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Esta invencidn proporciona un procedimiento para la

3

preparacidn de nuevas dihidrobenzopirenoxantenonzs que son

Utiles como antiandrdgcnos.

Loa .
(07

- = ~1
L ST &L

vEsta 1nvensidy grisre a uns nueva clase ds com—
puestos con actividad antiandrogénica. Los andrdégenos son sus
tancias activas en la estimulacidn de las caracterdisticas
sexuales secundarias en los machos, Aunque estas sustancias
evidentemente son de gran importancia fisioldégica, pueden
producir cilertos efectos secundarios indeseables ylseria muy
: .

conveniente eliminar o reducir al minimo estos efectos pro-
filéctiba o terapéuticamente., Por ejemplo, se conocen desde

hace m chas décadas los efectos estimulantes de los andrdge=

"nos so re 1a prostata. La patogénes1s de la hipertrofia pros-

téticq}benlgna,(HPB) y/o del céncer de préstata (CP) no se
conoce totalmente; sin embargo, se cree que estos dos sfndro-
mes estén sometidos a la influencia de los andrdgencs, Ade—

més, el acné, una enfermedad inflamatoria que implica las

gldndulas sebdceas y se encuentra principalmente en los ado-

lescentes, se cree que depende de la secrecidn de sebo que,
a su vez, depende de la accidn androgénica. Otras condicio-
nes que dependeh de los andrdgenos son el hirsutismo y cier-
tos tipos de cdncer, inclufdos los tipos de céncer de mama.

‘ . Los andrégenos son agentes hormonales esteroideos.'Dg
rante algln tiempo, ha sido costumbre intentar controlar la
actividad éndrogénica por administracidn de otros esterbides.

Sin embargo, aunque la administracidén de estos esteroides

puede ser eficaz para disminuir la aceidn andirogdnica, su

administracién en general da lugaer a ofros c¢facios sscundso-

rios indeseables gue limitan su utilidad. 2or ejemplo, el

de e S 3 el e oy PR R SR E o
3 n P RPN v e N o X - e N - .
acetasd G¢ cinrcterenn &3 un polonte tnticoar oL Doal Lol e
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"lidenciclanonas, Estos compuestos no son esteroideos y pre-

'_3_._

!
deo. Sin embargo, aungue se ha demostrado su eficacia clf-
nica contra la hipertrofia prostdtica benigna y el cdncer de

préstata, no se utiliza rutinariamente en el hombre debido

a.sus efectos secundarios hormonales, Se ha informado que sw

prime'la-funci5n de la gléndula adrenal ademds de ejercer po-
tentes efectos secundarios progestativos.

Por lo tanto, es-muy interesante descubrir sustancias

!

de‘esﬁructura no esteroidea ¥y que présenyen potente activi- [
dad ~htiandrogénica. Es a esta clase de compuestos a los que
se dirige esta invencidn. Soiamente-se conoce en este campo
un nfmero muy limitado de anﬁiandrégenos no esteroideos. ILa

patente estadounidense 3.857.953 describe una clase de ari-~

sentan actividad antiandrogénica. Esta invencidn se dirige
a una nueva clase de antiandrégenés'no esteroideos.

Esta invencidn se refiere a un procediﬁiento pare la
preparacidn de compuestos de benzopiranbxantenona de férmuf

i

la:

(1)

donde cada grupo R es hidrdgeno, alquilo C4=Cyy aleoxi Cy-Cy,

ciano o halo y ambos zrupos R son idénticos y estdn simétri- |

[

camente situados; R1 es alguilo 01—03 ¥ By es metilo o bien
R, ¥ Ry tomados juntos son "(CHZ)n—’ donde n es un ndmero end
tero de 4 a 6 ¥y Xc'y Xd son hidrégeno, sometidos a la limita~

cidn de que Loy Xd y By se encucnizun todos en coniiguli-
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cibn a; cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccio-

nar un 2-hidroxibenzaldehido de férmula

R B (11)

donde R es el definido anteriormente, con un 2,5-~ciclchexadid

no de férmula . : [
| - 0 |

_ (111)
i ~ Ry 2 ;
en presencia de pirrolidina o de una pirrolidina monosusti-—

tufda o disustitufda con clord, bromo o grupos alquile C,-C

173
y un 4cido carboxilico 01—67, en un disolvente inerte, a una

temperatura de 0° a 65°C, para formar una dihidrobenzopira—

noxantenona de férmula:

R (1v)

donde R, R1 ¥ R, son los definidos anteriormente y X, 7 %4

se encuentran en la configuracidn «,a 0 G,p y, si la reac-
cidn de los compuestos de Férmulas II y III se realiza a una

temperatura inferior a la ambiente, calentar el compuesto de

“Pérmula IV a una temperatura consrendida entre la cmbiente
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y 100°C.

En los comﬁuéétos dé Férmula I, el carbon0 de la po-
sicibn 6 completa un espiro-anillo Cg—Cry © estd sgstitqido
con un grupo metilo (RQ)-y un grupo R, que es aiquilo.c1—C3.
Fn el sentido ubilizado aquf, el término "alquilo'01—C3“ se
refiere a metilo, etilo, n-propilo o isopropilo. 3referible—
mente, R1 es metilo y, en este caso, queda_definido natural-

mente un compuesto 6,6-dimet{lico.

Sin embargo, cuando R1 es aiquilo 01—03 distinto de

metilo, Yos sustituyentes en.el carbono de la posicidén 6 son|

diferentes y, por lo tanto, es posible més de un isémero. En|

estos casos, los compuestos de esta invencidn son aguelles

'Hon%e el grupo metilo (R2) se encuentra en una posicidn ge=

peralmente axial con fespeptq al.-anillo migntras el grupo R1
se eqéuentra en_una.poéiciénrgenefalmente ecuatorial con reg
pecto al anillo. .

En las férmulas anteriores, el gfupo R represenfa hi—

o
drégeno, alguilo Cy=Cys alcoxi C4~Cy, ciano o halo. En el

sentido utilizado aquf, el término "alguilo Cﬂ-C4P se refie-
fe a metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,.n—bﬁtilb, isobu~
tilo, sec-butilo y t-butilo, EL término "alcoxi 01—04" en el
sentido utilizado,aQui se,refigre a metoxi, etoxi, n-propoxi
iébpropoii, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, ¥ t-butoxi. En

el sentido utilizado aquf, el término "halo" se refiere a

cloro, fldor y bromo. De los grupos anteriores, R represental

preferiblemente hidrégeno, metoxi, etoxi o ciano.

. En cada uno de 1los compuestos de esta invencilbn €l
grupo R aparece en dos puntos. En ouélquier.compues%o parti-~
cular de esta invehcién, el grupo en ambos puntes de la mo-

1lécula representa el mismo radical. Ademds, Los frupos en
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lado |del plano.principal de la molécula. En otras palabras,

'los Sa- ¥ 6a——h1dr6genos estén en posicidn trans uno con res-

! ' -
[ :
.

i
, . )
dalqule* compuesto particular de esta invencidn estdn situad
dos simétricamente y, por io tanto, se encuentran en las PO—~
siciones 2 y 10, las posiciones 3y9 o0 las posiciones.4 y 8]
En las dlhldrobenzoplranoxantenonas de Férmula I, apai-
rece un Atomo- de hldrégeno en las p05101ones 5a ¥ 6a.. Para
que el compgesto presente actividad antlandrogenlqa, es esen-t
cidl, que la esteféo—configuraci6n de estos 4tomos de hidré-
geﬁo %ea'tal que se encuéntren en poéicién Cis-uno con res-

pectq a otro, es decir, gque ambos estén situados en el mismo

ambo hidrégénos deben encentrarse en la posicidn a.

Las dlhldrobcn pi“ﬂnu xantenonas de Mrmula IV donde
pecfo a otro, es decir, aquellos donde un hidrégeno Se en-
cuentra en la posicién « yrel otrérén'la posicidn B, no son
activos como antiandrégenoé. Sin embargo, sonvfécilmente
epimeriz?dos a laé dihidrobenzopiranoxantenonas activas de.
Férmula i,.simplemente'calenféndoloé a una temperaturs supe-
rior a la temperatura - amb;enté. Por lo tanto, estos compues-
Htos son intermediarios para las dlhldrooenzoplranoxantenonas
bioldgicamente éOth&S.

Ademés de 1as>limitaciopes'anteriores relativas a la
coﬁfiguraéién estéreo de los compuestos de Férmulea I, existe
otra limitacidén. E1 grupo R1 puede ser un grupo alguilo 01-C3.
En los casos donde R1 es metilo, gueda defiﬁido un compuesto
6,6-dimet{lico y no surze ninguna otra consideracidn de es—
téreo—configuracién. Sin embargo, cuando R1 es distinto de
mefilo, queda definido un compuesto 6-met1‘—6——°311100,.
6—metil—6—n~propilico 0 6-metil-6-isopropilico. ‘Podos ellos

representan compuzstos de Mrnola T; sin embsrso, los asnee—
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' debaj# de la 'misma, el producto gque resulte es predominan—f
|

tos éstereoconfigurativos son tales que los compuestos de
Pérmula I estép limitados 2 aquellos donde R1 se encuentra
en una posicién ecuatorial con respecto a la estructura ci-
clica y el grupo metilo (RZ) se enhcuentra en una posicidn
axial con respecto a la estructura ciclica. En otras pala-
braé, los compuestos de esta invencidn donde R1 es alquilo

distinto de metilo son aguéllos en los que los S5a y

C.~-C

173
6a~hidrdégenos y el grupo B1 se encuentran todos en la posi- i
cidn a, . ' : x

| %a primera étapa de la sintesis de estos compuestos
es la reaccién de los compuestos de Pérmula II y III. Cuando
la rFqccién se lleva a cabo é 1= tempe;atura anbiente © p&5
temen%e una mezcla de los isémeros Spticos Sad,saB v
5a8,6aq de Férmula IV. Estos son intermediarios dtiles y al
someterlos a una temperatura supericr a la ambiente se

transponen al isbmero 5aa,6aa de Pérmula I, que es un poten-
te antiandrégeno. >_ '

Cuando la condénsacidn,del 2-hidroxibenzaldehido con
una 2,5—ciclohexadienona.4—sustituida se realiza a una ten-
peratura superior a la ambiente, y generalmente de 55 a 65°C,
se aisla el isémero'Baa,Gaa producido directamente de la
mezcla de reaccibn. |

| Como es evidente por los productos obtenidos en la
reaccibn anterior, se requiere como minimo una relacién mo-
lar de 2:1 del 2-hidroxibenzaldehido a 1la 2,5-ciclohexadie~
nona 4-sustitufda,

Ta condensacidn puede realisarse normalmente en cual-

quier disolvente que sea inerte a las sustancias reacclonan-
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vﬁayép el que: éstas séan suficientemente solubles, En el caso
~de que se desee cénéeguir la epimerizacidén que conduce al
gislamiento directo del isbmero 5aa,6aa, el punto de ebulli-
oiéﬁ del disolvente debe ser suficientemente alto para con-—
seguir este resuitado, es decir, el punto de ebullicibn debe
.ser superior a.la temperatura ambiente si se utiliza la pre—
sibn atmosférica. Los disolventes t{picos que se emplean son
hidrocarburos aromdticos, comc benceno, tolueno y similares
y éteres como fetrahidrofurano,
Se emplea un dcido carboxflico 01-07, generalmente
en uga'proporcién por lo menos equimolecular con respecto
a 1a cantidad del aldehido utilizada, Se emplean los 4oidos
‘carboxilicés t{picos como deido acético, écido'propiéhico;
bcido putirico g fcido benzoico. El deido preferido es el
4cido acdtico. Ademds, se utiliza pirrolidina o pirrolidina
sustituida. Son dtiles las pirrolidinas como 2-metilpirroli-
dina, 3-cloropirrolidina, 2,3—dibromopirrolidina ¥ 3-propil-
pirfolidina. La amina preferida es la pirrolidina.
 Para realizar la condeﬁsacidn, se mezclan las sustan~
cias feaccionantes en el disolvente elegido. El orden de adi-
cibn de las sus%ancias reaccionantes no es critico; normal-
mgnte; sin embargo, la ciclohexadienona se agrega en Ultimo
1dgar, Despuds se-deja reaccionar la mezcla a la temperatura
de réaccién éeleccionada_y el producto se recupera por las
técnicas habituales.,
Los materiales de partida para los compuestos de esta
invencidn son salicilaldehido o un salicilaldehido sgstiﬁui—
do de Pérmula II y una 2,5-ciclohexadienona 4-sustitufda de

Périula TIT.
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.yc

“hasta alrededor del 10 % del aldehide generalmente, preferi-

EL- Sa11c1laldeh1do y los salicilaldehidos 3=, 4% 0.5-
sustituidos pueden obtenerse por tocnlcas muy conocidas. Por
ejemplo, pueden pfepararse medianﬁe 1la reaccién de Beimer—
Tiemagn que implica el tratamiento del fenol apropiadamente
sustitufdo con cloroformo y un hidréxido met4lico alcalino,
especialmente hidrdxido sédico.

La dienona puede obfenerse mediante una cualquiera de
dos.sgcuenéias de reaccibn reiativamente,complejas. La formad’
ciﬁh de ciclohexenonas 4—sus§ituidés a partir de metilvinilé
cetora y el aldehido apropiaao ha sido descrita por E.L, |
Eliel y C. Lukach, J. Am. Chem. Soc. 79, 5986 (1957); Y.

Chan y W.W. Epstein, g_g Sya. 53, 48 (1973); C.H. Heathcock
jlaboradores, Tetrahedron Letters, 4995 (1971)

¥

-La condensa016n de met11v1nllcetona con el aldehldo
5e controla fécilmente. Se empleun cantidades equlmolecula—

res de metilvinilcetona y el aldehldo 0 un exceso moderado dg

blemente en condiciones dcidas. la condensacidn es exdbtérmi-|
ca. | fi '
Ia conversién de la ciclohexenona 4-sustitufda en el
producto deseado puede realizérse pbr dosrvias. La conver-
sién directa implica una deshidrogenacidn empleando dicloro-
diéiaanuinona; H.E. .Zimmerman y colaboradores, i. Am, Chem.
Soc. 93, 3653 (1971). Alternativamenté, la éonversién puede
realizarse indirectamente mediante la secuencia descrita por
H. Plieninger y colaboradorves, Chem, Ber. 94, 2115 (1961).
BEsta secuencia implica el trataﬁiento de la ciclohexehona
4—sust1taida con acetato de propen~2-ilo en condiciones dei-

dag nira p odu01r un 2-acetoxi~1,3-ciclohexadieno 5- —sustitud-

do que se trata con N~bromosuccinimida p.ra jrodicir una
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6—bromociclohex—2—enona 4—sus£ituida que despuds se somete a
deshidxy obromac16n a la c1clohexadlenona deseada empleando
trismida hexametilfosférica.

Comé ejemploé de las dihidrobenzopiranoxantenonas de
Pérmula IV que son Utiles como intermediarios en la prepara-
cidn de antiandrégenos citaremos las siguienteé:

(5aa,6ap) 6,6a~dihidro-6,6-dimetil-5al, 13H~(1)benzopirano-
(3,2- b)xapten—13-ona,

(5aa,6ap)-6, 6a-dihidro=4,8-dimetil~6,6-dimetil~5aH, 13H-(1)~-
benzop1rano(3 2—b)xanten—13—ona, ‘

(5aa 6aB )6, 6a—d1h1dro—3 9-dietil-6,6~-dimetil-5aH, 13Hé(1)—

benz ¢;ano(3 2=%)xarucn~1°—ona,

“(5aa,6ap)- 6 6a—d1h1dro—2104h£kur0017 6,6~dimetil~5aH, 1 3H~

(1)benzop1rano(3 2-b)xan$enr13—ona,

(saa,sas)-s,sa-dlhldro-z,1o-dl-t-butll-s,6—dimetil—5aH,13H}-
(1)benzopirano(3,2-b)xanten~13-ona,

(5aa; 6a8) 6, 6a~dihidro—3,9-dimetoxi~6,6~dimetil-5aH, 13H-(1)-
benzopirano(3,2-b)xanten—13-ona, - 7

(5aa,5aﬁ)—6,6a—dihidro—4,8—diétoxi—6,6—dimeﬁil—5aH,13H—(1)—
Benzoéirano(3 2-b)xaﬁten—13—ona,

(5a0,6aB)-6, 6a—d1h1dro—4 8-diisopropoxi-6,6-dimetil-5aH, 13H-
(1)benzop1rano(3 2-b)xanten-13-ona,

(5aa,628)=6, 6a-3ihidro~3,9-di-n-butoxi~6,6~dimetil~5aH, 1 3H-

(1)benzépirano(3,2—b)xanten—13—ona,

- (5aa,6aB)-6,6a~dihidro-3,9~diciano—6, 6-dimetil-5aH, 13H-(1)~

benzopirano(3,2-b)xanten-13-ona,
(éaa;6a5)—6,6a—dihidfo—4;8—dicloro-6,6~diméti1—5aﬁ,13H~(1)—

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

benzopirano(3,2-b)xanten—13~ona,
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'(5aa,6ﬁﬁ)—6,6a?dihidro—4,8—dietoxiespiro[SaH;13H—(1)benzopi— 2

(Saa,éaﬁ)-ﬁ,6a—dihidro—2,10édibromo—6,6—dimetil~5aH,13H~(1)-
benzopirano(3,2-b)xanten—13~ona, |

(Saa,GaB)-6,6a—dihidroespiro[SaH,13H~(1)benzopirano(3,2~b)-
.xanten—6,1'—ciclopentaﬁ]-13—ona,

(5aa,6aB)—6,6a—dihidro—4,8—dimetilespiro[éaH,13HF(1)benzopi—l

" rano(},Z—b)xantenf6,1’-ciclohexan]—13~ona,

(520, 6a8)-6, 5a~dihidro-3,9-dietilespiro[5aH, 13H-(1)benzopi~
rano(3, 2-b)xahten—6 1'—éiclohentad]—i3—ona,

(Baa 6ap )-6,6a~dihidro-2, 10—d1—n—propllesp1ro[5aH 13H—(1)—
benz001rano(3 2-b)xanten-6, 1'—clclonentanJ 13-ona,

(5a0,6 B)—6,6a—d1h1aro—3,9—d1met011esp1ro[5aH,13H%(1)benzopi—
7ano(3,2—b)xan‘r,en—6,1' —ciclohexan]—13eona,

&ano(3,24b)xanten-6,1'—ciclopentan]-13~ona,

(520,628 )~6, 6a~dihidro-4,8~dihidroxiespiro|5aH, 13H-(1)benzo-
pirano(3,2—b)xanten—6,1'—ciclohexan]—13—ona.

Son ejemplcs de las dihidrobenzopiranoxaritenonas ée
Pérmula I dtiles com6 antiandrégenos los siguientes:
(Saa,6aa)—6,6a-dihidro—6,6—diﬁetil-5aH,13H%(1)benzopirano~

(3,2-b)xanten—13~ona, | '
(5aa,6aa) =6, 6a~dihidro~6p-metil~6aa—~etil-5aH, 13H~(1)benzo~
pirano(3, 2—b)xanten—13—ona,
(5aa,6aa) 6, 6a—d1h1dro-6B—met11-6a~n—nropll-BaH 13H—(1)ben~ |
zop1rano(3 2-b)xanten—~13~ona,
(5aa,6aa)-6, 6a—d1h1dro—65—met11—6a~1sonropll-SaH 13H-(1)-
benzopirano(3,2- b)anten—13—ona,_
(5aa,63&)—6,6a—dihidr0—4,8—dimetil—6,6—dimetil*SaH,13H—(1)—
" benzovirano(3,2-b)xenten—13-ona,
(5aq,6aa)~6, 6a-dihidro~3,9-dietil-6, 6~dimetil-5aH, 13H~(1)~-

benzonirano(3,2-b)xanten-13-ona,
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(580, 680)~6, 6a-dihidro-2,10-di-n-propil-6, 6-dinetil-5all, 1 3H-
(1)benzopiraﬁo(3,2—b)xanten—13~ona,

(5aq,680)-6,68-3ihidro~2,10-di-t-butil-6g-metil-6a—etil~
5aﬁ;13H—(1)benzopirano(3,2—b)xanten~13—ona,

(520, 680,)~6, 68-dihidro~3,0-dinetoxi-6, 6-dimetil-5aH, 1 3H~(1)-
benzopirano(3,2~b)xanteﬂ~13—oha,

(5aa,6a0)~6,6a-dihidro-4,8-dietoxi~6p-metil-6a~isopropil—~
5aH,13H—(1)benZOpirano(3,2—b)xanten—13—ona,

(5aa,6aa)~6,6a-dihidro~4,8-diisopropoxi-6,6-dinetil-5aH,13H~
(1)benzopirano(3, 2-b)xanten-13-ona, 7

(5aa,6aa) -6, 6a—d1h1aro—3 9-di-n-butoxi-6g-metil-6o~n—propil=

5aH 11HLf1)be 170pir no(J,_—b)van+en—13 ona,

:(Saa,6aa) -6, 6a—d1h1dro—4 8-dihidroxi-6,6-dimetil~5aH, 13H~

(1)benzop1rano(3 2-b)xanten—13—ona,

~

(5aa,6a0)-6,6a-dihidro-3,9- dlclano—6s—met11—6aa—ehl~5aH 13H~

(1)venzopirano(3,2-b)xanten~-13-ona,

.(Saa,Baa) 6, 6a~dihidro-4,8-dicloro-6 B—metll—Ga-lsopropll—

SaH 13H#(1)benzop1raao(3 2—b)xanten—13—ona,

(5aa, 6aa)—6 pa~dihidro-4, 8—dlfluor-6 6—d1met11—5aH 13HF(1)-
benzop1rano(3 2-b)xanten-13-ona, ,
(5aa,6aa)—6,6a—dihidroespirof5aH,13H—(1)benzopirano(3,2—b)-

. &aﬁtén—6,1F—ciciohexan]—13—ona,

(540, 620 )~6, 6a~dihidro-4,8-dimetilespiro| 5aH,13H-(1) benzopi-
'rano(3 é—b)xanten—G 1'—ciclonenuan] -13-ona,

(5aa,620)~6,6a-dihidro-3, 9~ dletllesnlro[BaH 13H;(1)benzop1~
rano(3,u—b)xanten-6 1'—01c10heman] -13-ona,

(5aa,6aa)-6, 6a—d1hldro—3 9—d1metoyveonlro[SQu,13H;(1)benzo-
pirano(3,2-b)xanten—6,1’-ciclohexagj-13—ona,

(5aa,6aa)-6, 6a~dihidro~4,8-dietoxiespiro(5aH, 13H-(1)benzopi-

rano(3,2—b)xanten—6,1'—ciclopentan]—13-ona,
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(5aa,6aa)r6;6a~dihidrh—4,8-dihidroxie5piro[5aH,13H—(1)benzo—
pi:ano(3,2—b)xahten—6;1'—6iclohexan]—13—ona;
(5aa,6aa)-6,Ga—dihidro—Z,10—dibromo—6,6~dimetil—5aH,13H—(1)-
' beuzupiranu(3,2—b)xantén—i3-ona. - '

Las 5aa;6aa—dihidropiranoxantenonés de  Férmula I pre-
sentan las caracter{sticas de ejercer una reépuesta-antiéndrt
gbnica cuando se administran a una dosis~cohprendida entre -
0,05 mg y 100 mg por.kg de peso corporal. Por 1o tanto,. son
dtil g en el tratamiento o alivio de las cbndiciohés causadas
par os'andrSgenos o dependiéﬁﬁsde.los andrégenos tales comg
hipeptrofia prostdtica benigna, acné, cdncer de préstata y
similares. ‘ _

: Los éoﬁﬁuestos de esfa'invencién pueden ser adﬁinis~
%rados:por via oral en forma de tabletas, cédpsulas, elixires
y similares. Tambiép puedeh ser a&ministradoé por inyeccién
parenteral. Ademds, pueden ser administrados en forma de su-
poéitorips y lociones. En forma de tabletas, se»mezclaﬁ con
un vehichlo farmacéutico inerte qﬁe puede contener un-ligantg
adecﬁado como, por ejemplo, gbmas, almidoqes y azﬁcares. Tan
bién pueden incorporérse a cépsulas de geldtiné o formularse
en elixires que tienen la ventaja dersef suscgeptibles de aro-
matizacidn por adicidn de.agehteg aromatizantes naturales o
sintéticos comunes. Da administracidn también puede realizard
se en forma de Suspensiones acuosas parenterales.

Loos compuestos detesté invencién producen eficazmente
un efecto‘antiandrdgénico a dosis diarias de 0,05 mg a 100 -
mg/kg de peso corporal, Préferiblemente, estas formuleciones
estfén oroporcionzdas de maﬁera que.uﬁa dosisg upidod cossiive

troa dede o mae] oo F
SLRGLYLTS QD

de 1 a 500 mg de conmuacto actiivo. Las Gooin

-

ki g S oLt s Ghew oedoean weboe D0 0 250 mg,

. . . .
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en ratas utilizando ratas macho inmaduras castradas. KL enssd

“de prqpionato'de testosterona (PT) suspendidos en aceite de

———

-4 -

Los compuestos se administran preferiblemente por via oral.
La actividad antiandrogéniga de los compuestos de es-

ta invencidn se pone de manifiesto mediante un ensayo in vivg

yo se realiza-rutinariamente empleando ratas macho inmsduras,
habitualmente de 21 dfas de edad, que han sido castradas bi-
lateralmente y mantenidas sin tratamiento durante 3 dfas, EsA
to constitaye un tiempc adecuado para el métabolismo de los

andrdégenos endégenos y para que se inicie la atrofia de los

6rganos sexuales secundarios., Despuds las ratas castradas se
dividen por lo menos en:tres-grﬁpos de tratamiento. Diez ra-

tas son inyectadas subcutdneamente una vew al dfa con 0,02 mg

maiz, Eétas rates sirven como grupo de conjrol'estimulado cor
andrégenos; Otro grupo de cinco ratas es inyepfado subcuti-
neamente una vez al dfa con el vehiculo aceite de maiz y és-
tas 5irven,como:grupo de confrol castrado. El tercer éru—
Do ée tratamiento estd constitufdo ﬁor cinco ratas, cada una
de las cuales recibe 0,02 mg de PT subcuténeamente y un com-
puesté experimental por via oral o subcutdnea una vez al dfal
Se emplea un gfﬁpb experimental diferente para'cada compues-
tg y ﬁafa cada nivei de dosis ensayado. Todos los animales
sé:tratan durante 7 dfas consecutivos. Al octavo dfa, tedas
las fatas,.hébitualmente.ahora de 23 dias deredad, se sacri-
fican y sonmeten a autopsia. En la autopsia, se extirpan y pe+
san las vesfculas seminales (vs) y las gléhdulés de 1a préstg-
ta ventral (PV).

Los pesos de las VS y PV del zrupo de‘éontrol casbit-
do se substraen de los del grupo estimulado con andrdgencs pa+

ra determinar la estimulacibn androgénica resultante de la
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"hibidora androgénica de los compuestos de esta invencidn.

-15 =

adninistracidn exégena de PT. Los pesos de las VS y PV de
cada grupo expefimental se substraen de los ael grupo estimu-
lado con andrdégenos y la diferencia se divide por el aumento
de peso del Srgano resultante del tratamiento con PT solamen-
te. Estas.diferencias se‘expreéan como porcentaje de inhibi—l
cibn,

El efecto del démpuesto administrado sobre el efecto
estimulanté del PT exbgeno se pone en evidencia por la falta f
de aumento de peso de las glidndulas endocrinas pesadas a la
velocidéd indicada para las ratas eétimuladas con PT que no
recibeh ninglin compuesto experimental.

La siguiente tabla pone de manifiesto la actividad ins

.




s dul fdme) vyt

G (a) £ weg)‘negl’ veo ¢0Bg (8) $OoIPWIGO-0JIPTYLES 9P VL2V 39

JoxpUBiiue PRDPTATLOY

VILEY S

*BOURINOANS = 078 °F
*okusue op omﬂwu BDEO Us a0oavdE £ BUO-|—U03TIX (G- z2f¢)ouwratdonuaq (L )-HEL ‘HDPRG~TIg8N T
 =TP-9‘9~TX039WIP~g ‘y—oaprysxey-p| ‘neg|’ dmmp.ww,mmm 9 BL cwhpmp cuno waTdue oS ‘uUTI o480 wvawg -sqenad BW
STW BT 8P $0.30 8P BT U0o BpeJIedWod JI8S 8Q UpsY owumsoﬁom un ep oiousied B “dnuo 7z zasnad pum 2p ¥IX
—2A oAvsus 29S8 8p PEPITIQLSUES BT owop *Jernoigsed easnad Btm 3uWanp Sopehesus s038endwWod Sof Mﬂ@awmm *l
*segoN
Li- 2L- (Tea0) €0‘0 wBEL ‘vegl ‘ve: ‘oegioTp RN fuo a0 “n00-To-8" ¥ &
96~ "€ (Tei0) £0°0 0 ginRg {0IPTUTA OtySy- H -
09- L6~ (Tex0) €0%0 7mg 0BG LOIDTUIA tmo o) S1p0-TP~g¢ ¥ e
€9~ 19— (TBx0) €0‘0 vigéveg f0APTUTA tHo S0 H s
06— 67— (Te10) €0°0 wegl‘vegl‘ves‘vegtoapTyexdl €10 o Ex00-Tp-g ¥ v
G6— G- (texo) €0°0 wegfoes {0IPTYTQ g mmo mmmoomﬁ@nms¢ ¥
)~ Ll- (-o-s) €0°0 weCl‘pagl ‘pegives {oapTyexal mm _ Ehp mEUOIWUlw.e e
oL- 69~ (ro's) £0‘0 PEGIDBG {OIDTUTA “tap bgp = S1100-To-¢ ¥ L
28— 11~ (ro°s) €00 pugfoRg {oJpTYIQ Ho typ HD0-TP-6¢€ l
95— 85— (*o°=) €0°0 g freg foapTurd tuo €m0 €n00-to-01¢2 L
gl~ 29— (*o°s) €00 pugfpeg f0IPTULQ mo Cup H L
SA AL Nﬁwﬁ\me fs1S0Q 0319498e UQTORINS TIUOD Nm by qa FOhmmdw
&Nzwﬂomﬁﬁm> op odnxd
ogsanduio)

8% .

o7

01




10

15

20

25 -

30

: - Gompuesto
~Grupo de :
ensayo1 'R R, R,

1 H CHs CH,
1 2,10-d1-0CH, CH, CHy
1 3,9-d1i~0CH,; CH, CH,
1 4,8-di-OCH3 CHy CHy
1 4,8—d%—90H3 CHy FH3
4 4,8-ai~0C,Hy CH, CHy
4 4,8—di-OCH3 CHy CHy
5 ':H CoHg CHy
5 4,8-a1~0CH, CoHg CH,
5 H | -G H,IO-
5 4,8-d1-0CH;. CHy CH,

Notas.

1. Designa los compuestos ensayad
4

T o D T 1
iz de una prusta a ovra, L8 p

ma pruebs. Para este fin, se emplea como

os durante

£ 3
neTAnAt e o
~u \u.a.vlv, \1 ~

una

nn O£
eam

patr

metiILSaaH,13H—(1)benZOpirano(3,2—b)xanten—13

3, Mezcla

2, s.c. = subcuténea.

=i

de hexahidro-epimeros (a) basa,6aa,1220



_16._

TABLA

Actividad antiandros nica

Compuesto

S Variscidn,%

R, R, Configuracidn estéreo Dosis, mg/ﬂiaz' PV . Vs
o, é GH3 Dihidro; 5aa,6aa 0,03 (s.c.) =62 ~15
O, H, Dihidro; 5aa, 62 0,03 (s.c.) 68 -64
CHy 'CH3 Dihidro; 5aq,6z2a 0,03 (s.c.) -1 -82
4 CHy QH3; Dihidro; 5aa,53a" 0,03 (s.c.) ~69 -70
GH3' - §H3; Hexahidro; 5aa,6aaq,122a,13aa 0,03 (s.c.) =TT T4
ot CHBV Dihidro; Saa,6aq 0,03 (oral) ~45 55
- CHy CHy Hexahidro;5aa,6aa,12aa,13aa 0,03 (oral) ~49 =50
02H5 CH3 Dihidro; 5aa, 630 0,03 (oral) -61 -63
Cé-H5 GH3 Dihidro; 5aa,6sa -0;03 (oral) -57 ~60
"GsHio; Dihidro; Saa,&3a 0,03 (oral) 53 -56
oy CH, Hexahidro;5ae,%aq,12aq,13aa 0,03 (oral) _72 71

os ensayados durante una prueba particulsr, Como la sensibilidad de este ensayo va-
otra, la potoncic de un compuesto dado debe ser comparada con la de otros de la mis

fin, se emplea como natron la 6,6aaq,1%2,12aa,13a0, 14-hexahidro-4,8-dinetoxi~6,6-di-
nzopirano(3,2- b)Xuﬂteﬂ—13 ona y aparece en cada grupo de ensayo.

epimeros. (a) 6aa,620,1220,1320. y (b) Sac,baq,12ag,13aB.
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A continuacidn se. ilustran las preparacionesde los cog

puestos de partidé.

Preparacidn A. 4,4-Dimetil-2-ciclohexenona

En un matraz de 3 litros se prepara una mezcld de T43 L
(630 g, 8 moles) de metilviniloetona’recién destilada y
1250 ml (940 g, 13,7 moles) de isobutirsldehido. A lo largo

de 2, minutos se afiaden a 1la mezcla 9 ml de dcido sulfdrico

concentrado. La mezcla se agita nagnéticamente y se enfria
o : L

bafio de agusa de hielo para mantener una temperatura

inteyna de 45—50°C. ALl cabo de 1 hora se retira el bafio y la|

mezela se calienta a reflujo a travéds de un separador Dean-

Stank durante 3 horas. Después se destila la mezcla por una

'COlJmna,corta'Vigreaux a 15 hh de presién. La fraccidn prin-

cipa;,:p.e.15'70—7700; es el producto dasi_puro, conteniendo
bosiﬁlemgnte una pequefia cantidad.de isobutiraldehido. Ren-

dimiento: 751 g (67 %). Por biﬂeséilacidn se obtiene un pro-
ducto COF un punto de ebullicidén mds definido (p.e.15 74—79%

exento de isobutiraldehido.

Preparaciln B. 4,4-Dimetil—2,S—Ciclohexadienona

Método A. Empleando 2,3—dicloro—5,6~dicianobenéoquinona.

A 1,5 litros de tolueno se agregan 134,9 g (1,1 moles)
de 4,4-dimetil-2—cidlohexenona y 249 g (1,21 moles) de 2,3-
diéloro—#,5—dicianobgn20quinona (DDQ). La mezcla resultante
se calienta a reflujo bajo nitrégeno durante 3,5 horas, Du~-
rante este tiempo se depcsita un precipitado de 2,3-diclcro-
4,5—diciaﬁohidroquinona (DDH) de la solucién inicialmente .

rojo oscura. Después se enfria la meszcla de reaccidn y la

DDH se recoge por filtracidn. Se separa la mayor parte del tg-

lueno por evaporacién rotatoria y el residuo resultante se

disuelve en &ter. Ia solucidn etérea se lava con hidrdxido

~
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_'(35 cm). Despuds se eleva la temperatura para separar por

éédico 1 N varias veces hasta gue las aguas de lavado son
transparentes yrdéséués se lava con agua. Después de.seoar,
la solucién etérea se concentra para dar el compuesto del 1
$ulo crudo. Por Gestilacidn del producto se obtienen.SZ,E g
del compuesto’ del t{tulo puro, v.e. 58-61°C/5 mm. -

Método b. Secuencia indirecta.

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

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

ciclohexenona en 1,5 litros de acetato de isopropenilo se

agregan 6 g de Acido p-toluensulfdnico. La acetona se desti- ,

la lentamente de la mezcla durante la noche (alrededor de.

16 horas) a través de una columna Vigreaux de 14 pulgadas

destilacién la mayor parte del acetato de isopropenilo res-—
tante. La mezcla resultante se destila después a presidn re-

ducida para dar 484 g del compuesto del titulo crudo, p.e.

45-65°0/4 mm. EL producto se purifica por bidestilacidn para

obtener el,oompuestb del tf{tulo puro, p.e. 80-84°C/7 mm.

2. 6—Bromo—4,¢—dimetil—2—ciclbhexenona

A una solucidn de 484 g (2,92 moles) de 2-acetoxi-5,5-
dimetil-1,3-ciclohexadieno en 4 litros de tetracloruro de cay
bono se afiaden 421 é (2,92 moles) de N-bromosuccinimida (NBS)
seguidos de 0,5 g de azo-bis-isobutironitrilo (AIBN). La mez-

cla resultante se agita y se calienta.a reflujo durante 2 ho-

ras. Después de enfriar, se separa a vacio la mayor parte del’

tetraclordro de carbono. Después el residuo se disuelve en
éter y la solucibn etérea se lava dos veces con una ;olucién
acuosa de bicarbonato sddico. Despuds.la solucidn etérea se
seca sobre sulfato sédico y se separa.ei disolvente a vacio.

El residuo resultante se destila para dar 396 g (68 %) del
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fv1n lcetona’ (rec1én destllada a 40°¢/155 mm) y 50,0 ml (40,1

Ia mezcla se 11eva 1entamente a reflujo a lo'largo de 1 hora

da con hielo y la mezcla total se extrae con éter. El extracH

ruro sbdico y después se seca sobre sulfato sédico. Se sepa-

: C -19-

compuesto- del titulo,'p e. 90-102°0/2 mm.

3¢ 4,4-Dimetil-2, 5 c1clohe xadiencna

Se calienta a 80°C bajo nitrégeno, durante 5 horas, una
solucibn de 218 g (1,09 molés) de 6—bromo~4,4—dimetil;2—ci—
olohekenbna en AOOO ml de triamidahekamefilfosfdfica seca,
(HMPT) . Después de enfriar, la mevcla se agrega sobre 3 ii-
tros- de solucibn de NaCl. El producto se ‘extrae cuatro veces
con éter. Los extractos etéreos se lavan dos veces con una S¢=
1qcl n saturada -de NaCl. Se separa el éter a vacfo y se des—
tila jel producto, p.e.,5>83—é7oc. Rendinmiento: 86 g (65 %).

Prepgracidn G. 4-Etil-4-metil-2-ciclohexenona

A 200 ml de bexccno s¢ afladen 35,0 nl (30,8 g) de metil+

) de a-metilbutiraldehido. Ia mezcla se enfria en un bafio

de hielo y se afiaden 0,5 ml de é01do sulfirico concentrado.,

¥y despuéﬁ se refluye durante 3 horas en un sistema que con-
tiene un separador de agua Dean-Stark. Después la mezcla se

agrega a una sclucidn. saturada de blcarbonato sédico, enfriad
to etéreo se separa y se lava con una solucidn acuosa de clo-

ra el éter con un’ evaporador rotatorio y el re51duo se des-
tila a nregldn reducida (6 mm) para obtener 38,5 g (64 6 %)
del compuesto del titulo, p.e. 73—78°c/7 mn.

TR (CHﬂ13): 1668 cm™ 1 (¢=0).

A oy (HeOH): 228 nm (e 16.050). ,

RGN (0DO13)8: 0,92 (%, J =17 Hz, 34, B%), 1,12 (s, .34,

GHy), 1,51 (qt, J = 7 Haz, 2H, Bt), 1,85 (multiplete, 2H,
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B CHé), 2,45 (%, J =7 Hz, 2H, o~CH)), 5,84 (4, J = 10 Hz,
1H, §-CH), 6, 68 (d J = 10 Hz, 1H, a~CH).

Anéllsls para 09ﬂ140
2

~ P - T =~ nﬁ TT A/ Na
Calceulaav ¢ O, Tu,21; H, 10,21

Encontrado: C, 77,97; H, 9,95.

Preparaciln D, 4-Etil-4-metil-2,5-ciclohexadienona

A 300 ml de tolueno se afiaden 35,0 g (0,25 moles) del

producto de la Preparacidn C y 62,4 g (0,275 meles) de 2,3

dicloro-4,5-dicianobenzoquinona (DDQ). La mezcla rFsultante

T

se calienta a reflujo bajo nitrégeno durante 4 horas. Des-

I

pués se enfria la mezcla y la 2,3-dicloro-4,5-dicianohidro~

quinons. (DDH) que se ha formado se recoge por filtracién. El

4 N
"filtrafo se trata en un evaporador rotatorio pzra separar la

mayoriparte del, tolueno. Después el residuq resultante se
disuelve en éter y la solucidn etérea se lava varias veces
con hidréxido sédico 1 Ny despqu con agua. La capa etérea

se seca después sobre sulfato sbdico anhidro ¥y se separa el

dter con un evaporador rotatorio., EL residuo se destila psral:

obtenef 23,5 g (69 %) del compuesto del titulo, p.e. 85—9300
7 mm.
N (CHCl ): 1667 (C=0), 1627 cm | (C=C).
. max (MeOH) 237 nm (¢ 13.990).
" RN (0DC14)é% 0,61 (%, J =7 Ez, 3H, Et), 1,25 (s, 3H,

i

CH,), 1,69 (qt, J =7 Hz, 2H, Et), 6,28 (4, J = 10 Hz, 28,
8~CH), 6,80 (d, J = 10 Hz, 2H, B-CH), '
Anélisis'para CgHy 50t
Calculado : €, 79,37; H, 8,88

" Bncontrado: C, 79,653 1, 8,66.

Preparacién E. 4-Ciclohexanoespiro-2-cicloheXenons, -

Una solucidn de 54,3 ml (0,5 moles) de ciclohexanocar-—
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boyaldehldo y 40,5 ml (0,5 moles) de metilvinilcetona recién

destllaca en 200 ml de benceno se agita a la temperatura am-
piente y se afiaden cuidadossmente 0,5 ml de deido sulfgrlco
concentrado. La mescla vesulbanbe se calienta giaéualﬁenté a
reflujo durante 1 hora. 1a mezela se calienta a.reflujo du-
rante 3 horas, separando el agua continuamente mediante él
uso de un separador de agua Dean-Stark. Despues 1a mezcla se
deaa enfrmar ¥ se lava con solucidn d;luidﬁ de blca*bonato
sédlcb. Las aguas de lavado se extraen con eter y la mezcla’
orgélicarcombinada se seca sobre sulfato sddico. Se separan
los isolvenfes-a'presién reducida y el aceite residval se

destiila para dar 46,8 g (56 %) del compuesto del titulo, p.e.

"1224126 C/B mm,

P IR (CH013): 1670 cn™! (€=0).
' BUN (CDCL3) 83 1,52 (s, 10m, (CH2) 1, 1,90 (%, 7 =7 He,
2H, B-Ch2 , 2,44 (%, J =17 Hz, 2H, a—CHz), 5,89 (4, J = 10 Hz
14, B-CH), 6,87 (d, J = 10 Hz, 1H, a-CH). '
Ané&isis para C, H,0¢ ‘ i
Calculado : ¢, 80,44; H, 9,82
Encontrado: ¢, 80,18; ﬁ, 9,99.

Preparacién F. 4-Ciclohexanoespiro-2,5-ciclohexadienona

Se calienta a reflugo baao nltrdgeno, durante 6 horas,
una mezcla de 16,4 g (0,1 moles) del producto de la Prepara—
cibn E y 25 g (0,12 moles) de DDQ en 150 ml de tolueno, Des-
pués la mezcla resultante se enfrfa y filtra. A continuacidn
se separa la mayor parte del tolueno del filtrado a presidn
reducida. El residuo resultante se disuelve en éter. La solu-
cidn se lave dos veces con hidrdxido sédiso 1 ﬂ,.una vem con
solucién saturdda de cloruro sédico y después.se seca sobre

sulfato sbédico. Se separa el disolvente y el residuo se re-




10

18

20

25

30

cristalize en hexano para dar 9,9 g (61 %) del compuesto dei
titulo en forma de sélldo amarillo pélido, p.f. 86—8806.

IR (CHOLy): 1663 (c_o), 1622 em! (C=0).
by {1 ANET
max Mt

RMN-(CD013)6: 1,60 [s, 10H, CHé) 1, 6,27 (8, T = 10 Hz]

TYe 242 nm (c 14.800)
2H, g-CH), 7,98 (d, J = 10 Hz, 2H, a~CH).

Andlisis. para 011H14O:

Calculado : C, 81,44; H,.8,70

Encontrado: C, 80,50; H, 8,32,

Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar la prepa-
racibn de algunos de los compuestos de Férmula I. No se pre-
tende que limiten el aleance de estz invencidn.

BEJEMPLO 1

‘(5aa,6aa)-6,6a—dihidro-6,6—dimetil—5aH,13H—(1)benzoﬁirano-

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

Unsa soluciéﬂ de 30 g'(Q,ZS moles) de salicilaldehido en
150 ml de benceno se enfria bajo nitrégeno mientras se trata
primero con 26,25 g (0,37 moles) de pirrolidina y después
con 15 ml (0,25 moles) de dcido acético. Al cabo de 15 minu-
tos ailé temperatura ambiehte,rse afiaden 15 g (0,125 moles)
de 4,4-dimetil—2,5—ci§lohexadienona y la mezcla se calienta 4
60°C durante la noche. Después de enfriar, se vierte la mez-
cia en un gran volumen de agua de hielo. Se separa la caps
orghnica y se lava dos veces con una solucidn acuosa al 1 % |
de 4cido acético y despﬁés tres veces con una solucifn de
NaOH 1 M. Después de un lavado final con solucidn saturada
de NaCl, la solucidn-orgénica se seca sobre sulfato sédico.
Se separa el disolvénte ¥ el producto se f°OT13uﬁllza an
benceno-hexano, Rendimiento después de.aos recristalizacio-

nes: 18,6 g (46 %), p.f. 211-213%¢,
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IR (CHCL,): 1670 (G=0), 1623 em™! (C=C).

. (Et0H): 253 ( €12.400), 119 (e 13.300), 378 nm

(e 10.300).
RMN (CDC13)6: 1,19 (s, 3H, sa—oHB), 1,49 (s, 3H, 6B—CH3)

4,89 (a, d
7,60 (3, J§ = 2,3 Hz, 2H, 12-H y 14-H).

]

Anélisis para 022H1803:
Calculado : G, 79,98; H, 5,49
Encontrado: C, 79,76; H, 5, 69.
EJEMPLO 2
(Sa@ 6aa) 6, 6a—d1h1dro—2 10-dimetoxi-6,6~dimetil-5aH, 13H~

(1)b enzopiranc(3,2-b)xanten—13-on

Se enfria una solucién de 12,5 g (82 milimoles) de 5-
metoxisaiicilaldehido en 100 ml de benceno a medida que se
afladen 8,73 g (123 milimoles) de birrolidina seguidos de
4,92 g (82 milimoles) de dcido acético. Despuds de agitar la
mezcla a la temperatura ambiente durante varios minutos, se
agregan 5,0 g (41 milimoles) de 4,4-dimetil-2,5-ciclohexadie
nona.‘Después la mezcla se caiiqnta pajo nitrdgeno a 60°C du-
rante la noche, después de lo cual se agréga sobre agua de
hielo y la capa‘orgénica resultante se separa. Despuds la
capa orgénlca se lava sucesivamente con 4cido acético diluf~-
do, varias veces con hidréxido sédlco dilufdo y después: con
solucidn de cloruro sbédico, La capa orgdnica se seca sobre
sulfato sbdico y se separa el disolvente. El residuo se re-
cristaliza dos veces en una mezcla de benceno y hexaho para
dar 3,75 g (23 #) del compuesto del $ftulo, p.f. 219-220°C.

IR (CHOL,): 1663 (C=0), 1620 en”! (c=0).

4 (BtOH): 221 ( € 36.200), 336 ( £20.400), 472

(£11,600), 453 hombro nm (£11.400).

-
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5,66 g!(94,4 milimoles) de 4cido acético. Al cabo de varios

—24 —

RHN (CDCl3)6: 1,18 (s, 31, 6a—CH3), 1,48 (s, 34, GB—GH3)
3,76 (s, 6H, OCH3), 4,83 (4, J
6278 (my 6Hs AI‘—H), 7:55 (d! J

2,1 Hz, 2H, 5aH y 6a-H),
2,1 Hz, 12-H y 14~H),

i

Andlisis para 024H2205:
Calculado : C, 73,83; H, 5,68
" Encontrado: €, 73,95; H, 5,88.
EJENMPLO 3

(5aa, 6aa)~6,6a~dihidro~3,9-dinetoxi=5, 6~dimetil-5ai, 13H~(1)

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

'
Segprepara una solucibn de 14,35 g (94,4 milimoles) de
4—metpﬁﬁ—salicilaldehido en 100 ml de benceno. Se enfria ;a

solucidn y se afiaden 10-g (141 milimoles) de pirrclidina y

minut&s se afiaden 5 g (41 milimoles) de 4,4-dimetil—2,5-—ci=-
clohexadienona. Despuds se calienta 1a solucidn bajo nitré-—
geno a 55°C durante la noche. La mezcla de reaccidn resul-

tante se agrega a continuacidn sobre agua de hielo y se sepa~

ra la capa orginica. Después la capa orginica se lava sucesi-’

vamente con &cido acético dilﬁido, varias veces con hidrdxi-
do sbdico dilufdo y después con una solucidn de cloruro sé-
dico. La capa orgénica se seca sobre sulfato sédico y se sepd
ra el disolvente. El'residuo se rgcristaliza en una mezcla
dé:benceno y hexano y se crbmatografia sobre siliéato magné-
sico, eluyen&o con benceno, para obtener .1,5 g del compues— |
to del t{tulo, p.f. 220-221°¢C, .

IR (GHOL,): 1660 (0=0), 1608 en™t (0<0).

Aoy (EEOH): 213 (€38.400), 276 (e 16.900), 460
(€ 23.900), 446 homuro nm (e 22.800).

- BEN (CDC1,)¢: 1,18 (s, 3H, 6a-CH,), 1,49 (s, 3H, 63-0ﬁ3

3,82 (s, 6H, OCHy), 4,88 (d, J = 2,1 Hz; 2H, Sa-H y 6a-H),

L
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6,44 (m, 4q Ar—H) 7 10 (m, 2H, Ar-H), 7,55 (a,_d = 2,1 Hz,
2H, 12-H y 14-H). | | '
Andlisis para 024H2205f
Calculado : C, 73,83; H, 5,68
Encontrad&:'d, 73,79; Hy 5,78.
_ ' BJENPLO 4
(5a0, 6aa) 6 6a-dihidro-4,8-dimetoxi=6,6~dimetil—-5aH, 13H=(1)-

; benzoyirano(3,2- b)yantem—13—ona

Una solucidn ‘de 100 g (0,66 moles) de 3—metoxisalicil—'

aldellido en 800 ml de benceno se enfria bajo nitrégeno a me-
didaf que se fratarprimero con 80 g (1,15 milimoles) de pirro-
lidina y d;spués con 60‘g (1,0 moles) de 4cido acético. Al
J de 15 miﬁﬁtos a la %empe}atura ambiente, se afiaden

40 & (0,33 moles) de 4,4-dimetil~2,5-ciclohexadisnona y la
mezcla se calienta a 55-60°C duraﬁte'la noche., Después de en-
fr;ar, se vierte la mezcla-en ﬁn gran voiumen'de agua de hig
lo. La capa orginica se lava dos veces éon solucibn acuosa
de écido‘acético al 1 % y después tres veces con solucidn de
hidréxido sédico 1 M.~Después.de un lavado final con una so-
iucién saturada de cloruro sbdico, la solucidn orginica se -
seca éobre sulféto sbdico. Sersenara gl disolvenle y el pro-
ducto se recrlstallza en una mezcla de benceno y hexano para
dar 43 (33 %) del compuesto del t{tulo, p.f. 239—241 C.

IR (CHCl3): 1664 (G=0), 1619 cm™! (0=C).

max
454 hombro nm (e6500).

R (bDCl )6: 1,26 (s, 3H, 6a-cg3), 1,61 (s, 31, 6B—CH3)
3,88 (s, 6H, 0ﬂ33) 4,94 (a8, J
6,86 (s, 6H, 4r-H), 7,59 (4, J

!

2,3 Hz, 271, Sa~Ty o),

]

2,3 Hz, 24, 12-H y 14-H).

(EtOH): 225 (e 35.400), 358 (e 18. 300), 436 (& 820c),

-
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Anélisis para C24ﬁ2205:

Calculado : Q, 73,83;.H, 5,68

Encontrado: C, 73,79; H, 5,62
. BJEMELO b

(Saa,éaa)—G,6a—aihidro—68—metil~6d—e%il-BaH,13H;(1)benzopi—

rano(3,2-b)xanten-13-ona

A 220 ml de bencene se afiaden, mlentras se enfria en un
bano de hielo, 18,2 g (149 milimoles) de salicilaldehido,
13,3 g de plrrolldlna v 8,9 de dcido acético. A la solucibn’
resultante se afaden después”10,0 g (73,5 milimoles) de 4~
etil 4—metil¥2,S-ciclohexadienong. La megcla resultahte se
agltL a 55°C bajo nitrégenoc durante un periode total dp
5 dqas{_Deééuéé se enfrfa la mezcla v se vierte en un gran
Volﬁmen de aguamde"hiélo. Se separa la capa orgénica’resul—
%antg, se lava dos_veaes_csnruna éolucién acuosa de dcido
acético al 1 %, tres veces con hidréxido sédiéo 1 Ny una

vez con una solucién acuosa saturada de cloruro- sédico, Des—

pués la capa orgdnica se seca sobre sulfato sddico y el ben-|"

ceno disolvente se separa contdn evaporado;.rotatprio, 5l
residuo se récristéliza en una mezecla de bénceﬁo ¥ hexano
para dar 4,6 g (18,2 %) del compuesto del t{tulo, p.f. 189-
190°¢, o .
' IR (suspensién): 1665 (C=0), 1622 em” ] (c=0).
A ax (1MeOH): 217 (& 35.800), 257 (e 11 .700), 324
(£13.800), 430 nm ( e11.800),

RMN (CDCl3)6. 1 03 (ty, § =7 Hz, 3H, Et), 1,20 (s, 3H,
CH )y 2,01 (q%, J = 7 Hz, 2% Et), 5,07 (4, J =2 Hz, 28,
Sa~H y 6a-H), (,08 (m, 8H, Ar-H), 7,60 (4, J =2 Hz, 2H,

12-H y 14-H).
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Mndlisis para 023H1803’,
Calculado : C, 80,21; H, 5,85
'Enoontrado:'c,_80,48; H, 6,13.
L EJBNELO 6 |
(Baa;6aa)—6,Ga;dihidro-4,8~dimetoxié6ﬁ—ﬁetil~6a4etil~5aH,—

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

,A 180 ml- de benceno se afiaden con refrigeracidén 18,10 g
(119 Pilimbles) de 3fmet6xisalici1a1dehi§o, 10,64 g de pirrow
1lidina y 7,12 g.de Zcido acético. A la solucibn resultante
se afladen 8,00 g (58,6 milimoles) de 4— etil-4-metil-2,5-
cicl nexadienona. La mezcla resu}tante se agita durante

2 dfas bajo nitrdgeno a 53°C. Después se enfrfa la mezcla y

se %ierte en un gran volumen de agua de hielo, Se separa la

Eapa orgdnica y»se';aﬁa dos veces con una solucibn acuosa de
dcido acético al 1.%, tres veces con hidréxido sédico 1 N

y despuds con una solucién acuosa saturada de cloruro séai-
co. La capa orginica se seca sobre sulfato sdd;co y el.benpe-
no se_seéara empleando un evaporador rotatorio. El residuo

se cromatografia sobre gel detsilice para obtener el compues

%o del t{tulo, Por recristalizacién en wna mezcla de cloro-

formo y metanolee obtienen 2,18 g (9,2 %) del compuesto del
tftulo, p.f. 203-205°C, .. .
" IR (QHC13): 1668 (¢=0), 1622 em™! (G=C).
A oy (MeOH): 225 (e 40.800), 356 (€ 20.400), 430 hom-
pro nm ( €9340).
RUN (CDCL3) 6 ¢ 1,12 (%, J = 7 Hay 3H, Et), 1,25 (s, 35,
CH3), 2,11 (qt, J =7 Hz, 2H, Et), 3,8 (s, 6H, 0CH,), 5,05

(4, J = 2 Hz, 28, 5a-3 y 6a-H), 6,86 (s, 6H, Ar-H), 7,58

(a, J = 2 Hz, 2H, 12-H y 14-H).
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Andlisis para 02'5'H24O5:
Calculado : C, 74,24; H, 5,98
Encontrado: 'C, 74,46; H, 5,97.
'  BJENPLO 7 ,
(Saa,éaa)—G,6a;aihidroesnirbESaH,13H—(1)Eeqzopiranb(3,2—b)-

Xanten—6, 1'-01clohexan] -13-ona

,A 85 ml de benceno- se afiaden 7, 52 g (61 6 mlllmoles) de .
sallc1lalaeh1do 5,5 & de pirrolidina y 3,7 g de 4cido acéd-
tico. Se enfria 1a mezcla y se afiaden 5,00 g (30,8 milimoles
de 4-ciclohexanoespiro-2,5- 01clohexadlenona. Después 1la mez—|

cla pe agita durante 2 dfas a 55'0 bajo nitrégeno. A continug

n

cidny se enfria la mez cla ¥ se vierte en un gran vclumen de
J de.hielo{ Se separa la‘cépa orgénica resultante y se |

lava dos veces con una solucidn acuosa de écidd'acético al
1 %, tres veces con hidrdxido sédicé 1 N y despuds pon.una
solucidn acuosa saturada dé cioruro sddico. Lé capa orgénica
se seca §obre sulfato sbdico y el benceno se separa empleandg
un,evapofador rotatorio. El residuo se recristaliza en meta~ '
nol; 31n embargo, en las aguas madres queda una cantidad con
81derable de producto. Por lo tanto, se concentran las aguas
madres y el residuo se cromatograffa sobre gel de sillce em—
pleando benceno como eluyente._El_produgto combinado (mate—
rial recristalizado y»material'cromatografiado) ée recris—
taliéa después en una megclg de cloroformo y mefanol para
dar 3,62 g (32 #) del compuesto del titulo, p.f. 162-163°C.

IR (CHCL,): 1671 (C=C), 1622 el (C=0).

N pax (MeOH) 218 (e 35. 800), 256 (e 9900), 322 (e 13100)
388 nm (e 12.900). '

RUN (GDGl3)6 : 1,8 (m ancho, 10H, CH,), 5,03 (4, J

It

[A%]
]
=
1)

2 Hz, 2H, 5a-H y 6a-H), 7,1 (m, 81, Ar-H), 7,53 (d, J =
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‘2,5—ci,lohexadienona y la solucibn se agita a 50° durante la

. I
] . . . . .
noche hajo nitrbégeno. Después de enfriar, se vierte la mez-

- 29 -

2H, 1é-H y 14-H).

. Anflisis paré 625H2203:
Calculado ¢ C, 81,06; H, 5,99
Enconirado: G, 01,13; H, 6,i2.

| - BJENPLO 8

(Sad,6aa)-6,6a—dihidro-6}6—dimeti1—5aH,13H~(1)benzopirano-

(3,2-b)xanten—13-ona

Una solucidn de 8,72 g (71,4 milimoles) de salicilalde-
hido en 60 ml de benceno se enfria a medida que se‘aﬁaden
8,2 g (515 milimoles) de pirrolidiné seguidos de 4,7 g
(77 mi limoles) de &cido acético.lDespués de agitar durante

15 minutOS, se afladen 4;36 g (35,7 milimoles) de 4,4-dimetil+

cla en agua fria y se extrae con'benCeno. Los extractos se
lavan con solucién dilufda de hidrdxido sédico y déspuéé con
solucibn de cloruro sédico, Después de secar el-extracto so-
bre sulfato sédico, se separa el disolvente a vacfo. Se crisq
talizan dos masas que totalizan 4,43 g del isémero Saq,6aa,
a partir de la mezcla de producto crudo, émpleando.benceno—
hexano. Las agués madres se evaporan a sequedad y se cromato-
grafian sobre una columna de 100 g de gel de sf{lice de acti~-
viaad_I, diluyendo con benceno. Se recogen de la columna
tres'fracciohes principales. La primera fraccidn contiene
otros 0,18 g del isémero 5aa,6aa puro. La segunda fraccidn
contiene 0,97 g de-una mezcla 1:2 del isdnmero 5aa,6ac y el
compuesto del t{tulo, La tercera fraccidn contiene 0,66 g
del isbmero 5aa,6af puro. Bste pfoduoto se criastaliza en lLie—

xano, p.f. 121-123°C.
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fta. Se

y se afiaden 40 g (0,33 moles) de 4,4~dimetil-2,5-ciclohexadie

IR (0HCL,): 1670 (0=0), 1622 cm™! (0=0).

RIMN (CDC13) 5 2 1,32 (s, 6H, CH3), 4,79 (d; § = 2 Hz,
2H, 5a~H y 6a-H), 7,11 (m, 6H, Ar-H), 7,50 (4, J =2 Hz, 2,
12-H y 14-H).

Andlisis para ConH, g0 3¢

" Calculado : G, 79,98; H, 5,49

Encontrado: C, 80,24; H, 5,61.

Se caiienta a reflujo ba50'nitr6geno, durante la noche, 1
una solucién de 50 mg de (5aa,6ap)-6, 6a~dihidro-6,6— dimetil-
5aH, 13d%(1)benz0p1rano(3 2-b)xanten-13-ona en 5 ml' de tolue-
no. /anéllsls de una muestra por cromatografia en capa fi-
na indica qe la conversidn al com puesto del tf{tuloc es comple-

fsepara el disolvente y el residuo se cromatografia en :
una cdlumna corta de gel de sflice, empleando benceno como |
eluyente. Se recuperan 48 mg del ﬁroducto del benceno eluyen
te y se recristalizan en la mezcla de benceno y hexano parg
dar 45 mg del compuesto del t{tulo, p.f. 183-184°C. E1 pro-
ducte se recristaliza de nuevo en una mezcla de benceno y
hexano para dar el compuesto ael t{tulo puro, p.f. 211-212%,

EJENPLO 9

(a0, 620)-6, 6a=dihidro=4,8~dimetoxi-~6, 6-dimetil~5aH, 1 38~(1)

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

Una solucién’de 100 g (0,66 moles) de.3-metoxisalicil- A
aldehido en 800 ml de tolueno se enfria mientras se afiaden
60 g (0,85 moles) de pirrolidina seguidos de 39,4 g (0,66 mo-

les) de dcido acético. La mezcla se enfria por debajo de 0°

},_.I

nona. Se agiva la mezcla bajo nitrdgeno durante 1z noche o
se deja calentar gradualmente a 1la temperatura ambiente. Se

vierte la mezcla en agua de hielo. La capa orgdnica se lava
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sucesévamente dos veces con dcido acético al 1 %, tres veces
cbn wna solucién de hidréxido sédico 1 14, varias veces con
dcido clornfdrico 1 M (hasta que se extrae el ligero color),
tres veces mis con nicréxido sédico 1 M y una vez con solu-
cibn saturada:de cloruro sédico. Durante eshas extracciones,
se égrega cloruro de metileno como codisolvente. Después de
secar la solucidn orgénica sobre sulfato sfdico, se separan
los disolventes a vacio dejando un residuo cristalinc gue,
despuds de lavar con hexano y secar al aire, pesa 14 g (11 %
p.f. 17F—180°c (tiende a resolidificar casi inmediatamente).

El exaﬂen espectral del producto revela que es el isémero

53@,6@@ casi purc del compuesto del titulo, contaminado con
'menosw el 5 % del isbmero 5aa,fac. Los esfuerzos para separalf

este éontaminante mediante recristalizacidén cuidadosa en ben
ceno-hexano no tuvieron éxito.

IR (CHO1,): 1665 (C=0), 1620 em™ 1 (C=C).

M oy (ESOH): 223 (e 45.400), 350 nm (e 24.400).

RUN (CD013)6 : 1,39 (s, 6H, CH3), 3,86 (s, 6H, OCH3),
4,82 (4, J = 2 Hz, 2H, 5a-H y 6a-H), 6,90 (s, 6H, Ar-H),
7,51 (&4, J =2 Hz, 2H, 12-H y 14-H).

Andlisis péra 024H2205:

Calculado : C, 73,83; H, 5,68

Encontrado: C, 73,97; H, 5,76

‘Se calienta a reflujo bajo nitrégeno, durante la noche,
una solucién de 100 mg de (5aa,6aB)-6,6a-dihidro-4,8-dineto-~

Xi~G, 6-dimetil-5aH, 135~(1)benzopirano(3,2-h)xanten~13-ona

en 5 ml de benceno, Bl andlisis de una muestra por cromatogrd

fia en capa fina indica que 1z reaccifn es completa. Se senv

ra el disolvente y el residuo se cromatograffa en uns columng

corta de gel de sflice, empleando una mezcla de acetato de

-
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‘cristaliza como se ha descrlﬁo en general en el Ejemplo 1 pa-

32 -

etilo al 10 % en benceno como eluyente, Se'recuperan 89 ng
del producto del éluyente & ge recrisgtalizan dos ﬁeces en

una mezcla de benceno'y hexano para dar el compuesto del

A ~n0~
=L 55 Lo

- EJEMPLO 10
(5aa, 680)~6,6a~dihidro-3,9=diciano-6, 6~dinetil-5ai, 1 3H-(1)

'benzopirano(3,2—b)xanten—13—ona
Se sigue en gengral'el esquema dé reaccibn del Ejemplo 1}
para Lacer reaccionar 4-cianosalicilaldehido con 4,4-dinetil-
2;5— iclohexédienona en presencia de pirrolidina y dcido acé-
ticol E1 proaucto'se purifica por el esquema del Ejehplo 1
paxre obfenér un rendimiento ;usténcial del producto deseado.
. ' EJEMPLO 11 ' :
(5a¢,6éa);6,6a-dihidrb-3,9-dieti1-6 6-dimetil-5aH,13H~(1)

benzon1rano(3 2—b)vanten—13 —-ona,

.

Se sigue en general el procedimiento del Ejemplo 1 en .
la reac016n de 4-etilsalicilaldeghido y 4.4—dimetil—2 5—ciolo-
I

hexadienona, en presencia de pirrolidina ¥ é01do acético ba-|’

jo nitrégeno. Se aisla el producto y el producto crudo se re-

ra obvener un rendimiento notable del producto deseado.
. . BIEMPLO 12
(Sao 6a0)=6, 6a—d1h10ro—2 10-dicloro-6, 6—d1met11-5aH,13H-(1)

benzoplr no(3,2-b)xanten-13~ona

Una solucidn de 5-clorosalicilaldehido se trata con pi- '
rrolidina & dcido acético y se hace reaccionar con 4,4-dime- .
$11-2,5-ciclohexadienons siguiendo el esguens gene al Qel
Zjemplo 1. Aislando y purificzndo de acuerdo con el Sjemplo 1
sé obtiene un rendimiento econémico del producto deseado.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita de- :
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| ciano o halo y ambos grupos R son idénticos y estédn situados

‘simétricamente; R, es alquilo C,=C ¥ R, es metilo o bien R,

_33...

berd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de nuevas

benzopiranoxantenonas de formula:
13
0

J | (1)
donde cada gfupo R es hidrégeno, alquilo 01—04, alcoxi C,~ 4

y R, tomados juntos son el grupo "(CHé)n—’ donde n es un ni-
mero entero de 4 a 6 y X, y X4 son hidrégeno, sometido a la
limitacidn de que X, X3 ¥ By estén todos en la configura—-
cibn a; cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccio-

nar un 2-hidroxibengzaldehido de férmula:
: 0
|
CH
(11)
OH

donde R es el definido anteriormente, con un 2,5-ciclohexa-

dieno de férmula:

(111)
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se encuentran en la configuracidn a,a o «,8; ¥, si la reac~ |

- 34 -

en presencia de pirrolidina o de una pirrolidina monosustitud

da o disustituidazconrcloro, bromo o grupos alquilo C,~C

1737
y un dcido carboxilico C;~Co, en un disolvente inerte, a una
femperatura de 0° a 6500, para formar una dihidrobenzopiranos

xantenona. de férmula:

e

donde R, Ry ¥ R, son los definidos anteriormente vy X, v %y

N
Ry
<
~

cién .de los compuestos de Fdrmulas-II ¥ III se lleva a cabo l
a una temperatura inferior a la témperatura ambiente; caleﬁr
tar el compuesto de FPérmula IV a una temperatura comprendi-
da entre la ambientg Ng 100°¢,

2, Un procedimiento segdin la Reivindicacidn 1 pare la
preparacién de un compuesto d; Férmula I, donde R, Ry ¥ Ry
son los definidos en la Reivindicacién-1 ¥y Xc Yy Xd se encuen+
tran en la configuracidn &,a, cuyo procedimiento se caracte-
riza por hacer reaccionar .un compuesto de Férmula II con un
coﬁpuesto de Pérmula ITI, donde R, Ry ¥ By son los definido§
anteriormenté, en presencia de pirrolidiha o de una pirroli-
dina monosustitvida o disustitufda con cloro, bromo o grupos
alquilo C{—C3, y un 4ecido carboxflico 01—07, en un disolven-
te inerte, & uns temperatura comprendida éntre lz ambiente y
65°C. |

3. Un proceaimiento segin la Reivindicacién 2, carac-

terizado porgue la reaceidn tiene lugar en presencia de pi-
porgl ¢ ¥
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rrolidinae.
4+ Un procedimiento seglin la Reivindicacidn 3, caracte-
rizado porgue la reaccidn tiene lugar en presencia de 4cido

acético. .

5. -Un procedimiento segfn la Reivindicacién 2, caracte-
rizado porque la reaccidn tiene lugar en preseacia de &cido
acético, )

2.6. Un procedimiento segin la Reivindicacién 5, carac-
terizado porque la reaccidn tiene lugar en presengia de pi-
rrolidina.

7. Un procedimiénto segln cualﬁuiera de las Reivindicasx

ciones 1 a 6, caracterizado porque la femperabura estd com-

‘prendida: entre 1la ambiente y 55°C.

8. Un procedimiento segin cualquiera de las Reivindi-
caciones 1 a 6, caracterizado pordue la temperatura estd com
prendida entre 55 y_6500. ' —

9., Un procedimiento segln cualquiera de las Reivindi-
caciones 1 a 8, caréctérizado porque la reaccidn tiene lugar
en un disolvente inerte que es un disolvente aromdtico o un
éter,

10. Un procedimiento segin la Reivindicacién 9, carac-
terizado porgue el disolvente inerte es benceno, |

11. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, carac-
terizado pordué la temperatura es de Oo a la tenmperatura am-
biente y el compuesto de.Fdrmula IV se hace reaccionar ade-—
més para fordar un compuesto de Férmula I, donde R, R1, Rz,
X, ¥y X4 son los definidos en la Reivindicacién 1, calentando

el compuesto de Pérmula IV a una temperatura comprendida en—

tre la ambiente ¥ 100°¢,
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12. Un procedimiento segfin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 11, donde R es el definido en la reivin-
dicacidén 1 y Ry ¥ B, tomados juntos son —(CHZ)n - donde
n es un ntmero entero de 4 a 6.

1%3. Tn procedimiento‘segﬁn cualquiera de las rei- |,
vindicaciones 1 a 1l donde R es el definido en la reivin-
dicacién 1 y Rjes alquilo 61—03 ¥ By es metilo.

14, TUn procedimientd seglin cuélquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 11, donde R es el defindo en la reivin-
dicacidén 1, ¥y R, ¥ R, son ambos metilo.

15. Un procedimiento segfn cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 14, donde R es metoxd y Rl ¥y R2 por los
definidos en cualquiera de las reivindicaciones anteriores. e

' l16. Un procédimiento seglm cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 14, donde R es etoxi, y Rl ¥y R2 son los
definidos en cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

17. Un procedimiento segln cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 14 donde R es ciano y Rl Yy R2 son los de-.
finidos en cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

18. Un précedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 14 donde R;es~hidr6geno v RI y R2 son los
definidos en cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

19. Un procedimimto segin cualquiera de las rei;
vindicaciones 1 a 10 donde en nombre del compuesto obtenido|
es (5a%,6ad)-6, Ga-dihidro-6,6-dimetil-5aH, 13H-(1)benzopi-|
rano(3,2-b)xanten-13-ona, el compuesto de férmula (II) es
salicilaldehido, el éompuesto de férmula (III) es 4,4-dime-
til-2,5-ciclohexadienona y la reaccidn se lleva a cabo a
una temperatura comprendida entre la ambiente y 602 C.

20. Un procedimiento segin cualguiera de las rei-
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‘es (5ad,6ad)-6,6a-dihidro~4,8-dimetoxi-64-netil-6e-etil-5all

-37

vindicaciones 1 a 10, donde el nombre del compuesto obteni-

do es (5ad,6ad)~-6,6a~dihidro-3,9-dimetoxi-6,6-dimetil-5aH,

15H(l)benzopirano(5,2éb)-xanten-13—ona, el compuesto de for+

mula (II) es; #-metoxisalicilald&hido, el compuesto de férmu-+

la (III) es 4,4-dimetil-2,5—ciclohexadienoﬁa, v la reaccidn
se lleva a cabo a una temperafura comprendida entre la am-
biente y 552 C.

21. Un procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 10 donde el nombre del compuesto obtenido
es (Bad,6ad)~é,6a—dihidro-4,8—dimetoxi-6,6—dimétil-5aH,13H-
(1)~benzopirano-(3,2-b)xanten~l3%-ona, el compuesto de fér-

mula (II) es 3-metoxisalicilaldehido, el compuesto de fér-

mula (III) es 4,4-dimetil-2,5-ciclohexadienona y la reaccidn

se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre la am-
biente y 608 C.
22. Un procedimiento segin cualquiera de las rei-

vindicaciones 1-a 10 donde el ncmbre del compuesto obtenido

13H~-(1)benzopirano(3,2-b)xanten-13-ona, el compuesto ‘de féri

mula (II) es 3-metoxisalicilaldehido, el compuesto de férmuf
la (III) es 4-etil-4-metil-2,5~ciclohexadienona, y la reac-
cibén se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre la
ambiente y 532 C.

| 23. Un procedimiento segin cualquiefa de las rei-
vindicaciones 1 u 11 donde el nombre del compuesto obteni-
do es (5ad,680)-6,6a~dihidro~4,8-dimetoxi~6,6-dimetil-5aH,
13H-(1)benzopirano~(3,2-b)xanten~-13-ona, el compuesto de -
férmula (II) es 3-metoxisalicilaldehido, el compuesto de -
formula (III) es 4,4-dimetil-2,5-ciclohexadienona, llevan-

dose a cabo la reaccidn a una temperatura comprendida entrs
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02 C y la temperatura ambiente con posterior calentamiento
del producto resultante en un disolvente aromitico a la temd
peratura de reflujo.

24, Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se'solicitazr
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS BENZOPIRANO-
XANTENONAS. .

Todo conforme queda descrito j reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de treinta y ocho

pAginas mecanografiadas.

Madrid, 7 de Febrero de 1.978
BERNARDO UNGRIA
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