acetoxi-1,3~ciclohexadieno 5;susti—
tufdo que se trata con N-bromosuccinimida para producir una
G-bromocicilohex-2~enony 4-susbitulda gque después es deshi-
drobromada a-la ciclohexadienona deseada empleando triamida
hexametilfosférica.

Los compuestos de Pérmula V donde elrgrupo R es hi-
droxi se breparan por desmetilacidén de los correspondien—
tes compuestos donde R (o Ra) es metoxi. La desmetilacidn
se realiza por tratamiento del compuesto dimetoxi con tri-
bromuro de boro. Tipicamente se afiaden 3 equivalentes mola-
res\de tribromuro de boro a una mezcla del compuesto dimeto-
xi en un disolvente inerte. La adicibn se realiza con la
mayor rapldez posible mientras la temperatura de la mezcla
de reacc16n se mantlene en 0°C. Una vez completada la adi-
cibén, la mezcla se deja caleniar a la ftemperatura ambiente
y se mantiene & esa temperatura durante 4 a 16 horas. El
préducto se recupera agregando la mezcla sobre agua de hie-
lo y extrayendo el producto en un disolvente apropiado, por
ejemﬁlo cloruro de metileno o acetato de etilo,

Los compuestos de Férmula V donde R es alcoxi también
puedén‘obtenerse a partir de los.compuestos donde R es hi-
droxi. Los compuestos hidroxi se tratan con un gran exceso
de darbonaté potésico ¥y el bromuro de alquilo apropiado en
presencia de triamida hexametilfosférica que a su vez puede
servir como disolvente, ILa feaocién se lleva a cabo a ten-
peratura elevada, de 50 a 10000, durante 1 a 20 horas.

Tas hexahidr ﬂbb4uonlﬂanoxanuenonqﬂ de Mrnula I s
preoulan por reducciln de las alnlurobenzovllanoxanucno1&5.

Ia reduc016n puede efectuarse catali{ticamente. Por eaemplo,
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_rasy més probablemente al cabe de 24 horas. Ia reduccidn

‘ hidrg{urano; ésteres como acetato de etilo; hidrocarburos

‘'Se obtiene una mezcla aproximadamente 80:20 de los epimeros,

-12 -

.

puedé realizarse en un disolvente apropiado sobre cataliza—
dores convencionales como niquel Raney, paladio en carbén,
diéxido de platino, platino en carbén y similares. La reducd
cidén se lieva a cabo generalmente a la temperatura ambiente
0 a una temperatura moderadamente elevada de 25 a 50°¢ ya
una presidn de 30 a 60 psi (2,1 a 4,2 kg/bmz). Ia reduccidn

catalitica habitualmente es completa al cabo de 4 a 48 ho-

puede efectuarse a la presidn atmosférica; sin embargo, el

tiempoide reaccidén aumenta asf considerablemente.
r
1 q 3 ] -
Fa reduccidn se lleva a cabo en presencia de un di-

solvedbe, Los disolventes t{picos son los éteres como tetra-

aromé%icos como bénceno y tolueno y alcoholes como metanol
y etanol., Se prefiere altamente como disolvente un dter,
especialmente el tetrahiﬁrofurano.

La cantidad de catalizador oscila.generahnente entre
10 y 100 % en ﬁeso con respecto a la dihidrobenzopiranoxan—
tenona, En general, la cantiéad de niguel Raney que se uti-
liza es mayor que la de catalgzador de platino o valadio.

Ta reduccidn puede producir una mezcla de cetonas epf-
meras., Aunqﬁe las posiciones de los hidrdgenos adicionados
azlas_pOSiciones-12a ¥y 13a son cis entre si, pueden ser am-

bas a y B con respecto a los hidrégenos situados en las po-

siciones 5a y 6a. Cuando *se emplean niquel Raney o paladio,

predominando el isémero 12z20,13a0. Cuando se emplea platino
cond catalizador, el nroducto s précticmmente por comnleto
el isémero 12aa,13ad.

La reduccidn catalltica suele ir acompafizda por lo
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i
i

menoé en parte por la reduccibn del grupo ceto de la posi-
cidn 13, produciehdb el correspondiente compuesto hidroxi-
lico.‘Asi se obtienen cantidades variables del correspon-
diente wlcohol. Los cubalizudores de nfquel Raney y paiadio
produoen,una-sobrerreduccién del 30—507% aproximadamente.
TLa sobre-reduccidn es mayor con un catalizador de platino
y es précticamente completa.con didxido de platino.
La porcién alcohdlica de la mezcla de productos puede |
ser retrooxidada al producto hexahidro d eseado de[Férmula I
i .
por trétamiento con un equivalente como minimo de .clorocro-

Lo iaa . . . .
mato de piridinio, dicromato sbédico o dicromato potdsico.

Esta . vetrooxidacibn es necesaria cuando se utiliza para la

1
H

redué i6n el diéxido de platino como catalizador. Se prefie
re ai#lar el alcohol antes de la retfooxidacién; sin embar-
go esto no es esencial y la mezcia de productos puede ser
tratada en condiciones oxidantes. La oxidacién. se realiza a
la temperatura ambiente en un disolvente, como .cloruro de
metileno o cualquiera de los disolventes antes descritos.
Cuando se emplea clorocromato de piridinio, la oxidacién es
completa al cabo de 24 hbfas; Es més répida empleando un di~
cromato, siendo completa al cabd de 1 a 4 horas.

Las dihidrobehzopiranoxéntenonas también pueden con-
vértirée en sus correspondientes'hexahidrobenzopiranoxante—
nonas por reduccibn electrolitica. Bste método es suficien—
temente selectivo para que no se produzca ninguna de las
sobre~reduccionesrantes descrités. '

Ta reduccibn electrolitica ge lleva a cabo disolviendo
o0 suspendiendo la dihidrobenzopiranoxantenona en un medio

orgdnico o en un medio constitufdo por una mezcla orgénica

acuosa., Ia mezela orpdnica acuosa puede encontrarse on fornd,
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-carburos halogenados como cloruro de metileno y cloroformo,

- alcoholes. Son médios-especificamente preferidos la N,N-di-

sio. Otros electrolitos dtiles son las sales de amonio cua-

- ejemplo, las sales de tetraalquilamonio, trialguilaralquil-

~-14 -

de eéulsién o como combinacidn miscible, Los medios orghni-
cos dtiles tipicos éon las amidas, por ejemplo N,N-dimetil-
formamida y N,N-dimetilacetamida; los nitrilos como aceto-
nitrilo;. los alconoles, por ejemplo metanol y etanol; los

hidrocarburos aromdticos como benceno y tolueno; los hidro—

Los medios orgénicos preferidos para uso en el proceso de

electrolisis de esta invencibn son las anidas, nitrilos y

métilférmamida, acetonitrilo y metanol. Un medio orginico
! B

especiﬁlmenfe preferido es el metanol,

:§ Ademés se agrega un electrolito a la mezela, Los elac

troll os utlles son las sales ,como haluros, t0311atos ¥y per-

v

cloratos de los metales alcalinos como 11t10, sodio y pota-
ternario, como haluros y percloratos, Estas incluyen, por

amonio, dlalqulldlaralqullumonlo 0 aTqulltrlaralqullamonlo,
todos ellos conteniendo un total de 10 a 28 Atomos de car—
bono en el catién. Una sal preferida de este tipo.es la sal
de tetrabutilamonio.

Otra clase de electrolitos son las saies de aminas
térciarias, inclufdos los haluros, tosilatos y percloratos
de trialquilaminas, dialquilaralquilaminas, &lgquildiaralquifl-
aminas y triaralquilamiﬁas, todas ellas con wn total de T a
21 éfomos'de carbono en el catién., Una sal de amipa tercia—
ria preferida es una sal de tributilamina y en especial la
sel de 4cido p-toluensulfénico.

Son ejemplos de electrolitos tipicos el perclorato dé

litio, werclorato potdsico, perclorate sédico, cloruro de
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liﬁia, bromuro potdsico, fluoruro sbdico,.yoduro sédico, yo-
auro de 1i%io,rciorﬁro de tricaprililAetilamonio, cloruroc

de benciltributilamonio, bromuro de benciltrietilamonio,
cloruro de benciltrietilamonio, bromuro de benciltrimetil—
amonio, ‘bromuro de cetiltrimetilamohio, yoduro de mebiltri-
butilamonio; bromurc de miristiltrimefilamonio, bromuro de
tetrabutilamonio, cloruro de tetrabutilamonio, yoduro de
tetrabutilamonio, cloruro de ‘dibencildietilamonic, bromuro
de dib?ncildipropilamonio, cloruro de fenetiltributilamonio,
b}omur% de difenetildipentilamonio, cloruro de tribenciletil
amonioL cquuro de tetrahexilamonio, bromuro de triheptil-

bencilamonic, yoduro de tripropilfenetilamonio, cloruroc de

" tribupilfenetilamonio, perclorato de N,N-di-isopropil-N-

etilamina, bromuro de tri-n-hexilamina, p-toluensulfonato

de N-bencil-N,N-dietilamina, bromuro de N-bencil-N,N-aibu-
tilamina, perclorato de N,N -dibencil-N-~butilamina, cloruro
de N,N-dibencil-N-etilamina, p-toluensulfonato -de tribencil
amina y cloruro de tributilamina.

Ademés se incluye en el medio de reaccidn una fﬁente
de protones. Losrmejores resultados se obtienen con dcidos
relativamente débiles con unos valores del pKarde'Z a 6, CO-
mo el dcido benzoico y el 4cido acético.

' BErla reduccién electrolftica, la dihidrobenzopiranoxan-

tenona de Fdrmula V se encuentra habitualmente en una propor

cién de 1 a 15 mg por mililitro de medio. El electrolito en '

' general se encuentra en una proporcién de 0,01 M a 1,0 M

y generalmente el Acido estd resente en una proporcidn de

1—5'% en peso, calculado sobre el volumen del medio. La re-

duccién electrolftica, en general, se realiza a una tenpera-

tura de 5 a 80°G~y convenientemente entre 20 y 30°C.

[
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" proceso especialmente conveniente de reduccidn catddica gue

‘acuosa al 4 ¢ saturada de cloruro potdsico. También pucde

- 16—

La mezcla resultante, que contiene la dihidrobenzopi—-
ranoxantenona, la fuente de protones, el electrolito y el
medio orgénico 0 acuoso-0rginico, se pone en coutacto con
el cdtodo de una célula electroiifica. Se aplica un poten—
cial correspondiente a un punto al pie de la descarga de fon
do. E1 potencial se determina preparando una curva de co-
rriente en funcidén del potencial "en el electrodo activo so-—
bre el medio, antes de la electrolisis. Después se deja pa-
sar la'corrienfe al potencial deberminado a través de la cé-
lula hasta que ha pasado una cantidad de corriente corres—
pondiente a una a dos veces el niimero de faradays requerido

para una reduceidn de 4 electrones. Ta electrolisis es un

ocurre con facilidad en los aparatos de electrolisis de cons
truceidn convenc}onal. Por ejemplb, el proceso puede llevar-—
se a cabo utilizando una célula electrolitica convencional
como cualquiefa de las descritas por M.J; Allen, Organic

Electrode Processes, Reinhold Publishing Corporation, New

York, 1958. Estas células electrol{ticas convencionales es—
t4n 5escritas en la plgina 33 de la publicacidn y comprendeh
un cédtodo y un 4nodo adecuados, separados por un puente, El
qétodo'utilizado en este proceso es de mercurio. Los mate-
fiales anbdicos que pueden utilizarse son el platino y-el
carbono. EL platino metdlico es un dnodo preferido y espe-
cialmente cuando se encuéntra en forma de tela metdlica fina
o malla de alambre., E1 carbono, debido a su bajo coste, re-
oresente otro 4nodo preferido,

El puente que conecta el cdtodo y el ¥nodo puede ser

un puente salino convencional como, por ejemplo, una mezcla
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{1nferlor. En gﬁneral, el é4nodo esté constituido por un alamn-

bre de platino sumergido en la misma mezcla de medio orgh-

' EL electrodo de referencia comprende un tubo de vidrio que.

-(alrededor de 1-15 mg/ml) de la dihidrobenzopiranoxantenona

-7 -

i

ser una membrana porosa adecuada como, por ejemplo, una mem-—
brana cambiadora-de.ién, ﬁna membrana cerdmica o una membro-
na de vidrio sinterizado de porosidad pequeifla a media,.. Cual
quiefa de estas membranas descritas y discutidas por M.J;
Alleﬁ, supra;'ﬁuéde emplearse, 7

Una qélula electrolitica tipica comprende un oompérti-
miento catbdico cilindrico de vidrio,-prbvisto de una cami-
s, én el que esté suspendidd un comnartimientb anédico de
v10r 0, parte del cual es una frlta de vidrios En general,
el cbtodo adopta la forma de cubeta de mercurio de forma
cir ular. EL compértimiento anédico generalmente es un -cilin
dro du v1d 1o fritado o u tubo de vidrio circular de doble

Paf d con una frlta de v1dr10 ecireular soldada a su extremo

nlco o acuoso-orgdnico y electrolito utilizada en el compar-

timiento catddico, Normalmente 1la célula electrolitica se
l

cierra con una tapa a través de la cual se insertan una fri-

ta de desaireacifn, una sonda de referencia y un termémetro.

contiene una unién fibrosa en la que se inserta un electrodo
de calomelanossauurado.

“En la préctica, la mezcla apropiada que contlene el
medio orgénico ) acuosoforgénioo, el electrolito y el dona-
dor de protones, se intrdduce en el compartimiento catbdico.

Se agregara la mezcla agitada una centidad predeterminada

¥y el comﬁartimiento anbdico circular que contiene la mezcla
de medio orgénico o acuoso-orgénico y electrolito junto con

la tapa de la célula de electrolisis se coloca adecuadamente

]
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\

cbn respecto al cdtodo., Después se introduce argbn a través
de la frlua de desalfea016n ¥ en la mezcla catbdica agitada
Una vez completada la desaireacibn (alrededor de 15 minutos)
Ta faa .
-l-cf-ll.l--h
la superficie de 1a solucidén.catbdiea y se prosigue el paso

-

de argén durante toda la glectrolisis., Después se aplica un

poten01a1 preaetermlnado a la célula nasta que ha pasado unal

cantlaad de corriente gue corresponde aprox1madamente al do-
blg fel numgro de_faradays requeridos para unag, reduecién de

cuatiro elebfrones. El cédlculo de los culombios que han pasa-
do | través'del sistema puede determinarse mediante ﬁn culon

bimetro y el sistema también'puéde ser controlado mediante

i cropatografia en capa fina o- cromatografia de liquidos a al-

i ta presién. Cuglquiera de estos nétodos es dtil parsd deter—

,'mlnar el grado de reacc16n. Una vez completada la electroll-

LW

s1s, se recoge la soluc16n de catolito.
El tratamiento de la mezcla de reaccidn se realiza por
i ' .
técnicas rutinarias. En general, primero se separa g.vacio

la mayor parte del medio orgénico o acuoso-orgénico. El re-

.

“siduo siruposo resultante se disuelve despuds en acetato de

etilo. La solucidn de acetato de etiio se lava varias veces
generalmente con vdlﬁmenes_igualés de agua para eliminar el
électrolito ¥ el .donador de pfotones. ﬁespués la fase de

acetato de etilo se éeca sobre un agente desecante adecuado,

como sulfato magnésico anhidro y se filtra., Se separa el ace

tato de etilo disolvente y el residuo. se seca durante varias

‘horas en una estufa de vacfo a unos 45°C. Despuds se obtiene

la hexahidrobenzopiranoxantenona deseada por.cristalizacién

del residuo en un sistema disolvente apropiado.

El catidn del electrolito es un factor de gran impor-

i

I
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' zoplranoxantenona con una conflgura016nu5aa,6aa,123a,13aa.

tancia en la reaccibn de electrolisis. Se ha descubierto qua
1la estereoéonfigﬁraéién de la hexahidrobenzopiranoxanternona
de Pérmula I depende en alto grado del electrolito particu-
lar que se utiliza, Cuando el electrolito es una sal con un
catibén que forma un par ibnico fuertemente asociado,.como
un catidén litio, sodio o potasio, se obtiene un producto
constitufdo predominantemeﬂte por la hexahidrobenzopirano-—
xantenona en una configuracibn 5aa,6a0,12a8,13a8. ?or el
contrario, un electrolito con un catidn que forme un par
iénico débil, como una sal de amonio cuaternario 0 una sal
de amina terciaria, dirige la reduccién electrolitica a un

producto cnmstltniﬂo p;edom1nap+em-”tn por 1a hexahmdrohpn~

Como en general. el isémero a,a,a,o es mds activo como anti-

andrégeno que el isbmero a;a;B;B; se prefiere con mucho em—

plear una sal de amonio cuaternaria o uha sal de amina ter-

ciaria como electrolito. |

‘ Como ejemplos de dihidrolbenzopiranoxantenonas ae Fér-| .

mula IV que son Utiles comorintermediarios en la preparacién

de aﬂtiandrégenos citaremos las siguientes:

(Saa,ﬁaﬁ)—s 6a~dihidro~6, 6—dimetil—BaH,13H-(1)benzopirano—_
(3 2~b)xanten—13-ona, _

(5aa,6aB) 6,6a~dihidro=4,8-dimetil=6, 6—d1met11-5aH,13H+

 (1)benzopirano(3, 2~b)xanten—13-ona,

(53@,6&3)-6 6a—d1h1dro~3‘9—d1et11-6 6—dlmet11—5aH 13H—(1)—
benzopirano(3, 2—b)xanten—13-oq1, 7

(5aa,6ap)-6, 6a—d1h1dro—2 1O—d1—n—0rop11—6 6—d1met11~5aq 13H-
(1)benzopirano(3, ?~b)xanten—13—ona,

(5aa,6ap)-6,6a~dihidro=~2,10~d 1-t—but11—6 6—dlmet11-5aH 13H;

(1)benzop1rano(3,2—b)xantenr13—ona,
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(5aa,6aﬁ) 6 6a—d1h1dro—3 9-dlmetOY1~6,c—dlmeull-SaH 13H-
(1)benzop1rano(3 2-b)xanten~13-ona,
(Saa 6ap)-6, 6a~dihidro~4 , 8- dletox1—6 6-d1met11~5aH 13H-
(1)benzon1rano(3 2-b)xanten—1 j-ona,
(5aa;6aﬁ) 6,6a~dihidro—~4,8- dllSOprOpOXl—6 6—d1meh11—5aH 13H4
' (1)benzop1rano(3 2-b)xanten—13-ona,
(Saa,GaB) 6,68~31hidro-3,9=di=n-butoxi=~6, 6—d1met11—5aH 13H-
(1)benzop1rano(3 2-b)xant en~13~ona,
(5aa Gaﬁ) 6, 6a-d1hldro—3 9=diciano-6, G—dlmetll-SaH 13H~

$1)benzop1rano(3 2—b)xanten—13—ona, 3

G

(5aa,6aﬁ) -6, 6a~dihidro-4,8-dicloro-6, 6-d1met11—5aH 13H=
él(1)be nzopiran 0(3 2—b\xan+en~13—ona.
(5aa,£aB)~6 6a—d1hldro—4,8-d1fluor—6 6—d1met11-5aH,13H-
](1)benzoplzano(3 2-b)xanten—13—ona,r .
(5aa,6ap)-6, 6a—d1hldro-2 1O—d1bromo—6 6—d1met11—5aH 13H%
(1)benzon1rano(3 2-b)xantenr13-ona,
(5aa 6aB)-6 6a—d1h1droesp1ro[5aH,13HF(1)benzop11ano(3 2-p)-
xantean 1'—01clopentan]—13—ona,
(Saa 6ap )6, 6a~dihidro—~4, 8-d1met11esp1ro[SaH 13Hé(1)benzo-
pirano(3, 2—b)xanten—6 1'—01elohexan]-13-ona, '
(Saa;GaB) 6,oa—dlh1dro—3 9-d1et11esp1ro[5aH,13H—(1)benzo—
] plrano(3,2—b)xanten—6,1'-c;cloheptan]—13-ona, .
(Saa,saa)-s,6a-dihidro-2,1o—di-n-propilespiro[5aﬂ 138-(1)-
benzopirano(3, 2-b)xanﬁen—6 1'~ciclopentan ]~13~ona,
(5aa,6aB) 6,6a8-dihidro=-3$9- dlmetox1esplr0[5aH 13H—(1)benzo—
p1rano(3,2—b)xanten~6,1'-01clohexan]—13—ona,
(5aa,6a8)-6,6a~dihidro~4,8~dietoxiespiro SaH,13H-(1)benzo~
pirano(3,2—b)xanten~6,1'—ciclopenﬁan]—13—ona;
(Saa;6aB)-6,6a—dihidro—4;8—dihi6roxiespiro[5aﬁ,13H;(1)benéo-

_pirﬁno(3,2~b)xanten—6,1'~ciclohexan]—13—ona.
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" (5aa,6a0)-6,6a-dihidro~4,8~dihidroxi~6, 6~dimetil-5aH, 1 38~

=21 =

1 T ’ .
! Son ejemplos de las dihidrobenzopiranoxantenonas de

Pérmula v aq 31gu1enﬁes.
(5aa,6aa) -Gy 6a—d1hldro—6 6—d1met11—5aH,13H9(1)benzoplrano—

4 n
A Cu

\_/ ()
-

(5aa,6aa 6,Ga;dihidr5—6B-metil—6a~etil—EaH;13H—(1)benzo~
pirano(3,2-b)xanten~13,~ona, ' '

(5aa,6aa) 6 6a—d1h1dro-GB—net11—6a-n—prop11—5aH,13H—( )Q
bena001rano(3 2—b)xantenr13—ona,

(Saa 6a0.)=6, 6a-d1h1dro—GB-met11—6a—1soprop11—5aH 138=(1)~
benzop1rano(3 2- b)xanten—13—ona,

- (5a 6aa) 6, 6a~dihidro-4,8-dimetil=-6, 6—d1met11-5aH 1 3H-

(1)benzop1rano(3 2~ o)xanuen—13—ona,

(Saf,6aa) ~6,6a-dihidro=3,9~dietil-6, 6-d1metll—5aH 13H-(1)=

_ benzopirano(3;2- b)xanten—13—ona,

(Saa 6aa)~6,6a~dihidro-2, 10—d1—n-prop11—6 6-d1met11—5aH 1354
(1)benzop1rano(3 2~b)xanten—13,ona,

(5aa,6aa) 6,6a~dihidro-2, 10—dl—t—butll—66—met11—6a-et11-
5aH,13H—(1)benzop1rano(3,2—b)xanten—13-ona, .

(5aq,6a0)~6, 6a~dihidro-3, é-aimetoxi-s,s-aimetii-saﬁ,13H-
(1)benzop1rano(3 2-b)xanten—13 ona, |

(5aa 6ad)- 6 6a~dihidro-4, 8—d1etox1—6ﬁ—met11—6a—1soprop11—
5aH,13H—(1)benzop1rano(3,2~b)xanten—13—ona,

(Baa,6aa)—6;6a-dihidro-4,8rdiisopropixi-6;6-dimetil—5aH,13H—
(1)bénzopiranb(3,2-b)xanten—13—ona; | '

(Saa,éaa)—G,6a—dihidro—3;9—di-n—butoxi—65—metil-6a—n—propi1-‘

55H,13H—(1)benzopirano(3,2—b)xanten~13—ona,

(1)benzopiranc(3,2~b)xanten~13-ona,
(580, 680)=6, 6a=3ihidro-3,9-diciano-6g-metil-6a-etil-5aH, 1 35

(1)benzopireno(3,2-b)xanton-13-ons,
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' (5aa 6aa)—6 6a-d1h1dro-4 8-dietoxiespirol5aH,13H~(1)benzcpi-

(Saa;6aa)-6,6a—dihidro-4;8—dicloro—éﬁ—metil—éa-isopropil-
5aH;13H(1)Béngopirano(3,2-b)xanten-13-ona;

(5aq,6aa)=6,6a~dihidro-4,8-difluor-6,6~dimetil=5aH,13H~(1)~
benzopirano(3,2—b)xanten—13—ona;

(Baa-Gaa)—G 6a—dihidroespiro[5aH 13H%(1)benzopirano(3,2—b)—

- xanten-6, 1'—01clonexan] -13~ona,

(Saa 6aa)~6, 6a—d1h1dro—4 8—d1met11esp1ro[5aH,13H—(1)benzopl-_

rano(3, 2—b)xaaten—6 1t~ciclopentan -13-ona,
(5aa,6aa)=6,6a~dihidro~3,9-dietilespiro[5aH, 13H~(1)benzo-

pifano(3,2—b)xénten—6;1‘-cicloheptan]—13-ona;
(Saa;Gaa)~6.6a—dihidfo-3;9-dimetoxiesniro[5aH'13Hé(1)benzopi

Lano(J,2~b)v ant n—6,1 c*clohexan]—13—ona,

_ rano(3 2-b)xanten—6 1'~01clopenban]—13—ona,
(5aa,6aa)~ 6,6a—d1h1dro-4,8—d1h1drox1esp1ro[5aﬂ,13H—(1)benzo—
pirano(3,2—b)xanten—6,1'—ciclbhexan3—13—ona,
(5aa,6aa)—6;6a—dihidro—2,10—dibromo—6;6—dimeti1—5aH,13H—(1)—
benzopirano(3,2-b)xanten—13-ona.
Son ‘ejemplos de hexahiérobenzopiranoxantenonas de Foér—
mula (I) las s1gu1entes.
(5aa,6aa 12aa,13aa) 6,6a, 12 12a,13a,14—hexah1dro-6 6—d1me—
- t11—5aH,13H;(1)benzop1rano(3 2—b)xanten—13~ona,
(Saa 620, 12aa,13aa) 6,6a,12,12a,13a, 14-hexahldro—65—met11—
6a—et11-5aH,13H—(1)benzop1rano(3 2-b)xanten-13-ona,
(Saa 62a 12aa,13aa) 6,6a,12,12a,13a,14-hexahidro~68—metil—

6a—n—pron11—5aH 13H—(1)benzop1rano(3 2-}) xanten~-13~ons

(Saa36aa,12aa,13aa)-6,6a,12,12a,x3a,14—hekahldro—66-metil—
6a—1soprop —SaH 13Hé(1)benzop1 ano(3}2—b)xanten~13—

ona,
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(5aa,6aa,12aa 13aa)~6 6a,12 12a,13a, 4—hexah1dro—4,8 ~dimetil
6,6-d1met11-5aH,13H(1)benuoplrano(3 2-b)xanten-13=-ona,
(Saa,6aa,12aa 13aa)-6,6a,12,12a, 13a;14—hexahidru—3,J—dleh11~
6 6—d1met11—5aH,13H—(1)benzoplranO(j,4—b)xanmen—|5~ona,
(5aa,6aa,12aa,13aa) ~6,6a,12,12a,13a, 14—hexah1dro—2 10=~di-n~
propil~6,6-d1met11-5aH,13H&(1)benzop1rano(3,2-b)xanten~

13-ona,

(5aa, 6aa,12aa,1320) -6, 6a 12 12a 13a,14~hexah1dro~2 10m=di~=t= |.

butil-65-metil-5a—eti1—5aﬁ,13H+(1)benzoplrano(3,2—b)—
xanten-13—ona,

(5aa,6aa,12aa,13aa)—6 62, 12 12a 13a, 14-hexah1dro—3 9~dlmo—
tox1~6 6~c1ue -5aH,13H—(1)ben opirano(3,2-b)xanten—
13—ona, '

(5aa,baa,12ad, 13aa)-6, 6a 12,12a, 13a,14—hexah1dro—4,8—d1eto—

: x1—63—met11f6a-etll-5aH,13H%(1)benzoplrano(3,2-b)xanten—
3—ona,

(5aa,6aa,12aa,13aa) -6, 6a,12 12a, 3a, 14~hexahidro-4, 8—61180—

propox1—6 6-dimetil-5aH, 13H%(1)benzop1rano(3 2-b)xanten-"

-

(5aa,6aa,12aa 13aa)- 6 6a,12 12a, 13a,14—hexah1dro—3 9mdi-n-
butox1— ﬁ—met11~6a—1soprop11-9aH,13H—(1)benzoplrano~
(3 2—b)xanten—13—0na,

(Baa 6aa,12a0, 13aa)-6, 6a,12 12a,13a 14-hexzhidro-4, 8—d1h1—
droxi—6,6—dimetil—5aH,13H—(1)benzop1rano(3,2—b)xanten— '
13—ona, _ v

(5aa,6ad, 12aa 13aa)—6 6a 12, 12a,13a 14~hexahidro-3,9-dicia~

' no-63—met11—6a—et11—5aH,13H%(1)benzop1rano(3 2—b)xanten—
13—ona, '

(5aa,6a0, 1280, 13aa)-6 6a., 12 12a, 13a 14—hcxah1dro—4 8-diclo—

ro—65~metil—6a—isopropll—BaH,13H—(1)benzop1rano(3,2~b)—;

xanten-13-ona,

i
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’ (Saa Gaa 12a8, 13aB) 6,6a,12,12a,13a,14-hexahidro~4, 8—dlmet11

-24 -

(5aa,6a&,ﬁ2aa,13aa)-6,6a,12,f2a,13a,14-hexahidro—4,8—difluor
6,6—dimeti}-5aH,13H;(1)benzopirano(3,2—b)xanten—13—0na;

(Baa;Saa,12aa,13aa)—6,6a,12;12a,{3a,14-hexahidro—2,1o—dibro-
mo—6,6—dimetii—5aH,1jH(1)benzopirano(j,2-b)xanten—13—ona,

(5aa,6aa,122a8,1328)~6,6a,12,12a,13a,14~hexahidro-6, 6-dimetil]

5aH, 13H~(1)benzopirano(3,2~b)xanten-13~ona,
(Saa;6aa;12a8,13aﬁ)-6,6a,12,12a,13a,14-hexahidro—6ﬁ—metil—

6a~etil—5aH,13H—(1)benzopirano(3,2»b)xanten~13—ona,
(5aa,680,12a8,13a8)~6,62,12,12a,13a,14~hexahidro~-6f-metil—~

6a-n;propi1-5aH;13Hé(1)benzopirano(3,2—b)xanten—13—ona;
(5a¢;6aa 1223.13aB)-6'6a;12’12a 13a,14-hexahidro-4;8—dietil—

6 E—dwmetvl—ﬁaH 13HF(1\benzonnrano(3 -h)xanton-11—ona,

6 6—dlmet11—5aH 13H—(1)benzonlzano(3 2-b)xanten—13-ona,
(5aa,6aa,12aB,13aB) 6,6a,12,12a, 13a, 14—hexahldro—3 9—ulet11-
. 6,6—d1met11-5aH,13H9(1)benzoplxano(3,2—b)Xanben—13-ona,
(saa;saa;12as;i3ap)-§,6a;12;123,13a,14—hexghidro;2,1oédi-n-
' propil—6,6—dimetil—5aH,13H%(1)benzopirano(3;2—b)xanten—

13—ona, i

(5aa, 6aa,12a8 13aB) 6,6a, 12 12a 13a, 14—hexah1dro—2 10m3imt-
butil- 66—met11—6a~et11-5aﬁ,13H—(1)benzop11ano(3 2-b)~
ianten—13—ona,

(5aa,6aa 12a8, 13a5) 6, 6a 12, 12a 13a 14—hexahldro—3 9-dimeto-
x1-6,6—d1met11-5aH,j3H}(1)benZOplrano(3,2—b)xanten—

13—ona, v

(5aa,6aa, 12a6,13aﬁ) 6 6a,12,12a, 13a 14-=hexahidro-4, 8-d1eto:1
68—meﬁ11—6a—et11—5aH,|3H~(1)benzoplrano(3,2—b)xapten—
13-ona,

(520, 6aa, 1288 , 13aﬁ¥o,6a,12 12a,13a, 14—Aexah1dro—4 8-diiso-

,prop©11—6,6—dlmet11—3aH,13H#(1)benaoplrano(3,_~b)xun—
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(58, 6a0,12aa,1380)6, 62, 12, 128,138, T4-hexahidro-4,8-dinidrg

- 25—

!
i ten—13—ona;
(5aa 6aa,12aB,13aB) 6 6a 12,12a, 13a 14—nexahldro—3 9-a1-
butox1—66—meull-Gaelsopropll-BaH,13H~(1)benzoplrano—
(j a—b)xanten—13 Ona,
(Baa 6aa,12a8,13ap)-6,6a,12, 12a 13a 14-hexahidro-4, 8~d1h1-
drox1—6,6—d1met11-5aH,13H—(1)benzop1rano(3,2—b)xanten~

13—ona,

(Saa,6aa 12a8, 13a8)~6, 6a 12 12a,13a 14~hexah1dro-3 g-dicia~ |

no—GB—metil—Eaaetil-SaH,13H~(1)benzoplrano(g,Z-b)xan—

1

fen—13—ona, : . \

’

(5aa 6aa,12aa,13aa)—6 6a, 12 12a,13a, 14-hexah1droesp1ro[5aH,

i

] 1““—(1)benzonwrano( —b3xanten~6 1 1-¢iclohexanl—13—

i
| ona,

(5aa,6aa 12aa,13a0)<6,6a,12,12a,13a, 14—hexah1droeup1ro—
[5aH,13H—(1)bencenoplruno(3,2—b)xanten—6,1'—01clopen—
tan J=13-ona,
(5aa,6aa,12aa,13aa)—6,6a,12,12a,13@,147hexahidro—4,8-dimetil
espiro[SaH,13HA(1)benZOpirano(3;2—b)ianteh—6,1'—ci—
clohexan]—13—ona, ‘ .
(5a0, 680, 1280, 1380)~6,62,12, 12a, 138, 14~hexahidro~3,9-dime~
' toxiespiro[BaHﬂ3H—(1)benZOpirano(3,2—b)xanten—6,1'-
. ciclohexanl—13~ona, v . : '
(5aa,6aa,12aa,13ga)-6,6a,12,12a,13a,14-hexahiaro-4,9-dieto-
‘ xiespiro[5aH,13H~(1)benzopirano(3,2~b)xanten-6,1"'~ .

cicloheptanl-13-oda,

xiespiro[5aH, 13Hr(1}ben"op1vano(3 2=b)xanten—6,1'~

-élclohexan]—13-ona,
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’ (Saa,63a;12aﬁ;13éﬁ)—6,6a,12,12a,13a,14—hexahidro—4,8—dimetil

[ -26 —

(5aa,62a,12aa,1380)-6, 6a,12,12a, 134, 14-hexahidro-4 ,8~diclo-
roespiro[SaH,13H~(1)benzopirano(3,2-b)xanten—6;1‘—ci-
clopentan]-13-ora,

{5aa,620,12aa,1320)=6,6a,12, 124,134, i4-hexanidro~2, i0-Gibro-
moespircl[5aH, 13H~(1)benzopirano(3,2-b)xanten-6,1"'~ci~
cloheptan]—13—ona,

(aa,620,12a8,13ag)~6,6a,12,12a,13a,14~hexahidroespiro~
[5aH,13H~(1)benzopirano(3,2~b)xanten-6,1'=ciclopentan 4

j3—ona,:,

(5aa,6aa,12aB,13a8)-6, 62,12, 12a, 13a, 14~=hexahidroespiro[5aH,
" 13H-(1)benzopirano(3,2-b)xanten~6, 1'—ciclohexanJ-13=

- ona, - o K

,espifotsaﬁ,13ﬁe(1)benzopirano(s,g—b);anten-é,1'—ciclo-
: hexan]—1319na, o

(5aa,6aa,12aﬁ,13a5)-6,6a,12;12a,13a,14—hezahidro—3,9-dietil—
espirol5aH,13H-(1)benzopirano(3,2-b)xanten~6,1'~ciclod
heppan]-13—qna,'

(5aa{6aaz12aﬁ,13aﬁ)—6,6a,12,i2a,13a,14—hex§hidro—3,9—dime—

; toxiespiro[SaH,13H—(1)benzopirano(3,2~b)xanten~6,1'—
ciclopenﬁan]~T3—ona,

(5a0,6aa,12a8,1328) -6, 6ay12,122,13a, 14~hexahidro-4,8-dieto~

" xiespirc[5aH,13H-(1)benzopirano(3,2-b)xanten-6, 1!
ciclohexan]—13—ona,

(5aa, 650, 1288, 133p ) =6, 6a3 12, 12a, 13a, 1 4-hexahidrot , 8-dihi~
drdxiespiro[SaH,13H+(1)benzopirano(3,2—b)xanteh—6,1‘-
cicloheptan]—13—ona, 7

(5a0,6aa,12aB,13aB) -6, 6a,12,12a,13a, 14-hexahidro-3,9-diciang

espiro[SaH,13Hé(1)bunzcniraxo(B,é—b)x:ute?—ﬁ,1‘—ciclo~

: pentan]—13-ona,
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) caraq%eristicas de ejercer una respuesta antiandrogénica

azlcares., También pueden incorporarse a cdpsulas de gelati-

(54, 6ac, 1288, 1388 )~6, 62, 12,12a, 138, 14~hexahidro-4, 8-dici-
. cloespirol5alf,13H~(1)benz opirano(3,2-b) xanten-6,1'~ci~
clohexan]~13—ona,
{(5aa,6aa,12a8,13a8)-6,6a,12, 122, 13a,14-hexahidro~4,8-diclo~
ro-6g-metil=6a~isopropil-5al, 13H~(1)benzopirano(3,2-b)~
xanten~13-ona, ' '
(5aa, 680, 1288, 13a8)~6, 62, 12,122,138, 14-hexahidro-4 , 8-difluox
6,6-dimetil~5aH,13H~(1)benzopirano(3,2~b)xanten—~13-ona,|.
{Saa,Gaa,12a9,13a5)—6,6a,12,12a,13a,14—hexahidro—?,10~dibro—
mé—é,G—dimetil—SaH,13HP(1)benzopirano(3,2—b)xanten—13— 7
~oha, |
N Las hexahidropiranokanfenonas de Férmula I poseen las
cuandb se administran a una dosis comprendida entre 0,05 mg;
vy 100 mg por kg de peso eorporal; Por lo tanto, son dtiles
en el tratamiento o alivio de los estados causazdos por los
andrdgenos o que dependen de los an@régenos tales como la
hipertrofia prostdtica benigna, acné, cdncer de préstata y
similares, ‘ '

Los compuestos de esta invencidn pueden ser'adminis-
trados por via oral en forma de tabletas, cépsulas, elixi~
res y similares. También pueden ser administrados por in-
yeceifn parenteral. Ademds, pueden ser administrados en for-
ma de supositorios y lociones. En forma de tabletas, se mez;
clan con un vehfculo farmacéutico inerte que puede contener '

un 1igénté adecuado como, ﬁor ejemplo, gomas, almidones y

na o formularse en elixires que tienen la ventaja de ser sus
ceptibles de aromatizacibn mediante la adicidén de agentes

aronatizantes naturales o sintéticos corrientes. La adminis-,
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'Etraﬁas.,El-enéayo se realiza rutinariamente empleando ratas

ot

" tratamiento. Se inyectan 10 ratas subcuténeamente una vez al

“tercer grupo en tratamiento estd constitufdo por cinco ratag

5—-28.7

i

i

|
tf cidn tamblén puede reallvarse en formz de suspen31ones
parentales acuosas.

Los compuestos‘de esta invencién producen eficazmente
un'eLeCEO anxldnurovenroo a 0,05-100 mg/ns de peso cofpofal,
en régimen diaric. Preferiblemente estas formulaeciones se
proporcicnan de manera que se obbtenga una ddsis unitaria de
1 a 500 mg.de compuesto activo, Las dosis_unitariﬁs espécial
meﬁté preferidas son las que contienén de-50 a 250 mg. Pre-

f
Ierl lemente los comnuestos se admlnlstran por via oral.

La act1v1dad antlandrogenlca de los compuestos de es~

ﬁé {nvencién se pone de manifiesto mediante un ensayo nor-

mal| en rata in vivo utilizando ratas macho no maduras cas-

Emacho]no maduras, habitualmente de 21 dias de edad, ‘que han
’sidq casﬁradas'bilatéralménté & mantenidasﬂsin tratamiento
durante 3 dfas., Esto constituye ﬁn tiempo adecuado para el
metabollsmo de los andrégenos enddgenos y para.que se 1n101c
la atroLla de los brganos sexuales secundarios. Después las

ratas castradas se dividen por 1o menos en tres grupos de

dfa con 0,02 mé de propionato de tgsfosterona (PT) suspendi-
Qo en aceite de mafz. Estas ratas sirven como grupo de con-
trol estimulado con andrégenoé. Otro grupo de cinco ratas
se inyecta éubcuténéémente una vez al dfa con el vehiculo

aceite de mafz y sirven como grupo de control castrado. EL

cue reciben cada una subcuténeamente 0,02 mg de PT y un com-
puesto experimental por via oral o subcutdnea, una vez al
dia. Se emplea uh grupo experimental independiente para ca-

da compuesto y para cada nivel de dosis ensayado, Todos los
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"de edad en ese momento y se someten a autopsia. En la autop-

" de peso del 6rgano resultante del tratamiento con PT solamen

animales se tratan durante 7Idias consecutivos., Al octavo
dia se sacrificéﬁ todas las ratas, habitualmente de 28 afas
sia se extirpan las vesiculés seninales (V3) v las gldndulas
de la préstata ventral (PV) y se pesan.

Los pesos de lag vesiculas seminales y de las gléndu~
las de la préstata ventral del gfupo de control castrado se
sustraen de los del grupo estimulado con andrdgenos para
determinar la gstimulacién androgénica resultante de la ad-
ministracién exégena de PT. Los pesos de los VS y PV de ca-
da grupo exberimental se sustraen de los del grupo estimu—

1adp con andrdgenos y la diférencia se divide por el aumentq

=

te. Estas diferencias se expresan como porcentaje de inhibi-
cidn. \ | _ . |

ElL efecto del compuestoradministrado sobre el efecto
estimulante de la PT exbgena se pone en evidencia por el
frécasg de las gldndulas endocrinas ﬁesadas de aumentar de
peso,a la velocidad indicada'para lzgs ratas estimuladas con
PT qde no reciben ninguno de los compuestos experimentales.

La siguiente tabla pone de manifiesto la actividad in-
nibidora de andrégehos de. los compuestos de esta invencidn.

P
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Actividac

Ry R,

' Grupo Experi : Compuesto
. mentall: R R, Go.
1 H GHy  Hexah:
1 2,10-1-0CH, CH,  Hexak
1 3; 9- di—OCH3 : GH3 Hexahi
1 4,8-31-O0CH, CH,  Hexah!
1 4,8-di-OH cH Hexahi
-1 , 4,é;di—-cﬂ3 CH Hexahi
2 ' 2;1o-di-00H3 | CHy Hexahi
2 3,9~di-OCH3 C 3 Hexah?
2 3,9-di-0CH, Cfl, ~ Hexahi
2 4,8—di—OGHé cH3 Hexah®
2. 4,8-ai-00Hy CH,  Hexani
3 4,8-31-0CH CHE Hexahi
3 4, 8--("11—-0(}H3 CH3 Hexahi
4 4,8-31-00,H; dH3 . Hexah?
4 4,8;dijQGH3' CH,  Hexahi
5 H CH,  Hexah:
5 4,8—éi~OCH3- OH,  Hexeh
2 B ~CgH, - Hexah
5 4,8-31~0CH, CH, Hexah?
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TABLA

Actividad antiandrogénica

Compuesto . , Variacidn,%
R1 By Configuracidn estirea Dosis, mgya{aZ PV Vs
CH3 5 CH3 Hexahidro; 5aa,6aa,1zaa;13aa 0,03 (s.c.) -80 .’ -86
CHy  OHy Hexahidros 0,03 (s.c.) .18 _87
CH;  OH,  Hexahidrol 0,03 (s.c.) 83 73
. Gﬂé CH3 ' ;Hexahidro; 5aa,6aa,12a8,13a8 0,10 (s.c.) ~47 =44
CH3' CH£ - Hexahidro; 5aa,5aa,12aa,1jaa 6,10 (s.c.) . =26 50
7643' CH Hexahidro; Saa;Gaa,1gaa,1éaa ‘0;03 (S,c;) . 77 ~74
-CH3 073 Hexahidro; 5aa;6aa,12aa,135a 0,03 (oral) o -14 ;17
CH3 -G 3 Hexahidro; 520,620, 12aq, 13a0 0,03 (oral) : ;14 ._18.
CH3 ¢ 37' Hexahidro; 5aa,6ad,12aq,13ag 0,03'(oral) .—éd_ - =18
CH3 QH3: Hexahidro; 5aa,6aa,12a¢,13ag 'Q,Cj (oral) T 56 +10
CH3 CH3 Hexahidro; Saa;6aa,12aa,ﬁ3aa 0,03 (0331)_' —-49 -40
CH, CHy  Hexahidro; 5aa,6aa,12aa,13aa 0,03 (oral) ~58 - =60
GH3 CH3 Hexahidre; Saa,6ad, 12aa, 13aa 0,03'{ora1) . 56" . =49
GH3 st - Hexahidro; 5aa,6aa,1zaa,13éa 0,03 (oral) ' -10 ~44
CH3 CH3 Hexahidro; Baa,'6aa,12aa,1r_5,aa 'o, 03 (oral) -49 -50
CoHg CHB' Hexahidro;_gga,6aa;12§a,13aa 10,03 (oral) - -50 32
CZHS' CHsr‘ Hexehidro; 5Sac,bac, 1234, 13aa 0,03 (oral) ' —-66 =63
~CgHy 4~ i' Hexahidro; 5Saa,6ac, 12aq,13aq 0,03 (orzl) | | -58 | -45

~ CHy CHy * Hexahidro; 5Sac,6ac, 12aa,132a 0,03 (oral) e -71
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743 Wl (630°g, 8 moles) de metilvinilcetona recién destilada

\
Notas.

1. Designa los compuesfos ensayados durante una prueha
particular., Como la sensibilidad de este ensayo varia
de una prugha a otra, la potencia de un compuesto da-
do debe compararse con la de los otros de la misma
prueba. Para este fin, se emplea como patrén 1a 6,6aa,

. 12,12aa,13aq, 14~hexahidro-4,8-dimetoxi-6,6-dinetil-
5aaH, 138~(1)benzopiranc(3,2~b)xanten-13-ona y aparece
en cada grupo de ensayo. - .

2. g.C. - subcutdnea.

3. : mezcla de hexahidro-epimeros (a) 6aa,6aa, 12ad,13aa ¥
.] {b) Saa,6aa,12ap,13a8.

! A continuacidn ilustramos las preparaciones de los
compdesﬁosfde partida as{ coﬁo los compuestos de Férmula I.

Preparacidn A, 4,4-dimetil-2-ciclohexencns

En un matragz de 3 litros se prepara una mezcla de

v 1250 ml (940 g, 13,7 moles) de isobutiraldehido, Se afiaden
a la mezcla a lo 1argo'de 2 minutés'9 ml de 4cido sulfirico
concentrado. La mezcla se agité-magnéticamenté y se enfria
con un b?ﬁo de agua de hielo para mantener una temperafura»
interna de,45—5090. Al cabo de 1 hora se retira & baflo y la
mezela se somete & reflujo a través de un separédqr Dean-—
Stark durante 3 horas, Después se destila 1a mezcla por una
columna Vigreaui corta a una presién-de 15 mm. La fraccidn
principal, PeCeyg 70~7i°0,.es 91 producto casi puro, conte-
niendo poéiblemente una pequefla cantidad de isobutiraldehido,
Rendimiento: 751 g (67 %). For-bidestilacién se obtiene un pro-
ducto con punto de ebullidién nds definido (p.e.15 74-79°¢),

exento de isobutiraldehido.

Preparacién B. 4,4-dimetil-2,5-ciclohexadienona

Método a. Empleando 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona

A 1,5 litros de tolueno se aﬁadeh 134,9 g (1,1 moles)
de 4,4~dimetil-2~-ciclchexenona -y 249 g (1,21 moles) de 2,3~
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" del c0mpuestd.del t{tvlo puro, p.e; 58-6100/5 mm.,

-32 —

dicloro—4,5—dicianobenzoguin§na (DDQ) . La mezcla resultante
se somete a reflujo bajo nitrégeno durante 3,5 horas. Duran-
te este tiempo se deposita un precipitado de 2,3-dicloro-
4,5-dicianohidroquinona (DDH) de la solucibn inicialmente
roja oscura. -Después se enfrfa la mezecla de reaccidn y la
DDH se recoge por filtracibn. Se separa la mayor parte del
tolueno por evaporacién rotatoria y el residuo resultante

se disuelve en éter. Ta solucidn ehérea se lava con hidrdxid:
do sbdico 1 N varias veces hgsta que las aguas de lavado son
transparentes y después se lava con agua. Desﬁués de secar,
la soiucién-etérea se concentra para dar el compuesto del

titulo crudo. Por destilacidn del producto se oblimen 82,6 g

"Método b. Secuencia indirecta -

. ¢iclohexenons en 1,5 litros de acetato de isopropenilo se

1. 2-Acetoxi~5,5-dimetil~1, 3~ciclohexadieno

A uha solucidn de 465 g (3,75 moles) de 4,4-dimetil~2-

afladen 6 g de écidb p-toluensulfdnico. Se destila lentamen— |’
te l%'acetona de la mezcla d&rante-una noche (alrededor de
16 horas) a través de una columna Vigreaux de 14 puigadas
(35 cm). Despuéds se aumenta la temperatura para separar por
destilécién la mayof parte del acetato de isopropenilo res-—
ténte. La mezcla resultante se destila después a presidn re-
ducida para'dar 484 g del compuesto del titulo crudo, p.e. |
45~65°C/4 mm. ELl productd se pﬁrifica por bidestilacién pa~- :
ra obtener el compuesto del titulo puro, p.e. 80—84°é/7 mm.
9, * . 6-Bromo-#,4i-dimetil-2—-ciclohexenona

A una solucidn de 484 g (2,92 mo%es)’de 2-acetoxi~5,5+
diﬁetil—1,3—ciclohexadieno en 4 litros de tetracloruro dg

carbono se afiaden 421 g (2,92 moles) de N-bromosuccinimida
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(NBSj seguido de 0,5 g de azo-bis-isobutironitrilo (AIBW).
ﬁa mezcla resultante se agita y se calienta a reflujo duran-
te 2 horas. Después de enfriar, se separa a vacfo la mayor
varte del tetraclorurc de carbono. Uespuds el residuo se

disuelve en éter y la solucidén etérea se lava dos veces con

‘una solucién acucsa de bicarbonato sbdico. Después la solu~

cibn etérea se seca sobre sulfato sbdico y el disolvente se
separa a vacfo. El residuo resultanite se destila para dar

396 g (68 %) del compuesto del t{tulo, p.e. 90-102°C/2 mm.
i

Y 4,%_Dimetil_2,5-ciclohexadienona ‘

Se calienta a 80°C en atmésfera de nitrbégeno, durante
5 h@#'é, una solucidn de 218-g (1,09 moles) de 6-bromo-i,4-
dime%.l—Z—ciciohexenona en 1000 ml de triamida hexametil-
fosférica seca. (HMPT). Despuds de enfriar, la mezcla se
agrega sobre 3 litros de solucibn de NaCl. EL productorse
extrae cuatro veces con éter. Los extractos etéreos se lavar
dos veces con una solucién saturada de NaCl., Se separa el
$ter a vacfo y se destila el producto, P.e.qs 83-87°¢C.
Rendimiento: 86 g (65 %). o

Preparacidn C. 4—etil—4—ﬁetil—2—ciclohexengna

A 200 mlee benceno sé agregan 35,0 ml (30,8 g) de
metilvinilcetona (recién,destilada a 40°06/155 mm) y 50,0 ml
(40,1.g) de a—metilbutiraldehido. Ia mezcla se enfria en un
baﬁd de hielo y se afiaden 0,5 ml de 4cido sulflrico concen-—
trado. Ta megcla se llevd lentamente a reflujo a lo largo dd
1 hora y después se somete a reflujo durante 3 horas en un
sistema que contiens un separador de agua Dean--Stark. Des—
puds se agrega la mezcla a una solucidn saturada de bicar-
bonato sbédico enfriada con hielo y el total se extrae con'

éter. El extracto etéreo se separa y se lava con solucién
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_aCuosa satirada de cloruro sddico y después se seca sobre

3 Galeulado : C, 78,21 &, 10,21

"pues se enfria la mezcla y la 2,3—dlcloro—4,S—dlclanohldro—

residuo para obtener 23,5 g (69 %) del compuesto del t{tuld

e o

l

sulfato sbdico, El éter se sepera empleando un evaporador ’
rotatorio y el res;duo se destila a presién reducida (5 mm)
para. ovtener 38,5 g (64,6 #) del compuesiv del Libulo; Dege
73-78°C/7 mm. - '

TR (CHO1,): 1668 o™ ( =0).

:!; nay (MeOH): 228 nm ( e16 050).

: . BMN (CDCL;) 8: 0, 92 (45 T =7 Haz, 3H, Et), 1,12 (s,
3H; ), 1. 51 (g%, § = 7 Hz, 2H, EBt), 1 85 (multiplete,
2H, -CHZ), 2,45 (4, J =17 Hz, 2H, ~a-CH,), 5,84 (4, d =
10 Yz, 1H, B-CH), 6,68 (4, J = 10 Hz, 1H, a-CH)

Andlisis para 09 14

i ' Encontrado: G, T7,97; H, 9,95. - : N

Prepara016n D. 4—et11—4—met11-2 5—clclohexad1enona

4 300 ml de tolueno se agregan 35,0 8 (0,25 moles) del
producto de la Preparac16n Cy 62,4 g (0,275 moles) de 2,3—
dicloro-4,5- dicianobenzoquinona (DDQ). T mezcla resultante |

se calienta a reflujo bajo nltxégeno durante 4 horas. Desg-

gquinona (DDH) que se ha formado.se.récoge por filtracién.
El filtrado sertrata en qn.evaporador rotatorio para-separax
14 mayof parte del tolueno. Déspﬁés el residuo resultante

se disuelve en éter y 1@ éolucién etérea se lava varias ve-
ces con hidrdxido sddic6°1 N y después con agua. Después la|
capa etérea se seca sobre sulfato sbédico anhidro y el éter

'se separa utilizando un evaporador rotatorio. Se destila el

ﬁ.e. 86-93°¢/7 mm\
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IR (CHOL,): 1667 (0=0), 1627 cm™' (C=C).
Alnax (MeQH): 237 nm (€ 13.900).
RUN (0DC13)6 : 0,61 (%, J =7 Hz, 3H, Et), 1,25 (s,

-

=

3H, CHy), 1,69 (at, § =7 Hz, 2H, E%), 6,28 {4, J = i0 Hg,
3

10 Hz, 2H, B-CH).

2H, B~CH), 6,80 (4, J
Andlisis para709H1202 |
Galeulado ¢ G, 79,37; H, 8,88
Encontrado: C, 79,65; H,.8,66

Preparacidén E. 4-ciclohexanespiro—2-ciclohexenona

Una solucién de 54,3 ml (0,5 moles) de ciclohexanocar-
boxaldehido'y 40,5 ml (0,5 moles) de metilvinilcetona reciéy

destilada en 200 ml de benceno se agita a la temperatura am-

" biente y se afiaden cuidadosamente 0,5 ml de dcido sulférico

concentfado. La mezcla resultante se éalienta gradualmente
a reflujo a lo 1grgo de 1 hora. La mezcla se refluye duran-
te 3 horas, separandc el'agua continvamente mediante un se-
parador de agua Dean-Stark. Después la mezcla se deja en-
friar ¥ se lava con solucién dilufda de bicarbonato sbédico.
Las aguas de lavado se extraeén con &ter y ia mezcla orginicd
combihada se seca sobre sulfato sédico., El disolvente se
separa a presién reducida y el aceite residual se destila
para‘dér 46,8 g (56 %) del compuesto del titulo, p.e. 122~
126°Q/5 mm. |
TR (CHCL,): 1670 en™! (C=0).
RMN (CD013) §: 1,52 [s, 10H, (CHQ)S]’ 1,90 (%, J =
7 Hz, 2H, B=CH,), 2,44 (t, J =7 Hzé 2H, a~CH,), 5,89 (4,
J = 10 Hz, 1H, B-CH), 6,87 (d, J = 10 Hz, 1H, o~CH).
.Anélisis para C, H, 0t
Caleulado : C, 80,44; H, 9,82
Encontrado: ¢, 80,18; H, 9,99.
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‘A continuacidn se separa del filtrado la mayor parte del to-

!

Preparacién P. 4-ciclohexanoespiro-2,5-ciglohexadienona

Se calienta a reflujo en atmésfera de nitrdgeno, du~
rante 6 horas, una mezcla de 16,4 g (0,1 moles) del productd
de la Preparacifn By 25 g (0,12 moles) de DDQ en 150 ml de

%oluenos Después la mezcla resultante se enfria y filtra,

lueno a presién reducida. El residuo resultante se disuelve

en &ter. Da solucibn se lava ‘dos veces con hidrdxido sédico [

1 N, y una vez con solucién acuosa saturada de cloruro sé-
S . .
dico y:despuds se seca sobre sulfato sbdico. Se separa el di

solvente y el residuo se recristaliza en hexano para dar

9,97é’(61 %) del compuesto del t{tulo en forms de sélido ams,

© rillo|pélido, p.f. 86-88°C,

|IR (CHC13): 1663 (0=0), 1622 o' (0=C).

Apax (MeOH): 242 nm ( €14.800). | '

RUN (CDC1,) 83 1,60 [s, 10H, (0H2)5], 6,27 (a8, J =
10 Hz, 2H, B-CH), 7,98 (4, J = 10 Hz, 2H, a~CH)-,

Andlisis para 011H14O:

Calculado : G, 81,443 H, 8,70

Encontrado: C, 80,50; H, 8,32. .
Preparaciln 1. (5aa,6aa—6,6a—dihidro;6,6—dimeti1—5aH;13H—

(1)benzopirano(3,2-b)xanten—13-ona

L ~«Una solucidén de 30 g (0,25 moles) de salicilaldehido

en 150 ml de benceno se enfrfa bajo nitrdgeno mientras se

trata primero con 26,25 & (0,37 moles) de pirrolidina y desd

pués.con'15 ml (0,25 moles) de 4cido acético. ALl cabo de
15 minutos a la tempmeratura ambiente, se afiaden 15 g (0,125
moles) de 4,4-dimetil-2,5-ciclohexadienona y la mezcla se

calienta a 60°C durante la noche. Despuds de enfriar, la
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' 6p-C 3), 4, 89 (d, J = 2,3 Hz, 2H, 5a~H y 6a-H), 7,07 (m, 8H,

nan sobre 4 g de nlquel Raney [preparado por el procedlmlentc

i o . 7 ' ', =37 -
|
| o
mezcla se.vierte en un. gran volumen de agua de hiélo. Se se-
para la capa orgéniéé ¥y se-lava dos veces con solucidn acuosg
de 4cido acdtico al 1 % y después tres veces con solucibn de
NaOH 1 M. Después de un lavédo tinal con una soluc1dn-satﬁra~ :
da de NaCl, la solucién orgénica se seca sobre sulfato sédi-
co. Se separa el disolvente y el producto se fecrigtalizé en
benceno-hexano., Rendimiento despuds de.dos,pecristalizaciones'
18, 6 g {46 %), p.T. 211-213 C.
_i IR (CHCL3): 1670 (0=0), 1623 on~ (0=C).
M ax (EtOH): 253 ( e12. 400), 119 ( €13. 300), 378 nm
( €10.300).
RUN (CDC 3) §: 1,19 (s, 3H, 6o CH3\, 1,49 (s; 3H,

Ar—H), 7,60 (4,- J = 2,3 Hz, 2H, 12-Hy 14-H).
Andlisis ‘para 022H18 3f
Calculado : C, 79,98; H, 5,49
Encontrado: C, 79,763 H; 5,69.
| EJEMPLO 1
(5aa 6aa,12aa,13aa)=6,6a,12, 12a,13a,14—hexah1aro-6 6~dimetil-

5aH, 13H-(1)benzopirano(3, 2—b)anten—13~ona

Una solucidn de 4,0 g (12,1 milimoles) del producto

de la Preparacién 1 en 500 ml de acetato de etilo se hidroge]

de A.W. Burgstahler descrito en L, Pieser y M. Fieser,

Reagents for Organic Syntlesis, 1, pdg. 729, John Wiley &

Sons, Inc. (1967) Ja 40-60°¢ ¥ a 60 psi durante 5-12 horas.,
bespués de filtrar se separa el disolvente, El producto se
recristaliza en metanol-agua. Rendimiento: 2,45 g (61 %),

v.f., 205-207°C.
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TR (CH013): 1732 em™! (C=0), |
A ox (EtOF) 275 (e 4.300), 283 hombro nm (€ 3.500).

RMN (CDCl3)6: 1,37 (s, 3H, 6a—CH3), 1,56 (s, 3H, 68—
CHy), 2,67 (qt ensanchado, § =7 y 17 Hz, 2H, 128-H y 148-H),
3,24 (qt ensanchado, 2H, 12a-H y 13a-H), 3, 34 (4 ensancha-
do, J = 17 Hz, 2H, 120-H y 14a-H), 4,18 (3, J = 2,8 Hz, 2H,
5a~H y 6a-H), 6,87 (m, 8H, Ar-H).

Andlisis para 022Hé203£

Caleculado- : C, 79,02; H, 6,63

Encontrado: C, 78,76; H, 6,63.

Preparacibn 2. (5aq,6aa)-6,6a-dihidro—-2,10-dimetoxi-6, 6~dime-

_$i1-58H, 13H-(1)benzopirano(3,2~b)xanten—13-cna

" Una solucidn de 12,5 g (82 milimoles) de S—metoxisali—z

cilaldehido-en 400 ml de benceno se enfria mientras se afiaden

8,73 g (123 miliqoles) de pirrolidina seguido de 4,92 g
(82 milimoles) de dcido acético. Despuds de agitar la mezcla

a la temperatura ambiente durante varios minutos se afiaden

5,0 g (41 milimoles) de 4, 4—d1met11—2 5—olclohexadlenona. Des

pués la mezcla se calienta bago nltréoeno a 60°C durante la
noche, después de lo cual se agrega sobre agua de hielo y la
capa orcénlca resultante se separa. Después la capa orgdnica
se 1ava suce51vamente con 4cido acético dilufdo, varias veces
con hidréxido sédico dilufdo y despuds con solucién de clo-

ruro sédico. Ia capa orgdnica se seca sobre sulfato sédico

v se separa el disolvente. El residuo se recristaliza dos ve-

ces en una mezcla de benceno y hexano para dar 3,75 g.(23 %)
del compuesto del titulb, p.f. 219-220°¢C,
' TR (CHCl3). 1663 (C=0), 1620 en™ ' (0=0).

A pax (EtOH): 221 ( ©36.200), 336 ( €20.400), 472




10

15

20

25

30

L 39—

(e 11.600), 453 hombrd nm (e 11.400).

RN (ODCL,) 8 ¢ 1,18 (s, 3H, 60-CH,), 1,48 (s, 3H, 6B-
CH ), 3,76 (s, 6H, QGHB), 4,83 (d, J = 2,1 Hz, 2H{ Sa~H y
6a—H), 6,78 (m, 6, Ar-H), 1,55 (d, J = 2,1 Ha, i2-Hy 14H) ,

Andlisis para 024H22 5 ' “ '
Calcqlado : ¢, 73,83; H, 5,68

. Encontrado: C, 73,95; H, 5,88,

Prepa aulén 3. (5aq,620)-6,6a-dihidro- 3 9 dlmet0k¢—6 6—-dime~

t11—5aH,13H;(1)benzop1rano(3,2—b)xanten~13-ona

Se prepara una solucién de 14,35 g (94,4 milimoles)
de 4 metoxisélicilaldehido en 100 ml de benceno. Se enfria 13

colu idn ¥ se afiaden 10 g (141 milimoles) de DerOlldlna ¥

'5 66| & (94 4 milimoles) de dcido acético. ALl cabo de varios

mlnutos se afiaden 5 g (41 milimoles) de 4, 4—dlmet11—2 5-cicld
hexadlenOna. Despueu la solu016n se ‘calienta baJo nltrégeno
a 55 °¢ durante la noche. A contlnua016n la mezcla de reaccidy
resultante se agrega sobre agua de hielo y se separa la capa
orgénlcai Esta §ltima se lava después sucesivamente con 4ci-
do acdtico dilufdo, varias veces con hidréxido éddioo diluf-
do y despuds con solucién de cloruro sédico. La capa orgéni-
ca se seca sobré sulfato sédico y se éepara el disolvente.
El residuo se recristaliza en una_mezcla de benceno y hexano
¥ ée crométografia sopre silicato magnésico, eluyendo con
benceno, para obtener 1,5 g del compuesto del titulo, p.f.
220-221°C, ’

IR (CHO1,): 1660 (0=0), 1608 em™V (c=C).

(EtOH): 213 (e 38.400), 276 (e 16. 900), 460

(e 23, 900), 446 hombro nm (e 22.800).

RMN (cnu13)a : 1,18 (s, 3H, 6a-CH, ), 1,49 (s, 3H,
GB—CH3), 3,82 (s, 6H, OCH3), 4,88 (@, J = 2,1 Hz, 2H, 5a~H y
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!
6aH), 6,44 (m,” 4H, Ar-H), 7,10 (m, 2H, Ar-H), 7,55 (3, J =
2,1 Hz, 2H, 12-H y 14-H).
Andlisis para 024H2205:.
Calculado 5 C, 73,033 H, 5,65
Encontrado: G, 73,79; H, 5,78.

Preparacidén 4, (5aa,6aa)—6,6a—dihidro—4,8—dimetoxi—6,6—dime—

i .
'(0,33'Toles) de 4,4-dimetil~-2,5-ciclohexadienona y la mezcla

'CH3), 3,88 (s, 6H, QCH3'), 4,94 (4, J§ = 2,3 Hz, 2H, S5a-H y

til—SaH,13H%(1)benzopirano(3,2—b)xanten—13—ona

Una solucidn de 100 g (0,66 moles) de 3-metoxisalicild.

aldehido en 800 ml de benceno se enfria bajo nitrbdgeno a me-
i 1

dida que se trata primero con 80 g (1,15 milimoles) de pirro-

1idina ¥ despuds con 60 g (1,0 moles) de &cido acébico. Al

l

cabo éa'15 minutos a 1a'temperétura amblente se afladen 40 g

se cal%enta a 55—6000 durante la noche, Dgspués de enfriar
se vierte la mezcla en u.n'gran vol'umenr de agua de hielo. La
capa orgdnica se lava dos veces con solucién acuosa de deido
acético al 1 % y después tres veces con solucidn de hidrdxi~
do sbdico 1 M. Después de un lavado final con solucidn sature
da de cloruro sbédico, la solucidn orgénicarse seca sobre sul-
fato sbédico. Se separa el disolvente y el producto se recris-
taliza en una mezcla de benceno y hexano para dar 43 g (33.%
del compuesto del titulo,.p.f. 239-241°¢,
IR (CHCL,): 1664 (C=0), 1619 em ] (c=C).
Apax (EtOH): 225 ( €35.400), 358 (e 18.300), 436

(e 8.300), 454 hombro nm (e 6.500). |
RINY (CDCl3)$: 1,26 (s, 3H, 6a~CHy), 1,61 (s, 3H, 68~

6a~H), 6,86 (s, 6H, Ar-H), 7,59 (4, J = 2,3 Hz, 24, 12~H ¥y
14-H),
Andlisis para 024H2205: _
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i ¢alcilado : C, 73,83; H, 5,68
Enoontradoi c, 73,79; H, 5,62.
EJENPLO 2

(5aa, 6aa,12aa 13a0,)~-6,62,12, 1Za 13a, 14—hexahldroy2 10-dlme—

tox1—6 6—d1met11~5aH 13H—(1)benzop11ano(3,_—b)xanten—13-ona

- Una solucidn de 1,0 g (2,56 milimoles) del producto
de la Preparacidn 2 en acetato de etilo se. hidrogena sobre ’
nfquel Raney durente 24 horas. Se filtra la mezcla y el fil-
trado se evapora para separar el disolvente, El residuo re—
sultante se recristaliza dosJQeces en una mezcla de metanol
y agpa. Bl pfoducfo seco, P.fe 174—17800, pesa 0,59 .g (58 %).

El an lisis del prouuc*o por RMN indica gue se trata

de uka mezcla de epimeros del compueato del titulo asi como

glgo de producto que ha sido reducido excesivamente al co-
rrespondiente alcohol, '

Se agitan duranterla noéhe 0,35 g del broducto ante-
rior en FO ml de cloruro de metileno conteniendo 0,3 g de
clorocroﬁato de piridinio, en atmésfera de_nit;égeno.‘Después
se afladen a la mezcla 10 ml dé benceno y se agita durante
1 hora més. Después se filtra la mezcla y el sélido que se
fecoge se lava gien-COn benceno que se agrega al filtrado. 34
separa el disolvente del filtrado y el residuo resultante se
disuelve éh acetato de etilo. Después la solucibn de acetato
de efilo se pasa por una columna corta de silicato magnésico.
Se separa el disolvente efluente y el residuc resultante se
recristaliza en una mezcla de benceno y hexano para dar
6,18 g (51 %) del compuesto del tftulo seco, ligeramente im-
puro. ' B '

Una columna de 6 pies de longitud (180-cm) y 5/8"

(16 mm) de didmetro, adecuada para cromatografia de liguidos
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\
a él a presibn, se rellena en seco con unos 150 g ‘de gel de
sflice de 10-20 mlcras. La columna se equilibra con una mez~
cla 20:80 de tetrahﬂdrofuzano (THF) e isooctano. Se agrenan a
ia columna poreiones de unos 30 mg del producto anterlor 11ge
ramente impuro en cloruroede metileno. Se hace pasar un tota}
de 173 mg dgl producto a través de la columna en siete véces.
DesPués de criqtalizar el producto en hexano, se obtiensn en
total 137 mg, que representa an rendlmlenuo global del 30 %.
del c mnuesto del titulo purlflcado y seco, p.f. 207-207, 5
IR (CHC1): 1727 en -1 (c:o).
A (MeOH)': 229 nm (£13.800).

max
RMIY (CDGl3)6 1,37 (s, 3H, 6a-CHy)y 1,52 (s, 3H, 6§~

'CH )y 2,68 (qt ensanchado, J'. Ty 17 Hz, 28, 12-H y 14p-H)}

3 23 (qt ensanchzdo, 2?, 12a-H y 13a-H), 3, 30 (a enSGnchado,
J

17 Hz, 2H, 12a—H v 14a—H), 3, 67 (s, 6H, .OCH ), 4,12 (4,
I

2,7 Hz, 2H, 5a~H y 6a—H), 6,57 (m, 6H,,Ar—H).
Anéllsls para C24H26 5° '
Calqulado_: ¢, 73,08; H 6 64, '
Encontrado: C,.72,84,,H, 6,70.
BJEMPLO 3
{5aa,baa,12a8,13a8)=6,6a,12,12a,13a, 14-hexahidro—3,9~dimeto—

xi-6, 6-dimetil-5aH, 13H-(1)benzopirano(3,2-b) xanten~13-ona_y

(5aa,6aa,122a,1320)=6, 6a~12, 12a,13a, 14-hexahidro-3,9-dimet o~

xi—6,6-dimetil—5aH,13H—(1)benzopirano(3,2—b)xanten—13—ona

Empleando el procedimiento de hidrogenacién del Ejem
plb 2, se reducen 0,5 g (12,8 milimoleé) de.(5aa,6aa)—6,6a—
éihidro—3,9—dimetoxi—6,6—dimetil—SéH,13H~(1)benquirano(3,24$
xanten—13-ona sobre niquél Raney en écetato'dergtilo.'Se fil-

tra la megzcla yhel'disolvente se separa a vacfos Bl residuo

amarillento resultanie se recristaliza dos veces en une mez-—

-
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" mezecla 30:70 de THF e isooctano, Utilizando este sistema a

cla de etanol y agua.rEl rendimiento de producto seco, p.f.
217°¢, es 0,31 g (61 %). El andlisis de RMN del producto se-
¢o indica que se trata de-una mezcla de los compuestos del
titulo anteriores en una relacidn de alrededor de i:4 respec
tivamente.

Andlisis para 024H2605:

Calculado : C, 73,08; H, 6,64

Encontrado: C, 73,23; H, 6,40.

Una columna de 6 pies de longitud (180 em) y 5/8"
(16 mm) de didmetro para cromatograffa de lfguidos a alta
presidn se rellena en seco con unos 150 g de gel de sflice

de 10~20 micras. Despuds la columna se eguilibra con una

un-caudal de 5-6 ml/minuto y unas 30C psig (21 kg/cm2 mano-

métricos) se separa la mezcla anterior. La mezcla se intro-

duce en. la columna en porciones de unos 10-15 mg disueltos ep

unos 0,75 ml de THF . En total se realizan seis operaciones
llégando a unos 70 mg. Los dos componentes purificados ge
crist@lizan en hexano, se feéogen y secan, Se obtienen 15 mg
(rendimiento global: 13 %) del compuesto a,a,B,f, p.f..219°C
y 44 mg (rendimiento giobal: 38 %) del compuesto G,d,d,0,
p.f. 230-231°C.
Compuesto a,a,8,B
IR (CHOLy): 1727 cm’? (c=0).
A ax (MeOH): 283 (e7.800), 289 nm (e 7.400).
RWN (CDC13)6: 1,32 (s, 3H, 6a-CH3), 1,47 (s, 3H, 6B-

CHy)y 2,90 (m, 6H, Hs a 12, 12a, 13a y 14), 3,54 (1, 21,
5a-H y 6a-H), 3,77 (s, 6H, OCH;), 6,45 (d, J = 2,5 Hz, 2H,
4-H y 8-H), 6,48 (qt,. J =.2,5 y 9 Hz, 2H, 2-H y 10-H), 7,02

(d, J = 9 Hz, 2H, 1-H y 11-H).
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Compuesto a,a,q,a

IR (CHC1,): 1727 on” ! (c=0).
Amax (MMe0H): 284 ( €6.500), 291 nm ( € 6.000).
RUN (CDC13)8: 1,39 (s, 3H, 6a-CHy), 1,55 (s, 3H, 6p~CH, )

2,63 (qt ensanchado, J = 7 y 16 Hz, 2H, 128-H y.143-H),

3,23 (gt ensanchado, 2H, 12a y 13a-H), 3,26 (d ensanchado,

e

16 Hz, 2H, 120-H y 14a-H), 3,69 (s, 6H, OCH;), 4,18 (d,
J

2,8, 2H, 5a-H y 6a-H), 6,27 (4, J = 2,5 Hz, 2H, 4H y
8-K), 6,36 (qt, J = 2,5 y 8 Hz, 2H, 2-H y 10=H), 6,91 (4,
J'=8 Hiz, 28, 1-H y 11-H). o

Preparheibn 5. (580,680)=6,6a-dihidro4,8dihidroxi-6, 6~

dimeti1l-5aH, 13H~{1)benzopiranc(3,2~b)xanten-13~ona
{ .
i|Se agita bajo nitrdgeno .mientras se enfria con hielo j

] . .
metanol una sokucidn de 5,0 g (12,8 milimoles) de (5aa,6aa)-
6,6a-dihidro-4,8-dimetoxi~6,6-dimetil-5ai, 13H-(1)benzopira—
no(3,2-b)xanten-13-ona de la Preparacibn 4 en 100 ml de clo-

ruro de metileno. Se agrega gota a gota una solucidn de

5 ml de tribromuro de boro a lo largo de 10 minutos. Despuéd’

se retira el baflo y la mezela resultante de intenso color

violeta se agita durante la noche. Se agrega la mezcla sb—
bre agua de hielo, se aflade acetato de etilo y las dos fa-
ses se agitan fuertémente durante una hora aproximadamente.
Sé separa la capa orgdnica y ia fase acuosa se extrae dos

veces con aéetat6 de etilo 1impio. Se filtran los extractos
y se secan sobre Sulfato sédico. Se separan los disolventes

y el producto crudo se recristaliza en acetona ¥y agua para

 obtener el compuésto del titulo. Rendimiento: 3,59 g (77 %),

p.£.5230°C (desc.).
TR (KBr): 1660 (C=0), 1613 cm | (C=G).

-
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| J Se disuelven 1,0 g dei’producto de la Preparacién 5
|

P

\

A, (MeOH): 2237(€ 41.600), 363 (e 24,050), 433 hombro

(£10.100), 455 hombro nm ( € 8.000).
RN (DMSO—d6)§ : 1,14 (s, 3H, 6a—CH3), 161 (s, 3H,

P o 4 o /= T AN TT ATT P T en S TTY r 00 .
Op"url3),,q-,9u \Uy U = VU llZy clly ga=il § ua—Liljy L300 \ B,y

2,0 Hz, 2H, 12-H y 14-H), 9,27 (s,

6H, Ar-H), 7,57 (4, J
2H, OH).
. Andlisis para CpoH,g0s:
fcalculado : C, 72,92; H; 5,01
; lEncontradQ: c, 72,665 H, 5,23,
| ' EJENPLO 4

(5ad,6aa,12aa,138a)-6,6a,12,12a,13a, 14-hexahidro-4,8-dihi~

dro&i-6.6—dimetil—5aH,13H(1)benzopirano(3,2—b)xanten—13—ona

gen'aoefatb de ¢tilo y se hidrogena sobre 1 g de nigquel Ra-
.ney recién preparado. La hidfogeﬁacién se realiza durante
1 h&ra a la teﬁperétura ambiehte'y a 60 psig (4,2 kg/cm2 ma-
némétripbs). Se filtra la mezcla y el filtrado sé evaﬁora
para segarar el disolvente. El residuo resultante se.cris;
taliza en una mezcla de benceno y acetato dé,e%ilo.-El PLO=
“ducto se recoge y recrisfaliza de nuevo en'behceno/acetato
de etilo para dar 0,15 g (rendimiegtb: alrededor del 15 %)
del compuesto del tftulo, p.f. 194-198°C.
IR (suspensibn): 3520 (dH), 1720 cu™! (0=0).

A max (MeQH): 277 (e 3.400), 283 nm (e 3.300).

RMN (DMSO—d6)5 : 1548 (s, 3H, 6a—CH3), 1,66 (s, 3H,
6B~CH3), 2,86 (gt ensanchado, J =7 y 13 Hz, 128-H y 148-H) 4
3,36 (s, OH), 3,52 (m anoho,.4H, 120~-H, 132~-H y 14a~H),
4,26 (4, 24, 5a-H y 6a-H), 6,59 (m, 6H, Ar-H)f

Andlisis para CZZHQZOS:




10

15

20

25

30

" za dds veces en etanol-agua. Se obtienen 0,54 g (rendimien- |

e

! -46 -

Calculado : C, 72,12; H, 6,05
Encontrado; ¢, 71,91; H, 5,86.

Preparacidn 6. (52a,620)-6,62-dihidro~4,8~diet0xi~6, 6~dime-

til-baH, 13H~(1)benzopirano(3,2-b)xanten~13-ona

Una solucidén de 1,0 g (2,76 milimoles) de (584, 6aa)~
6,6a~dihidro~4,8-dihidroxi-6,6-dimetil-5aH,13H=(1)benzopi~
rano(3,2-b)-xanten-13-ona en 25 ml de triamida hexametilfos-
férica seca (HMPT) se trata con 1-g (7,25 milimoles) de car-
bonato potdsico y 2 ml (2,9 g 527 milimoles) ‘de bromiro de
etilo. La mezcla se calienta bajo nitrégeno aV7O°C durante

la noche. Déspués de enfriar, la mezcla se vierte en 200 ml

de agua fria., El producto resulitante se recoge y recristali-

to: 47 %) del-compuesto.del t{tulo, p.f. 211—21300.

IR (CHCL,): 1680 (0=0), 1635 cm™' (C=C).

A ey (MeCH): 224 (e 41.200), 356 (e 19.800), 434
(€9.100), 456 hombro nm (e 7.200). | )

' BMN (CDCLy) 6 ¢ 1,26 (s, 3H, 6a-CH;), 1,42 (¥, J = t Hz
6H, QEt), 1,59 (s, 3H, 66—6H3), 4,06 (qt, § = 7 Hz, 4H,
0E%), 4,90 (&, J = 2,3 Hz, 2H, 5a-H y 6a-H), 6,87 (m, 6H,
fr-H), 7,58 (&, J = 2,3 Hz, 2H, 12-H y 14-H). '

| hnélisis para'czsﬂéﬁosz.
~ Calculado : C, 74,62; H, 6,26
', Encontrado: c, 74!92; H, 6,51._-
¥ EJENPLO 5
(5aq,6aa,12aa,13aa)~6,6a,12,12a,13a, 1 4~hexahidro-4 ,8-dieto= |

" xi-6,6-dimetil~5aH, 13H~(1)benzopirano(3,2-b)xanten-13-ona

Una solucidn de 0,45 g del producto de la Preparacidn

6 en acetato de etilo se hidrogena sobre niquel Raney du-
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" El producto se recristaliza en una mezcla de benceno y hexa-
1 .

— 47-

1

rante 24 horas, Después se filtra la mezc}a resultante y el

filtrade se evapora hasta dar un residuo sélido de color amg)
rillo pdlido. E1 producto crudo resultante se disuelve en

AN @1 A ;!
v e 8 CLoTur C oC

afiaden después 0,3 g de clorocromato de piridinio y la mez-

1

cla resultante se agita bajo nitrdgeno durante la noche. Des
pués se diluye la mezcla resultante con 10 ml de benceno, se
agita durante 1 hora y se decanta. Se separan los disolven~
tes y el residuo, disuelto en acetato de etilo, se filtra

1
por una columna corta de silicato magnésico, Por cromatogra-

fia en!capa fina se observa un material fundamentalmente de
una mJLcha con irazas muy débiles de odros dos componentes.
no. Eﬁ produbtg resultante se recoge y seca para dar 0,23 g
(51'%3 del compuesto del titulo, p.f. 219-221°C.

IR (suspensidn): 1735 em™ ] (c=0).

Amax (MeOH): 277 ( €3.300), 282 nm ( €3.330).

BNN (CDCL3) 6: 1,28 (%, J =7 Haz, 6H, OBt), 1,45 (s,
3H, 6a—CH3), 1,67 (s, 3H, 6B-CH3), 2,73 (qt, § = 8 y 17 Hz,
2H, 128-H y 14p-H), 3,32 (qt, § =2,8 y 8 Hz, 2H, 12a-H y
13a-H), 3,40 (d, J = 17 Hz, 2H, 12a~H y 140~H), 4;03 (m,
4H, OEt), 4,16 (4, J = 2,8 Hz, 2H, 5a-H y 6a-H), 6,68 (m,
61, Ar-H). |

© Andlisis para é26H3005:'
Calculado : C, 73,913 H, 7,16
Encontrado: G, 73,98; H, 7,10. -
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:he
1carbonllo de la p031c16n 13 ha s1do reducido a un grupo hi-
- droxilo, El producto se recupera comd sélido incoloro cru-

:66fCH3), 2,35 (gt ensanchado, J =2 y 8 Hz, 2H, 12a-H y 13a-

, OCH3, 5a—H 6a—H y 13-H), 6,70 (multiplete, 6H, Ar—H)

- 48 -

) EJEMPLO 6
(5&a,6aa,12&a.13aa) 6, 68,12 12a,13a, 14-hexnh3dro—7,8 dime~

toxi-6, 6-dimetil~5aH, 13H—(1)benzopirano(3 2—b)xanten-13—ona

H), 2,89 (4, J = 17 Hz,.2H, 12a-H y 14a-H), 3,19 (qt’ensan-

Una megzela de 200 g de (5aa,6aa) 6, 6a-dihidro-4, 8-
dlmetox1 6, 6= dlmetll—SaH 13H—(1)benzop1rano(3 2—b)xanten-
13-ona en 3,7 litros de tetrahidrofuranoc (THF) se hidrogena
a una presi6n inicial de hidrdgeno de 50-60 psi y a 50-60°C
durante 24 horas en presencia de 100 g de Ptoo. Después se
enf fa la mezcla de reacc16n y el catallzador se separa por
filtracidn v se lava bien con cloruro de metilenc. El cloruro
de etileno‘de'lévado se agrega al filtrado y este Gltimo

se conc cntru a vacioc. El residuo resultante se tritura con
4ano para dar el compuesto hexahldro en el que el grupo

do. Por recristalizaciéh en tblueno—hexano,'ée obtiene el
compuesto puro, p.f. 180-181°¢.- -
IR (CHCL,): 3550 en” (08) . e
RN (CD013) §:.1,12 (s, 3H, 6a—CH ), 1, 66 (s, 3H

chado, J = 8 y 17 Haz, 2H,  128-H y 14g-H), 3,80 (s ancho, 9H,

Andlisis pars, G24H2805:_
Calculado :.C, 72,89; H, 6,88
Encontrado: ¢, 73,01; H, 6,71.
En un matraz de 12 litros que contiene 3 litros de clo
ruro de metileno se afiaden 250 g7(0,56 moles) de cLorocroma—
to de piridinib. ﬁa suspensidn resultante se agita fuerte-

mente y se agregan rdpidamenté 250 g (0,63 moles) del produc

I
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62 %), p.f. 208-209°C.

to anterior en 4 litros de cloruro de metileno, arla tenpe-
ratura ambiente & en atmésfera de nitrbgeno. La mezcla se
agita durante 24 horas. Despuds se affaden 3 litros de fo-
lueno seguido de 300 g de carbdn decolorante. Después se il
tra la mezcla resultante a través de una capa de tierra de
diatomeas. E1l filtrado se éoncentra a presién reducida y el
concentrado se pasa por una columna (30 x 55 cm) que contie
ne 1 kg de gel de silice compactado-con cloruro de metileno
y elufdo con cloruro de'metileno. El eluyente se concentra
a presidn reducida para dar el compueéto del titulo crudo.
El prbducto'crudo se recristaliza en una mezcla de cloruro
de metileno ¥ hexano para dar agnjas incoloras (rendimiento:

IR (suspensién): 1718 e (¢=0).

Mgy (BBOH): 275 (€ 3.660), 280 nm (& 3.630).

RMN (CDCl3) §: 1,34 (s, 3H, 6a—GH3), 1,65 (s, 3H,
68—CH3); 2,68.(qt ensanchado J =7 y 17 Hz, 2H, 128-H y
14é-H), 3,26 (qt ensanchado, 2H, 12a-H y 13a-H), 3,37 (a,
ensanchado, J = 17 Hz, 2H, 12¢~H y 140-H), 3,77 (s, 63,
OCH3i, 4,15 (4, J = 2,8 Hz, 2H, 5a-H y 6a-H), 6,68 (s, 6H,
Ar-H), A
_ | Andlisis para C24H2605:

N | Calculado : C, 73,08; H, 6,64
* Encontrado: ¢, 72,83; H, 6,81.
* EJEMPLO 7

(5aa, 630, 12aa,13aa)~6, 6a,12,12a,13a, 14~hexahidro-4,8~dime—~

£0xi-6, 6-dimetil-5aH, 13H~(1)benzopirano(3,2-b) xanten-13-ona

Una solucidn de 10 g (25,6 milimoles) del producto

de la Preparacién 4 en 1 litro de acetato de etilo se hidro-

gena sobre 10 g de niquel Raney a 60°C y a 60 psi (4,2 kg/

[
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cmz)gdurante 2 horas..Después de filtrar se separa el disol~

vente. El residuo se disuelve en 200 ml de cloruro de meti-
leno y la solucién se agita durante la noche bajo nitrdgeno
con 6,0 g de clorocromato de piridinio. Se diluye la mezcla

con 200 ml de benceno y, después de agitar durante 30 minu-

“tos, se filtra con succidn a través de tierra de diatomeas,

Se sepmran los disolventes y el residuo se pasa por una co-
lumna corta de silicato magnésico y se eluye con benceno,

Por cristalizacidn del producto en benceno-hexano se obtie-

nen 7,? g de una mezcla que por cromatografia liquida a al-

ta prigién contiene 70 % de (5aa,6aq,12aq,13aa)-6,68,12,12a

133,?Z—hexahidro~4,8—dimetoxi—6,6—dimetil—5aH,13H—(1)benzd—

’(3,2—b)ﬁanten—13—ona (1), 19 % de (5aa,6aa,1éaﬁ,13aﬁ)-
6,6a,h2,12a,13a,14—hexahidro4,8—dimetoxi—6,6—dimeti1—5aH,13}
(1)benzopirano(3,2—b)xanten—13—oﬁa (2) y 11 % de (5aa,baa,
12aa,13a8)-6,6a,12,12a,13a,14~hexahidro~4,8-dimetoxi-6, 6~

dimetil-5aH,13H(1)benzopirano(3,2-b)xanten~13-ona (3). Me-

diante otra recristalizacidn se obtiene una mezcla que con-|’

tiene 90 # de (1)y 10% d&(2), p.f. de la mezcla: 206-210°C.
 EJEMPLO 8 ‘
(520, 6aa,12a8,1328)-6,6a,12,12,a,13a,14~hexahidro-4,8-dime~

toxi~6, 6-dimetil-5aH, 13H~-(1)benzopirano(3,2-b)xanten—13-ona

. Ias aguas madres obtenidas en la purificacidn del pro-+

ducto del Ejemplo 7 y enriquecidas en los compuestos (2) y
(3) del Ejemplo 7 se purifican por cromatograffa de ligui-
dos a alta presién. Se rellena una columna de 6 pies de lon-

gitud (180 cm) y 5/8" (16 mm) de didmetro en seco con unos

_ 150>g de gel de sflice de 10-20 micras, La mezcla de pro-

ductos (100 mg) se cromatograffa en 6 porciones distintas

utilizando como eluyente una mezcla 30:70 de tetrahidrofu~
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[
1

réno e isoodctano. Mediante este método se separan lés canti~
dadés residuales'dei compdesto del titulo del Ejemplo 7 ¥
otros materiales‘traza. Ia fraceidn que contiene los com~
puestos (2) y (3) se gromafografia de nuevo empléapdd como
eluyénte_una;mézdla 10:90 de- tetrahidrofurano e isooctano.
La fraccidn que conbieneel. compuesto del titulo se recogé ¥y
evapora. Ei residuo se.lava con héxano y-Se seca duranté la
noch? a vacfo para dar 30 mg del comﬁuesto del titulo, p.f.
272-p73%C. , |
' IR (KBr): 1720 em~' (G=0).
A ax (WeOH): 275 (' 3.500), 280 hombro nm (e 3.300).
BHN (CDC15)6: 1,40 (s, 3H, 60-CHy) 5 1,57 (s, 3H,
.isB—kH3), 2;97:(m, 6H, H s a'ﬂz, 12a, 13a y 14), 3;54.(m,
12H, 5g;H y 6a~H), 3,85 (s, 6H, OCHB), 6,767(m, 6H, Ar-H).
o Anélisis'parg 024H5605:_ ' e
Galeulado : C, 73,08; H, 6,64
Epcontrado: ¢, 73,34; H, 6,33;
Preparagién 7. (5aa,680)=6,6a~-dihidro-68-metil~6a~etil—

5aHJ3H~(1)benzopirano(3,2—b)xanﬁenr13—ona'

A 220 ml de benceno se afiaden, mientras se enfria en
un bafio de hielo, 18,2 g (149 miliméies) de salicilaldehido,
13,3 g de pirrolidina y 8,9 g de écido_acétipo. A la-solu-
cibn resultante se afaden desﬁuéé 10,0 g (73,5 milimoles) ds
4—etil-4—metil-2,5—ciclohexadienona. La mezcla resultante
se agita a 55°C bajo nitrégeno durante un periodo total de
5 dias. Despuds se enfria la mezcla y se vierte en un gran
‘volumen de agua de hielo;rsé'separa la capa orgénica resul-
tanﬁe, sé lava dos veces con solucidn acuosa de.écido acé—
fico al 1 %, tres veces con hidréxido sédico.1.N y una vez

con solucidn acuosa saturada de cloruro sbdico. Después se
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3H, CHy), 2,01 (qt, J = 7 Hz, 2H, Et), 5,07 (4, J = 2 Hz,

| | _5a_

seca la capa orgdnica sobre éulfato'sédico y €l benceno di-
solvente se sepafa émpleando un evaporador rotatorio. El re-
siduo se recristaliza en una mezcla de benceno y hexano pars
dar 4,6 g (18,2 %) del compuesto del iitulo, p.f. 189-190°C.

IR.(éuspensién): 1665 (C0=0), 1622 e (c=C).

4 (MeOH): 217 ( €35.800), 257 (&11.700), 324

(€13.800), 430 nm" ( € 11.800).

RMN (CD013) §: 1,03 (t;rJ = 7 Hz, 3H, Et), 1,20 (s,

2H, 5a-H y 6a-H), 7,08 (m, 8H, Ar-H), 7,60 (d, J = 2 Hz,
oH, 12-H y 14-H).
- Anélisis para 023H1803;
| Caloulado : G, 80,21; H, 5,85
;.Enqontraﬂo:'c, 80,48; H; 6,13,
‘ EJEMPLO 9

~

(5aa, 620, 12aa,13a0)-6,6a,12,12a,13a, 14-hexahidro~63-metil-~

6a—eti1—5aH,13Hr(1)benzopifano(3,2—b)xanten—13-ona
Una.solucién'de 1,0 g (0,29 milimoles) del producto
de lg Preparacién 7 en 49 mlide tetrahidrofurano se hidro-~
gena'sobre 0,5 g de dibxido de platino a 50 psi (3,5 kg/cmz)
¥y a 1a temperatura amnlente durante un totzl de 32 horas.
Se flltra la mezcla y el filtrado se evapora a v3010. EL re-~
51duq se cromatografia sobre gel @e silice empleando behcenc
como eluyenfe; Por crisyalizacién en éter se obtienen 0,28 é
(27 %) del compuesto hexdhidro con el grupo carbonilo de la :
posi;iéﬁ-13 reducido a un grupo hidroxilo. El producfo & un |
s61ido incoloro, p.f. 161-162°C. '
Andlisis para C, 3H2 603 :
galeulado : ¢, 78,83; H, 7,40
Encontrado: C, 78, 61, s T 27.
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T ceno

f Se disuelven 0,27 g (0,76 milimoles) del producto an-
terior en 5 ml de ‘deido acético y se enfria, Se enfria en un
bafio de hielo una mezcla de 20 mg (0,5 milimoles) de dihidre

T
coen 10 ml da 5 Ao zodticon v dasou 14
coen o ml C2 ZCLAL 2CLTULCO cegpucee

to 4 y

1$2]
(&3]

se agrega a 13 mezcla anterior. La mezcla resultante se agi-
ta a la temperatura ambiente durante 4;5 horas. .Después la
mezcla se vierte en 100 ml de aguwa fria. El precipitado re-
sultante se recoge por filtracidn y cualquier producto re-
sidual se extrae del filtrado acuoso con cloruro de metilend.
£l producto se recoge y pur1f1ca por separaciln c;omatoqré-
fica sobre gel de 81llce empleando benceno come eluyente pa~
ra obfener, después de recristalizar en una mezcla de ben-
!l hexano, 55,7 mg (21 %) del compuesto del tftulo, p.f.

138- 140 C. .

IR (CHOL,): 1730 cu”™' (0=0). ‘

5 (MeOH): 276 (& 3.500), 283 nm ( €3.,140).
RWN (GD013)6 : 1,07 (%, J§ = 7 Hz, 3H, Bt), 1,52 (s,

3H, CH3), 1,84 (qt, J§ = 7 Hz, 2H, Et), 2,71 (gt ensanchado,

J =7+ 17 Hz, 2H, 128-H y 148-H), 3,24 (qt ensanchado,
J =2,5 + 7 Hz, 2H, 12a~H y 13aH), 3,35 (d ensanchado,
J = 17 Hz, 2H, '12a-H y 14a—H), 4,26 (4, § = 2,5 Hz, 2H,

5a-H y 6a-H), 6,88 (m, 8H, Ar-H).

| ._Anélisis para C23H2203:
Calevlado : C, 79,28; H, 6,94
Encontrado: C, 79;22; H, 6,70.

Prevaracidn 8. (5aa,6aa)—-6,6a-dihidro—4,8-dinetoxi~68-metil-

6a—etil-5aH, 13H~(1)benzopirano(3,2-b) xanten—13-ona

4 180 ml de benceno se agregan con enfriamiento 18,108
(119 milimoles) de 3-metoxisalicilaldehido, 2,64 g de oirro-

lidina y 7,12 g de dcido acético, A la solucidn resultante
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la preparacién 8 en 49 ml de tetrahidrofuranc se hidrogena

se afisden 8,00 (58,6 milimoles) de 4—etil-4-metil-2,5-ciclo+t

hexadienona. La mezcla resultante se agita durante 2 dfas
bajo nitrégeno a 53°C. Despuds se enfria la mezcla ¥ se vies

- sl 1. P oY o P et bt
ud de N1.SLUe VS SEpara

}-J

€ &
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gdnica y.se lava dos veces con solucidn acuosa de 4cido acét

tico al 1 %, tres veces con hidrdxido sédico 1 N y después

con solucidn acuosa saturada de cloruro sbdico. La capa orgj

nica se seca sobre sulfato sbédico y el benceno se separa en},

.un evaporador rotatorio. Il residuo se cromatografia'sobre

gel de sflice para obtener el compuesto del t{tulo. Por re-|.

cristalizacibn en una mezcla de cloroformo y metanol se ob-|

tienen 2,18 g (9,2 %) del compuesto del titulo, p.f. 203-

IR (CHCL,): 1668 (0=0), 1622 o™ (0=0).
Apax (MeOH): 225 (& 40.800), 356 (& 20.400), 430 hom-
bro nm (e 9.3405.7 '
RMN (65013)5: 1,12 (%, § = 7 Hz, 3H, Et), 1,25 (s,

2,11 (at, J = 7 Hz, 2H, Et), 3,85 (s, 6H, OCHj),

34, CHS)’

5,05 (d, § = 2 Hz, 2H, 5a-H ¥y 6a~H), 6,86 (s, 6H, Ar-H),
7,58 (&, J '
Andlisis para'G25H2405:

2 Hz, 2H, 12-F y 14-H).

© Calculado : C, T4,24; H, 5,98
. Encontrado: C, T4,46; H, 5,97.
o . EJEMPLO 10
(5aa,6aa,12aa0,13aa)-6,6a4312412a 4132 y14~hexahidro-4,8~dime-

t0xi~6f-metil~6a-etil-~Hal~13H~(1)benzopirano-

" (3,2-b)xanten~13~-ona

Una solucidn de 1,0 g (2,5 milimoles) del producto de

sobre 0,5 g de didxido de platino a 50 psi (3,5 kg/cm?) y a

f, =
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la temperatura ambiente durante 16 horas. EL catalizador se
separa por filtracidn., E1 filtrado se evapora a vacfo y el
residuo se recristaliza en una mezcla de benceno y hexano pd

Yode win aen A AA Ino FoA S W I TR INPUPIL JE. S DU . P Y
ovelier U,41 & (40U 76 del Complesi0 neianidld eir el que

oY)
<

.
el grupo carbonilo de la posicién 13 ha sido reducido a hi-
droxilo, p.f. 222-223°C,
IR (CHCL,): 3550 om ™' (OH)..
A oy (MeOH): 274 mm (€ 2.760).
Anélisis para CogHy005 '
: Calculado : C, 73,153 H, 7,37
Encontrado: G, 72,91; H, 7,53.

A 6 ml de dcido acético se afiaden 400 mg (0,98 mili-

" moles) del alcohol anterior. La mezecla se enfrfa en un bafio

de hielo y despuds se trata con una solucidn previamente en-
friada de 258 mg de dihidrato de dicromato sédico en 13 ml
de dcido acético. Ia mezecla se mantiene durante 4 horas y
despuds se vierte en 150 ml de agua fria. El precipitado re-
suitante es demasiado fino para ser recogido; por lo tanto,
se extrae varias veces con cloruro de metiléno. El extracto
en cioruro de metileno se seca sobre éulfato sédico y el di-
solvente se seéara por evaporacibén, El residuo se disuelve
en uﬁa'pequeﬁa cantidad de acetato de etilo y se coloca en
dﬁa pequefla colwana ée silicato magnésico. Se recoge el pro-
ducto pero no cristaliza. El producto se cromatografia sobrg
gel de s{lice empleando benceno como eluyente. Se recoge el
material.recuperado y se recristaliza en una mezcla de ben-
ceno. y hexano para obtener el compuesto del titulo en forma
de cristales incoloros, p.f. 191—19290.

TR (CHCL,): 1733 em™! (C=0).
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max (MeOH): 276 ( &€3.070), 281 hompro nm (€ 3.030),
RMN (CDC;3)5 : 1,11 (%, § =7 Hz, 3H, Et), 1,64 (s,

3H, CH3), 1,90 (qt, J = 7 Hz, 2H, Et), 2,75 (qt ensanchado,

§ =86 + iT Hz, 2H, 12p-H y 146~H), 3,31 {qt ensanchado,
J =8 +-2,5 Hz, 2H, 12a~-H y 13a-H), 3,39 (4 ensanchado,
- 17 Hz, 2H, 12a¢~H y 140-H), 3,78 (s, 6H,_0CH3), 4,29
(¢, § = 2,5 Hz, 2H, 5a-H y 6a-H), 6,68 (m, 6H, Ar-H),

Il

J

Anflisis para C25Hé805=
Calculado : Gy T3,51; H, 6,91 1
Encontrado‘ C, 73,28; H, 7,00. |

i

Preparaoﬂén 9. (5aa,6ad)=6, 6a—d1h1droesp1ro[5aH,13HF(1)ben—

.de sa11c1laldeh1do, 5,5 g de pirrolidina y 3,7 g de &cido

agua de hielo, La capa orginica resultante se separa y se

" dres y el residuo se cromatografia sobre gel de silice em-

zonirano(% 2—b)xanten—6 1‘—ciclohexan]—13—ona

l
o
Cd
!

+

A 85 ml de benceno se afiaden 7,52 g (61,6 milimoles)

acédtico. Se enfria la mezcla y se afiaden 5,00 g (30,8 mili-
moles) de 4~ciclohexanoespiro~2,5~ciclohexadienona, Después
se agita la mezcla durante 2 dfas a 55°C bajo nitrégeno. Desd

pués se enfria la mezcla y se vierte en un gran volumen de

lava dos veces con una solucidn acuosa de écido a?ético al
1 %, tres veces con hidréxido sédico 1 N y después con solud
¢ibn acuosa saturada de cloruro gddiéo. La capa orgdnica
sé:sega sobre sulfato sédico y el penceno Se separa en un
evaporador rotatorio. El residuo se recristaliza en metanol
pero queda una cantidadrconsiderable de producto en las

aguas-madres. Por lo tanto se concentrarn estas aguas ma-

pleando benceno como eluyente. El producto combinado (mate~
rial recristalizado y material cromatografiado) se recris—

taliza después en una mezcla de cloroformo y metanol para
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dar 3,62 g (32 %) del’ compuesto del tiﬁulo, pef. 162~ 163 .
IR (Cﬂ013)E 1671 (C=C), 1622 em™' (C=C).

(MeOH)' 218 ( a35 800), 256 (e9. 900), 322

e A

max

- RN (CDCl3) §: 1,8 (m ancho, 10H, CHZ), 5, 03 (4,
J= 2 Hz, 2H, 5a-H y €a-H), 7,1 (m, 8H, Ar-H), 7,53 (8,
J =2 Hz, 2H, 12-H y 14-H).
o Anélisis para Q25H2203:
Calculado : C, 81,06; H, 5,99
rEnconfrado: c, 81,13;NH, 6,12,
' EJEWPLO 11

i
|

{5a0, 6aa,12aa 13aa)-6,62,12, 12a 13a, 14-hexah1droesn1ro[5aH.

3H;(1)benzonlrano(3 2—b)xanten—6 1'~c1clohexan]13—ona

=

i .Una solucién de 2,0 g (0,55 milimoles) del producto
de la Preparac16n 9 en 97 nl de tetrahldrofurano se hidrogeng
sobre 1,0 g de d16x1do de platino a 50 p31 (3 5 kg/cm ) y a
la temperatura ambiente durante 16 horas. Se separa el cata—
ligador de la mezcla por filtracidn y el fllﬁrado se evapo-—
ra a vacifo. El residuo se_recristaliza en gna.éezcla‘de ben-
ceno y hexéno para 6btener 1,10 g (54 %) del compuesto hexa—
hidro en el que‘el grupo carbonilo derla posicidn 13 ha sido
reducido a hidroxilo, p.f. 236—238 Ce
IR (CHOL,): 3580 om™ (OH).

A oy (MeOH): 277 nm (e 4.150).

Agélisis para 025H2803:

Calculado : C, 79,763 H, 7,50

Vncontrado ¢, 79,49; H, 7,68.

A'20 ml de 4cido acético se afiaden 1, OO g (2, 66 milid
méies) del alcohol anterior. La mezcla se enfrla en un bafio

de hielo y se agrega una solucidn enfrl da de 0,70 g (1,75 mi
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~aldehido en 60 ml de benceno se enfria mientras se afaden

limoles) de dihidrato de dicromato sédico en 35 ml de &cido
acético, La mezcla ée mantiene a la temperatura ambiénte du—
rante 4 horas y después se vierte lentamente en 500 ml de
agua fria. 51 precipitado resultanfe se recoge por filfra-
cién., Después:el material se disuelve en una pequeila cantidad
de acetato de etilo y se cromatografia sobre silicato magné-
sico empleando, acetato ée etilo como eluyepte. Se evaporan
las fracciones de acetato de etilo y el residuo se recrista~ |,
liza en una meZolé de benceno y hexano para dar 375 mg (38 %
del gompuesto dd titulo, p.f. 226%C. '

1

IR (suspensidn): 1720 em” ' (C=0).

Noax (MeOH): 274 ( £3.450), 262 mm ( e 3.450).

. Andlisis para Costyy 05t '
Calculado. ¢ G, 80,18; H, 7,00
Encontrado: C, 80,43; H, 6,77

Preparacidn 10. (5aa,688)=6,6a~-dihidro~6,6-dinetil-5aH,13H~

(1)benzopirano(3,2-b)xanten-13-ona

Una solucién de 8,72 g (71,4 milimoles) de salicil-

8,2 g7(115 milimoles) de pirrolidina seguidos de 4,7 g (77 mi
limoles) de 4cido acético. Después de agitar durante 15 minu-
tos, se afladen 4,36 g (35,7 milimoles) de 4,4-dimetil-2,5-

ciélohexadienona y la solucidn se agita a 50o durante la no-
che bajo nitrbgeno. Después de enfriar, la mezcla se vierte .
en agua fria y se extrae.con benceno. Los extractos se la-

van con solucién dilufds de hidrdxidp sédico y despuds con

solucién de cloruro sédico. Después de secar elrextrQCto 50~
bre sulfato'sédico, se 'separs el disolvente a vacio. Se crisd
talizan dos masas que totaliian 4,43 g. del isémero 5aa,6ac a

partir de la mezcla de producto crudo, empleando benceno-
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- 5a~H y 6a~H)y 7,11 (m, 6H, Ar-H), 7,50 (d, J =2 Hz, 2H,
12-H y 14-H).

! =59 ~

hexano., Las'aguas madres se evaporan a sequedad y se cromatod
grafian en una columna de 100 g de gel de sflice de activi-

dad I eluyendo con benceno. Se recogen tres fracciones prin-

TAamn A T An1 umne T e wmaad mann
RIEOTE RN ¢} ERE IR CR R R TS IEY ST AR {10 481

(&

cipo
0,18 g del isémero 5aa,6aa-puro. La segunda fraccidn contieng
0,97 g de una mezela 1:2 del isbmero 5aa,bac y del compuesto
del tftulo, La tercera fraccidn contiene 0,66 g del compues—
to del tftulo puro. Este producto se cristaiiza en hexano,
p.f. 121-123°C, . | |
IR (CHOly): 1670 (0=0), 1622 em™1 (0=0).,
RMN (CDCl3)6: 1,32 (s, 6H, CHy), 4,79 (&, J = 2 Hz, 24,

Andlisis pgra'022H1503§;
Calculado : ¢, 79,98; H, 5,49
Encontrado:xc, 80,24; H, 5,61
Preparacidn 11. (5aa,6aq)-6,6a~-dihidro~6, 6~dimetil=~5aH 13H~

(1)benZOpirano(3,2~b)xanten-13—ona

.Se éalienta a reflujo bajo nitrdgeno, durante la no-
che, dna solucidn de 50 mg de (5aa,6aB)-6,6a-dihidro-6, 6-di-
metil-5aH,13H-(1)benzopirano(3,2-b)xanten-13~ona en 5 ml de
tolueno. El anélisis de una muestra por cromatografia en ca-
pé‘fina inBica que la conversidn al compuesto del titulo es
completa. Se separa el disolvente y el residuo se cromatogra-
fia en una columna corta de gel de sf{lice, empleando benceno
como eluyente. EL producto (48 mg) se recupera del benceno
eluyente y se recristaliza en una me%cla de benceno y hexa-
no para dar 45 mg del coﬁpuesto del tftulo, p.f. 183;184OC.
El producto se recristaliza de nuevo enluna mezela de pence-

no y hexano para dar el compuesto del titulo puro, p.f. 215-
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veces més con h1dr6x1do sédlco 1 M ¥y una vez con soluolén

: 60 —
‘i
{

1
§

212°,

Preparacidn 12. (5aa,6a6)—6,Ga-dihidro—4,8-dimetdki~6,6—dime-'

til—SaH,13H—(1)benzopirano(3,2~b)xantenr13—ona

Se enfria une solucidn de 100 g {0,66 moles) Ge 3-iie=
toxisalicilaldehido en 800 ml. de tolueno mientras se afiaden
60 g (0,85 moles) de pirrolidina seguidos de 39,4 g (0,66 mo-

les) de 4cido acético. Ia mezela se enfris a menos de 0° y sg

anaden 40 g (0,33 moles) de 4 4-d1met11—2 5—01clohexadlenona.,

la me%cla se agita bajo nltrégeno durante 1a noche y se deja
caleltar gradualmente a la temperatura ambiente., Se vierte

la mézela en agua de hielo. Ia capa orgdnica se lava sucesivg
mentle dos veces con Acido acevloo al 1 %, tres veces con 50=
luc én de thr6x1do sédico 1 M, varias veces con 4eido clor-

hldrlCO 1M (hasta que se ha extrafdo el débil ‘color), tres

saturada de cloruro sédico. En el transcurso de estas extracH
c1ones, se agrega cloruro de metileno como coJlsolvente. Des-
pués de ;epar la solucién orgénica sobre sulfato sbdico, se
seperan los'disolventes a vacio dando uﬂ'residdo cristalino
'que, después de 1avar con hexano y secar al alre, pesa 14 g
(11 %), p.f. 175-180°C (%iends a resolldlzlcar casi inmedia-
tamente). E1 examen espectral del'producto revela que ‘es el

compuesto del tftulo casi puro, contaminado con menos del

5 % del isémero Saa,b6a0. Los esfuerzos para separar el contg'

minante mediante recristatizacién cuidadosa en benceno-hexang’

no tuvieron éxito.
IR (CHCL,): 1665 (C= 0), 1620 em ! (¢=0).
A oy (BSOH): 223 (e 45. 400), 350 nm (& 24.400).
RMN (CDC1,)8 ¢ 1,39 (s, 6H, CHy), 3,86.(s, 6H, OCH,),
4,82 (4, J = 2 Hz, 2H, 52-H y 6a-H), 6,90 (s, 6, Ar-H),
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,;1 (8, J =2 Hz, 2H; 12-H y 14-H),
Anéllsms para 024Hé2 5
Calculado + @, 73,83; H, 5,68

Tnoontradne (‘. ’7
widC QA VION o {

v .

\O

7+ H. K _ T4
i iny J3iow

~ 3 ¥

Preparacidn 13.‘(Saa,6aa)—6,6a—dihidro—4;B—dimetoxi~6,6—dime-

'lum 19, corta de gel de sillce,-empleando una mezela de acetate

til-5aH, 13H~(1) berizopirano(3,2-b)xanten-13~ona

, Se célienté a reflujo bajo nitréveno, durante la no-.
che,una solucién de 100 mg de (5aq,6aB)- 6 63—d1h1dro-4 8-
dlmet xi-6, 6—d1met11—5aH—13H(1)benzonlrano—(3,_—b)xanten~13—
oné n 5 ml de benceno, El anélisis de una muestra por croma-
tografia en capa fina indica que. la reaccidn es completa. Se

sepa a el disolvente y el res1duo se vromatografia en unha co- -

de etllo al 10 % ei benceno como eluyente. Se recuperan del
éluyente 89 mg del producto qﬁe se recristaliza dos veces eq
una ﬁezcla de benceno vy hexanO'pafa dar el compuasto del ti~

tulo, p.f. 231-239°c.

| EJEMPLO 12

(5aa, 620-1220, 1320)~6, 62, 12,122,132, 14~hexahidro-4,8-dimetoxi

6,6-dimetil-5aH,13H-(1)benzopirano(3,2=b)xanten=13<ma

A 75 ml de-aceﬁonitrilo conteniendo 5 % de agua se
afladen 15,0 g de p—toluenau;fonafo de tributilamina y.4,0 g
dé‘écidé benzoico. A la mezclaireéultanfe se afladen 1,0 g de
(5aa;6aa)-6,6a-dihidfo—4,8—dimetoxi-6,6—dimeti1—5aH,13H—(1)-
benzspirano(3,2-b)xanten;13—ona. Ta solubilidad del substratd
a 25%C es alrededor de 4-5 mg/ml; por lo tanto, el substrato
se encuentra en la mezcla como suspensién. Ia mezcla se in- .
troduce en el compértimiento catbdico de una célﬁla electro-
1ftica que conprende uh cdtodo de mercurio y qn.énodordé plad

tino. Se aplica a la célula un potencial de -1,6 voltios
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frente a un'electrodo'de referencia de calomelanoésa%urado &
se'contipda 1a eléctfolisié hasts qué el anélisisipor croma;
tografia en capa"fina'indica que la reaccibn es completa. La
mezcia de,reacciénlse saca de la céiula electrulibipa'y se
separa el disolvente. EL résiduo se disuelve en.acefato de
etilo y la solucidn resultante se lava conseéutivamente ﬁres‘
veces con a01do clorhidrico 1 N, tres veces con soluclén

acuosa saturada de blcarbonato sédlco, tres veces con dcido

'clor drlco 1 N,. dos veces con solucién acuosa saturads de

bica bonato sédico y una vez con agua, EL anélisis del produc
to por cromaﬁografia de 1iguidos a alta presién indica que sd

ha flormado aproximademente un 65 % de (5ag,6ad,12aa,13aa)—

'6,6d, 12,12, 132, 14-hexahidro-4, 8-dimetoxin6, 6-dinetil-5aH-13E

(1)Benzopirano(g,2;b)kanten-13—ona. Se separa la capsa de
écetato de etilo y.se seca'el-producto. Este dltimo se cris-
tallza en una mezcla de metanol y cloroaormo para obtener un
rendlmlento del 50 % aproximadamente del .compuesto anterlor
con una pureza de1'90 % aprox1madamenteg

EJEMPLO 13
(5aq,620,12a8,1388)-6, 68,12, 12a,13a, 14—hexah1dro-4 8-dimeto-

xi-6,6—&1metil—5aH,13H—(1)benzop1rano(3,2—b)xantena13—
- -o_n_—a: . ' -

_ Siguiendo el procedimieﬁto del Ejemﬁlo 12, se prepa-
ra una mezcla de 0,8 g de perclorato de litio y 4,0 ml de
4cido acético glacial en>75 ml de acetonitrilo conteniendo
5 % de agua. A la mezcla resultante se agrega 1 g de (Saa,
éaa)—s,6a-dihid£o—4,8—dime£oxi—6,6—dimeti1~5aH,13H%(1)benzo—
pirano(3,2-b)xanten~13-ona. La mezcla resultante.se SOmgte a

reduccibn electrolitica con un cdtodo de mercurio y un &nodo

de plétinq a 2500 y a un potencial constante de =1,5 voltios
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frente a un electrodo de referencia de calomelanossaturado.
Por tratamiento y cristalizacibn en clorcformo-metancl, se

cbiiene (5&a,6aa,12aﬁ,13a@)—6,6a,12,12a,13a,14—hexahidro—4,8~

ona en forma de placas de color crema, con un rendimiento del
65 % aproximadamente. EL producto tiehe una pureza del 92 %
aproximadamente, p.fe. 235-245°0 (estable). |

' EJEMPLO 14

(5aq, 6aa, 12aa, 13a0)=6, 68,12, 122,134, 14~hexahidro-4, 8~dimetox:

“se afiaden 2 g de deido benzoico y una cantidad de perclorato

6, 6-dimetil-5aH, 13H-(1)benzopirano(3,2~b)xanten—13—ona

- Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12, a una mez-

cla de 50 ml de N,N-dimetilformamida que contiene 5 % de agug

de tetrabutilamonio suficiente para llegar a una concentra—
cidn de 0,2 M. Después se agregan a la mezela resultante
100 mg de (5aa,6%@)—6,6a;dihidro—4,8~dime£oxi-6,6—dimetil—
5aH,BH-(1)benzopirano(3,2-b)xanten~13-ona, La mezcla resul-
tante se somets a reduccién electrolftica en un cdtodo de
mercurio a 25°¢ y a un potencial constante de -1,6 voltios
frenﬁé a un electrodo de referencia de calomelanos saturado.
Por tratamiento’y cristalizaciln, se obtiene (5aa,6aa,12aa;
1320)-6) 62,12, 128,138, 14-hexahidro-4,8-dinetoxi=6, 6-dinetil-
55H,13H—(1)benzopirano(3,2-b)xanten—13~ona con un rendimientq
del 70 % aproximadamente.

+ BJEMPLO 15
(5aa,6aa,12aa,13aa)ﬂ6,6a,12,12a,13a,14—hexahidro—4,8—dimetoxi

,6,6~dimetil—5aH,13H—(1)benzopirano(3,2—b)xanten—13—ona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12, a una mez-
¢cla de 60 ml de metanol y 4,8 ml de dcido acético glacial se

agrega una cantidad de cloruro de tetrabutilamonio suliclents




10

18

20

25

30

ténte se afiaden despuds 100 mg de (5a,6a4)-6,6a-dihidro=

~tiene (5aa,6aa,12aa,13aa)-6,62,12,12a,13a,14~hexahidro~4,8-

dimetoxi~6,6-dimetil-5aH,13H~(1)benzopirano(3,2-b)xanten-13-

6,6-dimetil-5aH, 13H~(1)benzovirano(3,2-b)xanten-13-ona

-64 -

para ilegar a una concentracién de 0,1 M, @ la mezcla resul-

4,8-dimetoxi-6, 6~dimetil~5aH, 13H~(1)benzopirano(3,2-b)xanten
13-0Ciia. L& mezclé rasul . _
tica en un cdtodo -de mercurio a-25°C ¥ a un'potencial.cons-
tante de ~1,4 voltios frente a un electrodo de referencia de

calomelgnos saturado. Por tratamiento y cribtalizacibn se ob-

ona con%un~rendimiento del 85 % aproximzadamente.
A . ]
' EJEMPLO 16

(5aq, 64, 12aa,1320)-6, 62,12, 122,138, 14-hexahidro—4, 8—dimebo—

xi—é(6—diméfil-5aH,13H—(1)benzopirano(3,2—b)xanten—13—ona
> . +

[Empleagdg el procedimiento del Ejemplo 12, se prepa-
ra uné‘mezcia de 2,57 g de perclorato de tetrabutilamonio y
2,5 g de &cido bénzoico en 50 ml de tolueno y 25 ml de meta-
nol. 4 la mezcla resultante se afiaden después 3Q0 mg de
(5aa, 6a0)=6, 6a~dihidro-4,8-dimetoxi~6, 6-dimetil=5aH,13H~(1)~- -
benzopirano(3,2-b)xanten~13;oha. Lé mezcla resgltante se 50|
mete a réducciéﬁ electrol{tica en un cdtodo de mercurio a
25°¢ y a un potencial constante der~1,6 voltios frente a un
electrodo de referencia de calomelanos saturado. Por tratamien-
téky Qpistalizéciéh, se obtiene (5aa,6aa,12aa,13aa)—6,6a—
12,12a,13a,14—hexahidro—4!8-dimetoxi—6;6fdimetil—5aHé13H-
(1)bengopirano(3,2~b)xanten~13-ona con un rendimiento del
65 % aproximadamente. |

EJEMPLO 17

(aq,6aa,12aq,13aa)-6,6a,12,12a,13a, 14~hexahidro-4, 8~dimetoxi—~

Siguiendo-el procedimiento del Ejemplo 12, a una mez-
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‘un rendimiento del 65-70 % aproximadamente.

co se agrega una cantidad de éloruro de metiltrioctilamonio

cla de 75 ml de acetonitrilo conteniendo 5 % de Acido acéti-
coysb % de agua ée aflade una cantidad de cloruro de'tetra—n—
hexilamonio suficiente para llegar a una concentracidn de

G,1 Ms Después se afiwden a ia mezclu resulitunte 200 mg Ge
(5aa,6a0)-6,6a-dihidro-4,8-dimetoxi~6, 6~dimetil-5aH, 13H-(1)~
benzopirano(3,2-b)xanten-13-ona, Ia mezcla resultante se some-
te a reduccidn electrolitica en un cdtodo de mercurio a 25°C
y'a‘un potencial constante de -1,7 voltios frente a un elec—
trodo de referencia de calomelanos saturadc. La cromatogra-
ffa de liquidos a alta presidn indica la presencis de
(5aa,6aa,12ad,13aa)-6,6a,12;12a,j3a,14—hexahidro¢h8—dimetoxi—
6,6—dimetil-5aH,13H—(1)benZOpirano(3,2~b)xanten~13—ona con

EJEMPLO 18

..

(5aa,6aa,12aa,13aa)—6,6a,12,fZa,13&,14—hexahidro;4,8—dimetoxi

6,6~dimetil-5aH, 13H-(1)benzopirano(3,2-b)xanten-13-ona

Siguiendo el procedimienfo del . Ejemplo 12, a una mez—

cla de 75 ml de acetonitrilo que contiene 5 % de 4cido acétid

(336 partes alfcuotas) suficiente para llegar a una concentrd
cién de 0,1 M. 4 la mezcla resultante se afiaden después
200 mg de (5aq,6a0)=6,6a-dihidro~4,8-dinetoxi~6,6~dimetil—-

5al,13H~(1)benzopiranoc(3,2-b)xanten~13-ona. La mezcla resul—

tante se somete a reduccidn electrolitica en un cdtodo de mex
curio a 25°C y a un poteﬁciai constante de -1,6 voltios freé
te a un eléctrodo de referencia de cglomelanos séturaéo. La
cromatografia de 1iquidos a alta presifn indica la presencia
de (5aa,6aa,12a0,13a0)-6,6a,12,12a,13a, 14~hexahidro—4,8-dime
toxi46,6~dimetil—5aH,13H—(1)bénzopirano&3,2—b)xanten—13-ona

con un rendimiento del 65-70 % aproximadamente,
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“te a ﬁ# electrodo de referencia de calomelanos saturado. Da

‘toxi-6,6-dimetil-5aH,13H~(1)benzopirano(3,2-b)xanten~13~ona

-66 - |

]
;

EJENPLO 19

jéaa,6aa,12aa,13ad)—6,6a,12,12a,13a,14~hexahidro—4,8-dimetoxj

6,6-dimetil—5aH,13H—(1)benzoniréno(},2—b)xanten~13—ona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12, a una megl
cla de 67 ml de acetonitrilo que contiene 5 % de agua. y
1,5 % de fcido acético se afiade una cantidad de tosilato de |
NyN-diisopropiletilamina suficiente para. alcanzar una concen-
tracién de 0,1 M. 4 la mezclarresulbante se afiaden después
100 ng de-(5aa,6aa)—6,6a—dihidro-4,8—dimetoxi—6,6—gimetil~

5aH,13H~(1)benzopirano(3,2-b)xanten—13-ona, La mezcla resul—

tante se somete a reduccidn electrolitica en un cdtodo-de mey

curio, g 2500 ¥ a un potencial constante de =-1,5 voltios fren

cromatbgrafia de 1fquidos a alta presién indicd la presencia

de (5aa,6ax,12aa,13aa)-6,6a,12,12a,13a, 14-hexahidro—4 ,8-dime

con un rendimiento del 60-65 % aproximadamente. -

Preparacién 14. (5aa,6aa)-6,6a-dihidro~3,9-diciano~6,6~dine~ |’

$i1-5aH, 138~-(1)benzopirano(3,2-b)xanten—13~ona

Se sigue en general el esquema de reaccidn @e la Pre-
paracidn 1 para hacer reaccionar 4-cianosalicilaldehido con
4,4—dimetil—2,5—ciclbhexadienona en presencid de pirrolidina
yrécidp acético. Bl producto se purifica de acuerdo con el
esquema de la Preparacién 1 para obtener un rendimiento impof
tante del producto deseado.

Preparacidn 15, (5&@,6&@)—6,65—dihidro;3,9—dietil—6,6—dimetil

,metil—2,5—ciclohekadienona en presencia de pirrolidina y

5&H,13H~(1)benquirano(3,2—b)xanten—13—ona

Se sigue en general el procedimiento de la Prepara-

cibn 1 para hacer reaccionar 4-etilsalicilaldehido vy 4,4-di-
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éc&do acético bajo nitrdgeno. Se'aislé el producto y.el pro;
ducto qrgdo se reériétalizé como se ha descrito en general
en 1z Preparacién'1 para obtener un rendimiento notable del
producto deseado, | .

Preparacidn 16.'(5aa,6aa)—6,6a-dihidro—2;10—dicloro-s,6—dime-

til—SaH,13H>(1)benzopiraho(3,2—b)xanten—13-ona

Una solucidn de 5-clorosalicilaldehido se trata con -

.

pirrolidina y &cido acético y se hace reaccionar con 4,4~ding
i - -

$il=-2/,5-ciclohexadienona de acuerdo con el esquema general
de 14 .Preparacidn 1. Por aislamiento y purificacidn segdn la
Preparacidn 1 se obtiene un rendimiento econdmico del produc-

40 dieseado,

EJEMPLO 20

(5aa,6a0,1280, 13a0)=6, 62, 12, 12a, 138, 14~hexahidro-3, 9—dicianc-

6,6—dimetil—5aH,13H—(1)benzopirano(3,2*b)xantenf13-ona

EL producto de la Preparacién 14 se reduce por los
précedim;entos mostrados en los ejemplos.anteriores pafa pre
parar coh rendimiento econdmico la (5aa,6aa,12aa, 13aa)-6, 6a~
12,12a,13a,14~hexahidro—3,9~diciano—6,6—dimetii~SaH,13H—(1)—
benzoyirano(3,2-b)xanten—13;ona. -

' EJEHPLO 21
(5aa, a0, 12ac,13a0)=6,6a,12,12a,13a, 14~hexahidro-3,9-diefil~

© 6, 6-dimetil~5aH,135~(1)benzopirano(3,2~b)xanten-13-ona
 De nuevo se siguen los métodos de reduccidn indicados
en los ejemplos anteriores para reducir el producto de la
Preparacibdn 15 y preparar asi con rendimiento sustancial la
(5aa,6ac, 12aa, 13a0)-6, 62,12, 12a, 138, 14-hexahi dro-3, 9-di etil-

6,6-dimetil~5aH, 13H-(1)benzopiranc(3,2-b)xanten~13-ona.
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EJENPLO 22

(5a¢,6aa,12aa,13ad)—6,6a,12,12a,13a,14—hexahidro—2,10—diclo—

ro-6,6-dimetil-5aH,13H(1)benzopirano(3,2~b)xanten~13-ona

En la forma descrita en los ejemplos anteriores, sc-
reduce el producto de la Preparacibén 16 para obtener con ren

dimiento sustancial la (5aaq,6aa,12aa,l32a)-6,6a,12,12a,13a,14

hexahidro-2,10~3dicloro~6, 6-dimetil-5aH, 13H~(1)benzopirano— |
(3,2-b)xanten~13~ona,

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las éiguientes:

REIVINDICAGIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de nuevas

benzopiranoxantenonas de férmula:
’ ) 13

donde cada grupo R es hidrlgeno, alquilo 01—C4, alcoxi Cy=Cy 4
hidroxi, ciano o halo y ambos grupos R son idénticos y estén
situados simétricamente; R, es alquilo C,=C3 ¥ By es metilo
o bien Ry ¥ R, tomados juntos representan —(GHé)—n, donde

n es un nimero entero de 4 a 6 y X, X, X9 Xq9 Y, & Yy son

a
hidrégeno, sometido a la limitacidn de que Xc y Xd se encuen{
tran ambos en la configuraciln a, Xa y Xb se -encuentran an-

bos en la configuracién a o en la configuracién B y R1, cuan

do es alquilo 01—03, se encuentra en una configuracién a; cu

yo procedimiento se caracteriza por somweter a reaccidn de
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reduceidn un compuesto de fdrmula:

donde R, Ri, Roy Xc y Xd son los definidos anteriormente;
con la condicibn de que, si la reduccidn se realiza en pre- i
sencia de didxido de platino, el producto de reduccibn se ha-
ce reaccionar ademAs con clorocromato de piridinio, dicroma;rif
to sédiﬁo o dicromato potdsico.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, caracz;”
terizado porque la reduccidén es una hidrogenacibn cataliticad

3, Un procedimiento segﬁn'la Reivindicacidn 2,'carac-
terizado porque la-hidrogenacién catalitica se realiza en
presencia de nfquel Raney., 7

4. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 2, carac
terizado porque la hidrogenaéién catalitica se realiza en
presencia de d;éxido de platino:y el producto de la hidroge-
nacién catalitica se'héce reaccionar ademés con clorocromato
de piridinio, dicromato sddico o dicromato potdsico.
o 5. Un procedimiento segin cualquiera de las Reivin-
dicaciones 2 a 4, caracjerizado porque la temperatura es de
25 a 50°C. |

6. Un procedimiento segfn la Reivindicacién 1, carac-
terizado porque la reduccidn es una reduccidn electrolitiéa
a una temperatura de 5 a 8000, en un medio orgdnico o hidro-
orgénico, en un cdtodo de mercurio ¥y en.presencia de una

fuente de protones y un electrolito seleccionado entre el
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grupo formado por sales de metales alcalinas, sales de amo-
nio cuaternario con un total de 10 a 28 dtomos de carbono en
el radical catidnico y sales de aminas terciarias con un to-
tal de 7 a 21 étomos‘de carbono en el radical catidnico.
7+. Un-procedimiento segin la Reivindicacién 6, caras
terizado porgue el electrolito es una sal de metal alcalino,

8. Un procedimiento segin la Reivindicacién 6, carac.
terizado porque el electrolitp estd seleccionado entre el
grupo formado por sales de amonio cuaternario como las defi-
nidas en la Reivindicacién 6 y sales'de aminas terciarias
como las descritas en la Reivindicacidn 6.

9. Un procedimiento segfn la Reivindicacién 8, oarad-i
terizado.pdrqaé el electrolito es una sal .de amonio cuatérng :
rioc como la definida en la Reivindicaoién 6.

10. Un procedimiento segdn la Reivindicacién 9, ca-
racterizado porque el electrolito es una sal de tetrabutil-
amonio., | |

11. Un procedimiento segin la Reivindicacién 8, ca-
racterizado porque el electrolito es-una sal de aminha tercia-
ria como la definida en la Reivindicacién 6.

.12, Un procedimiento segin la Reivindicacidén 11, ca-
racterizado porque el electrolito es una sal de tributilamins

- 13. Un procedimiento segln cualquiera de las Reivin-
dicaciones 6 a 12, caracterizado porgue la fuente de protonek.
es un 4cido con un K, de 2 a 6. 7

14. Un procedimiento segin la ReiQindicacién 13, ca-|
racterizado porque la temperatura es_de Qoq‘a 3090.

15. Un procedimiento segin cualquiera de'las reivin
dicaciones 1 a 14, donde R es el definido en la reivindica-

cion 1 y R, ¥ R, formados juntos representan el grupo —(CH2‘




10

15

20

- 298

30

- 71—

donde n es un ntmero entero de 4 a 6.

16. Un procedimiento segin cualpiera de las rei
vindicaciones 1 a 14 donde R es el definido en la reivindi-
cacitn 1, y R, es alquilo C1-Cyz ¥ R, es metilo. ‘

' 17. Un procedimiento segin cualquiera de las vj‘
reivindicaciones 1 a 14 donde R es el definido en la reivin
dicacién 1, ¥ Rl y R2 son ambos metilo.

18. Un procedimiento segin cualquiera.de las fi

reivindicaciones 1 a 17, donde R es metoxl y Rl ¥y R2 son lo:lj

definidos en cualquiera de las reivindicaciones anteriores.|--"

19. Un procedimiento segin cualquiera de las -
reivindicaciones 1 -a 17 donde R es etexi ¥ Rl y R2 son los
definidos en cualquiera de las réivindicaciopes anteriores.

20. Un procedimiento segln cualquiera de las rel
vindicaciones 1 a 17 donde R.es ciano y R1 N R2 son los de-
finidos en cualquiera. o 7

21. Un procedimiento segln cualquiera de las -
reivindicaciones 1 a 17 donde R es hidrdégeno y R, ¥ R2 son
los definidos en cualquiera de las reivindicaciones énterig
res.

22. Un procedimiento segin cualquiera de las rei
vindicaciones 1 a 17 donde R es hidroxi y Rl vy R2 son los -
définidos en cualquiera de las, reivindicaciones anteriores.

23. Un procedimiento segin cualquiera de las rej
vindicaciones 2 6 % donde el nombre del producto obtenido ~
es (58A,6a4,12an,1%a)-6,6a,12,122a,13a,14-hexahidro-6,6-di-
metil-5aH,13H-(1)benzo-pirano(3,2~b)jxanten-13-ona, y donde
la reduccién es una hidrogenacidén catalitica del compuesto
de férmula (V): (5ad,6ad)-6,6a-dihidro-6,6-dimetil-5aH,13H

(1)venzopirano(3,2-b)xanten~13-ona.
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24. Un procedimiento segln cualquiera de las
rei?indicaciones 2 6 %2 donde el nombre del producto obteni-
do es (Sa&o6au,lQaB,l§aB)-6,63,i2,12a,138,14—hexahidro—5,9—
dimetoxi—6,6—dimetil-5aH,15H&(1)-benzopirano(5,2—b)xanteu-‘"
13-ona o (5ai,6a&,12ai,13aao—6,6a,12,12a,13a,14-hexahidrd44f
3,9-dimetoxi-6,6-dimetil-5aH,13H-(1)benzopirano(3,2-b)xan~
ten-13-ona y donde la reduccidn es una hidrogenacidén catalij
tica del compuesto de férmula (V): (5ad,68)6,6a~dihidro-3,d-
dimetoxi-6,6~dimetil-5aH,13H-(1)benzopirano(3,2-b)-xanten-
1%-ona. ' .

-25. Un procedimiento segin cualquiera de las rel
vindicaciones 2 6 3 donde el’nombre del producto obtenido eg

(5ad, bagl, L2ac, 13a00)~6,6a,12,12a,13.,14~hexahidro-4,8-dihidrd

st

xi-6;6-dimetil—BaH, 13H-(1)benzopirano(3,2-b)xanten~13-ona, |
y donde la reduccidn es una hidrogenacidén catalitica del com
puesto de férmula (V): (53&;6a&)—6,6a—dihidro—4,8—dihidroxi-
6,6~dimetil—5aH,13H—(1)benzopirano-(3,2—b)xanten—13—ona.-
26. Un procedimiento segln cualquiera de las -
reivindicaciones 2 6 3 donde el nombre del producto obbteni-
do es (5ad,6ad,12ag,1%ad)~6,6a,12,12a,13a,14-hexahidro-4,8~
dietoxi¥6,6-dimetil—SaH,13H—(l)benzopirano(5,é—b)xanten-lB—
ona, y donde la reduccidén es una hidrogenacidén catalitica -
délrcompuesto de formula (V): (5ad,6ay)-6,6a-dihidro-4,8-diq
toxi-6,6-dimeti1—5aH,lBH&(l)benzopirano(5,2—b)-xanten~15-oné.
27.' Un proceﬁimiento segin cualquiera de las -
reivindicaciones 2 60 4 donde el nombre del producto obteni-
do es (5ed,68d,12ad,13ad)-6,6a,12,12a)13a,14-hexahidro~4,8-
dimetoxi-6,6-dimetil-5aH,1%H-(1)benzopirano (3,2-b)xanten-13
ona y donde la reduccidén es una hidrogenacidén catalitica del

compuesto de férmula (V): (5ad,6ad)-6,6a~dihidro-#,8~dimeto |
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_reivindicaciones 2 6 3 donde el nombre del producto obtenie‘

xi-6,6—dimetil-5aH,lBH—(l)benzopirano(B,2—b)-xanten-13-ona
seguida de reaccibdn del producto obtenido con clorocromato
de piridinio.'

28. Un procedimiento segin cualquiera de las = |

do es (5ad,6ad,12ad,132a0)-6,6a,12,12a,13a,14-hexahidro-4,8-
dimetoxi—s,quimetil—BaH,lBH—(l)benzopirano(B,2—b)-xantenw»
13=ona & (53§3§a&,12a)315&3)—6,6a,12,123,133,14—hexahidro—».'

4,8-dimetoxi€6;6—dimetil—53H,15H—(l)benzopirano(5,2-b) xan-
ten-1%-ona y.donde la reduccidn es una_hidrogenacién catalit .
tida del compuesto de fdérmula (V)ﬁ(Sa&,6a&)—6;6a—dihidro-4,8~"
dimetoxi-6,6~dimetil-5aH,13H~(1)benzopirano(3,2-b)~-xanten~-

lB-oﬁa.r ' ’

29. Un procedimiento segin cualquiera de las -
reivindicaciones 2 & 4 donde el nombre del producto obteni~
do es (Saq,6&%,12aq,153&)—6,6a,12,l2a,15a,l4-hexahidro—4,8—
dimetoxi~6£%metil-6&retil-SaH,lBH-(l)benzopirano(},2-b)xan—
ten-13-ona y donde la reduccidn es una hidrogenaciodn catéL;
tica del compuesto de férmula (V): (5ad,6ad)-6,6a-dihidro-
4,8-dimetoxi-6B~metil-6d-etil-5aH,13H~( 1)benzopirano(3,2-b)
xanten-13-ona seguida de reaccién del producto obtenido con
dicromato soédico. _

| . 30. Un procedimiento segun cualquiera de las -
reivindicaciones 4, 6, 8 u 11-13 donde el nombre del produc
to obtenido es (Sad,6ad;l2ad,15ad3—6,6a,12,123,15a,14-hexa—
hidro—4,8—dimetoxi—6,6-dimetil—5aH,13H—(1)benzopirano(3,2—b:
xanten-13-ona, y donde la reduccién ¢s una reduccibn electrg
litica del compuesto de férmula (V): (5ad,6ad)-6,6a-dihidro~ -
4,8-dimetoxi-6,6—dimetil-5aH,15H—(l)pegzopirano(B,2—b)xan—

ten~-13%3-ona realizada en presencia de p-toluensulfonato de -
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trolitica del compuesto de férmula (V): (5a0,,680)-6,6a-di~"{ "

.hidro-438—dimetoxi—6,6—dimeti1—5aH,lBH—(l)benzopirano(B,2-bi

- T4

tributilamina y &cido benzoico.
31. Un procedimiento segin cualguiera de las -
reivindicaciones 4, 6 a 7 0 13 donde el nombre del produc~

to obtenido es (5ad,6ax,12a88,13ap)-6,-6a,12-12a,13a,1l4-he- |

xahidro-4,8-dimetoxi-6,6~dimetil-~5aH,13H~(1)benzopirano (3, 24+

b)xanten-13-ona, y donde la reduccidén es una reduccidén elec

hidro-4,8-dimetoxi-6,6-dinetil-5aH, 13H-(1)-benzopirano(3,2-|,
b)xanten-13-ona, realizadaren presencia de perclorato de 11 1
tio y &cido acético.

| | 32. Un procedimiento segin cualqﬁiera de las -
reivindicaciones &, 5, 8-16 6 13 donde el.nombré del produc| -

to obtenido es (5ad,6ad,12ad,lBa&)-6,6a,12,lZa,iBé,l@—hexa—p"'

xéhten—lB—oné, y donde la reduccidn es una reduccidén electrg
litica del compuesto de formula (V): (5ad,6ad)-6,6a-dihidrot+
4,8-dimetoxi~6,6-dimetil-5aH,13H-(1)-benzopirano(3,2-b)xan-
ten~-1%-ona realizado en presencia de perclorato de tetrabu-.
tilaménio ¥y écidb benzoico.

' %%, Un procedimiento segin cualquiera de las -
reivindicaciones 4, 6, 8-10 6 13 donde el nombre del produc
to obtenido es (5ad,6ad,l2ad,13ad)~6,6a,12,12a,13a,14-hexa-
hidpo-4,8-dimetoxi—6,6—dimetil—5aH,lBH—(l)benzopirano(E,2—b
xanten~l3%-ona, y donde la reduccibén es una reduceidn elec~
trolitica del compuestozde formula (V): (5ad,6ad)-6,6a-di~
hidro-4,8-dimetoxi-6,6-dimetil~5aH,13H-(1)benzopirano(3,2-b]
xanten-13-ona realizada en presencia de cloruro de tetrabu-
tilamonio y &cido acético.

34, Un procedimiento segin cuzlquiera de las -

reivirdicaciones 4,6, 8, 9 4 13 donde el nombre del produc-;
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to obtenido es (BadQGaq,l2ad,13ad)-6,6a,l2,l2a,15a,14-hexa-
hidro—4,8—dimetoxi-6,6—dimetil—5&H,15H—(l)benzopirano(5,2—b]
xanten-13-ona, y donde la reduccidn es una reduccidn elec-
trolitica del compuesto de férmula (V): (528, 6ad)-6,6a-dihi |’
dro—4,8-dimetoxi-6,6—dimet11-5aﬂ,13H-(1)-benzopirano(3,2-b§ ‘
xanten-13-ona realizada en presencia de cloruro de tetra-n-
hexilamonio y &cido acético.

35, Un procedimiento segim cualquiera de las -

reivindicaciones 4,6, 8, 9 6 13 donde el nombre del produc—-i*

to obtenido es(5ad,6ad,12ad, 13ad)-6,6a,12,12a,13a,14-hexa-1 - ™
hidro~4,8—dimetoxi—6,6—dimeti1-5&H,l§H—(1)benzopirano(3,2-b,VA:-

xanten-13-ona, y donde la reduccidén es una reduccién electro
1itica del compuesto de férmula (V): (52d,68d)~6,6a-dihidrotr
u,s-aimetoxi~6,6-dimet11-5aﬁ,13H-(1)-benzo§irano(3,2-b)xan-
ten-13-ona, realizada en presencia de cloruro de metiltriog
tilamonio y &cido acético.

36. Un procedimiento segin cualquiera de las -
reivindicaciones 4,‘6, 8, 11 6 13 donde el nombre del produg
to obtenido es (5ad, 6ad,12a0,13a84)-6,6a,12,12a,13a, 1 4-hexa-
hidro—4,8-dimetoxi-6,6—dimetil—5aH,15H—(l)benzopirano(3,2—b
xanten-13-ona, & donde la reduccidn es una reduccidn elec-
trolitica del compuesto'de férmula (V): (5ad,6ad)-6,6a-di-
hiﬁro-4,8-dimetoxi—6,6-dimetil—53H,l§H—(1)benzopirano(5,2—
b)xanten-13-ona, realizada en presencia de tosilato de N,N-
diisopropiletilamina y écido acético.

37. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS BENZOPIRANO-
YANTENONAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
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la presente memoria descriptiva que'consta de setenta y -

seis péginas mecanografiadas.

Madrid, 7|de Febrero de 1.978
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