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Esta invencién proporciona un procedimiento pa-
ra preparar octahidro y’hexahidrobenzoZFE7 ciclohepta.la;7
piranos que tienen la férmula general

4

or*
H

y
i3

en donde Z es una cadena alquilénica de dos 4tomos de carbo
no, que esti sustituida o no sustituida y saturada o insa-
turada. Se describen compésiciones farmacéuticas que contie
nen diéhos benzocicloheptapiranos éara tratar la hiperten-
sidn. ' 1

Las actividades biolégicas muy potentes, stri-

ybuibles a los compuestos estructuralmente relacionados con

los ingredientes activos de Cannabis sativa L. han geaera~

do una gran cantidad de interés y de investigacidn durunte
los afios pasados. Numerosas m;dificaciones quimicas han con
ducido al descubrimiento de compuestés extremadamente poten-
tes de la familia canabinoide, los cuales son clinicamente
Utiles. Las Patentes de los Estados Unidoé Nos. 3%.928.598,
3.944.673 ¥ 3.953%.603 describen varios hexahidrodibenzo
thé7 piranos que son particularmente Gtiles en el tratamien
to de la ansiedad, el dolor y la depresidén. Los nuevos mé-
todos para la preparacién de»dichos compuestos han sido re-
sunidos por Archer y otros, en J. Org. Chem., 42, 2277
(1977).

Aunque se ha’'dedicado mucha quimica sintética a

1a modificacidn de patrones de substitucidén de los dibenzo
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muy poca investigacibép quimica a la modificacién estructu-
ral del nlcleo triciclico bésico de tales compuestos. La

sintesis de varios derivados homocanabinoides de anillo B,
esto es, dibenz/ b,d/ oxepinas, se ha descrito recientemen

te por Matsumoto y otros, J. Med. Chem., 20, 25 (1977) y

por ' Freedman, en la Patente de los Estados Unidos 3.859.306)
Simila:mente, los compuestos del tipo del benzopiramo que
tienen un anillo C de 5 o 6 miembros, han sido descritos
en lasLPatentes de los Estados Unidos Nos. 2.972.880,
4.051.152, 4.007.207 y 4.025.630. ‘

Es un objeto de esta invencién, proporcionar cdg
puesfos 6,6,7-triciclicos, que son estructuralmente simila-
res a los dibenzo Zfb,g7'piranos, Y que son extremadsumente
activos farmacoldgicamente, mientras que al mismo tiempo
no provocan algunos de los efectos colaterales dafiinos ob-
servados a menudo con los compuestos convencionales simila-~
res a la marigusna. ' A

La invencién proporciona un procedimiento para
preparar octehidro y hexahidrobenzoe /[ b,d 7 ciclohepta/ d_7

piranos de férmula
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en donde RT es hidrégeno o alcancilo de 1 a 4 &tomos de car

bono; R es alquilo de 5 a 10 atomos de carbono o alquenilo
)

de 5 a 10 atomos de carbono; BRI es hidrdégeno o metilo; y

Z ge selecciona del grupo formado por

VIII
. R5 R5
l - |
9 10 /9 16\
y -
X X
Rtes hidrégeno o alcaxicarbonilo de 1 a 4 4tomos de carbo-

no; R? es alquilo de 1 g 4 &tomos de carbono; ¥ R® es hi-
drégeno o hidroxi; caracterizado por hacer reaccionar una
hexahidrodibenzo / b,d/piran-9-ona de férmula

0

II
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en donde R® y R? son los definidos anteriormente, con un és
ter alquilico de 1 a ? dtomos de carbono‘del 4dcido diazoa-
cético, en presencia de trifluoruro de boro o una sal de te
trafluorborgto de trialquiloxonio para preparar un compues
to de férmula I, en donde Z es la férmula IIT o IV, en dond
Y gs alcoxicarbonilo de 1 a 4 &tomos de carbono; y hacer
reaccionar, opeionalmente el compuesto asi obtenido con un
&cido en condiciones de hidrélisis para preparar un compues
to de %érmula I, en donde 2 es la férmula III o IV, en don-
de R4 ;s hidrégeno; y opcionalmente reducir el compuesto
asi{ obtenido con un agente reductor o cataliticameﬁte para
preparar un compuesto de férmula I, donde Z es la fdrmula
V o VI, en donde R? es hidrégeno y RO es hidroxi; y hacer
reaccionar opcionalmente, el compuesto asi obtenido con un
agente deshidratante para preparar un compuesto de firmula
I, donde Z es la férmula VII, VIII, IX o X, en donde B’ es
hidrégeno; y hacer reaccionar opcionalmente un compussto de
férmula I, donde Z es la férmula III o IV, ¥ R* es hidrége
no con un bromuro de alquilmagnesio de 1 a 4 4tomos de car
bono, para preparar un compuesto de férmula I, donde Z es
la férmula V o VI, donde R5 es alquilo de 1 a 4 Atomos de
ca;bono y Rr® es hidroxi; y hacer reacclonar, opcionalmente,
el compuesto asi obtenido con un agente deshidratante para
preparar un compuesto de férmula I, en donde Z es la fér-
mula VII, VIIT, IX o X, ¥ R? es alquilo de 1 a 4 &tomos

de carbono; y opcionalmente reducir un compuesto de férmu-
la I, donde Z es la férmula VII, VIII, IX o X, donde R es

hidrdgeno o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, con un agen

te reductor o cataliticamente para prearar un compuesto de

férmula I, donde Z es la férmula V o VI, donde R es nidré-
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geno y R’ es hidrdégeno o alquilo de 1 a 4 &tomos de carbo

no; y hacer reaccionar, opcionalmente, un compuesto de

~ férmula I, donde Z es la férmula III o IV, donde R* es hi-

drégeno, con paratoluensuifonilhidrazina, ¥y una base fuer-
te, para preparar un compuesto de férmula I, donde Z es la
férmula VII, VIII, IX o X donde R’ es hidrégeno.

Un grupo preferido de compuestos esta definido A
por la férmula anterior donde Rl es hidrégeno y RS es meti
lo. i

Otro grupo preferido de compuestos son aquellos,
de conformidad con la férmula anterior, donde Z se selec-

ciona de

r5  R® B® 5
| -
9 lCN\\ ///9 10
J ' ;
J

donde 35 es metilo y R6 es hidroxi.

Un grupo parficularmente preferido de benzociclg
heptapiranos, contemplados por esta invencidn, son aquellos
de la férmula anterior, donde Rl es hidrégeno, R es alqui
10, R es metilo, y Z se selecciona de

R? P
\

f,‘s %5 f' |

9 1 10 g1 10\

/ N\ /  \3#/ \

donde: R5 es metilo. - |

Esta invencidén comprende adicionalmente formula

ciones farmacéuticas que comprenden, como ingrediente acti
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vo, por lo menos uno de los benzocicloheptapiranos de la
anterior férmula general en combinacidén con un portador o
diluyente adecuado para los mismos. Dichas formulaciones son
utiles en el tratamiento de la ansiedad, el dolor, la de-
presién, el glaucoma y la hipertensién. |
Una formulacién preferida, de conformidad con
esta invencién, comprende un compuesto de la anterior fér-
mula general donde Rt es hidrégeno, E? es alquilo, R> es

metilo y Z se selecciona de

Paa Vs
R A

donde R5 es metilo y RO es hidrégeno o hidroxi, en combing

¢ién con un portador famacéutico para el mismo.

Aun otra modalidad de esta invencidén es un méto
do para tratar la hipertensién que comprende administrar a
wm sujeto que sufre de hipertensidén, y que necesita de tra-
temiento o a un sujeto Que se sospecha tiene una hiperten-
sién incipiente, una cantidad suficiente para disminuir la
presién sanguinea, de un beﬁzocicloheptapirano de férmula I

Un método de tratamiento preferido de conformi-
dad con este invencidén, comprende administrar una dosis hi

potensoramente efectiva de un compuesto de férmula I, donde
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A3

Rl es hidrégeno, R2 es alquilo, i es metilo, ¥y Z se selec-

ciona del grupo formado por

g5 ®O Ilz6 2 f?
' 10\\ //@"7f //@T__ib\\
tORo f5 RO
l I

/5 id\\ //@T_io\\\ /3 10\
an | y

donde B? es metilo y R es hidrbégano o hidroxi.

En la férmula I, R' se define como hidrégeno o
alcanoilo de 1 a 4 &tomos de carbomo. EL término "alcanoilo
de 1 a 4 &tomos de carbono” segin se utiliza en la presente
se refiere a un resto acilo de un &cido carboxilico que tie
ne de 1 a 4 adtomos de carbono. Incluyen ejemplos de dichos
grupos alcanéilo de 1 a 4 &tomds de carbono, formilo, ace
tilo, propionilo, n-butirilo e isobutirilo.

R® en la férmula anterior se define como un gru

po alquilo de 5 a 10 &tomos de carbono o como un grupo al-

quenilo de 5 a 10 &tomos de carbono. Dichos términos se to

man con el significado asignado a los mismos en la técnica

quimica que se relaciona con los dibenzopiranos. De esta

manera, incluyen ejemplos de grupos "alquilo de 5 a 10 &to-|

mos de carbono", grupos alquilo tanto de cadena lineal como
ramificada tales como n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, 1,1~
dimetilheptilo, 1,2-dimetilheptilo, l-etiloctilo, 1,)l-dime-
tiloctilo, 1,2,3-trimetilheptilo, l-propilhexilo, isooctilo

n-decilo, y similares. El término "alqusnilo de 5 a 10 Ato-

y
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mos de carbono", se refiere similarmente a las cadenas al-
quinilicas linesles y»ramificadas conocidas en la técnica,
cuyos ejemplos incluyen 2-pentenilo, 3-hexenilo, 5-hepteni
lo, 1,l-dimetil-2-heptenilo, 1,2-dimetil-l-heptenilo, 2,3~
dimétil~2—heptenilo, l~etil-2-o0ctenilo, 2-etil-l-heptenilo,
2-décenilo, l-nonenilo, l-metil-l-nonenilo y grupos alque-
nild relacionados.

! En las definiciones estructurales anteriores Pa
ra la %ariable referida como 2, R4 define hidrdgeno o una
porcidn alcoxicarbonilo de 1 a 4 Adtomos de carbono..Incluyeﬁ
ejemplos de grupos salcoxicarbonilo de 1 a 4 Atomos de carbg
no,'metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo y
ter-butoxicarbonilo, R? en las férmulas anteriores, define
ademés de hidrégeno, un grupo alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono tal como metilo, etilo, n-propilo, isobutilo o simi
lares.

Los compuestos proporcionados por esta invencidn
gse denominarén, a través de toda esta descripcién, por re-
ferencia a la siguiente férmula general que lleva el siste

ma de numeracidén que se muestra

donde Z tiene el significado definido anteriormente, y don
de los dos Atomos de carbono del anillo definidos por Z eg
tén numerados en el orden 9 y 10, respectivamente, como se

muestra en las férmulas de la parte anterior, que definen a
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| bles varios isbmeros Opticos éebido a las orientaciones

-10 -

Z. Se notard por aquellos expertos en la técnica que ya que
la unién de anillos dgfinida en la férmula anterior, como

las posiciones 6a, 1lla, esta totalmente saturada, son posi

asimétricas que se presentan en estos centros. Cuando se de
nominan dichos isémeros 6pticos, se observarin las siguien

tes convenciones: cuando el Atomo de hidrdégeno unido a la

posicidn 6a se orienta en el lado de la molécula opuesto all.

dtomo de hidrdégeno unido en la posicién lla, se dice que
la molécula resultante tiene una configuracién estersoqui-
mica "trans" y estd més especificamente designada como un

racémaﬁo‘Ga, lla~trans. Debe notarse ademds que son posible

dos isémeros épticos de la configuracidén trans. Por ejemplol

la configuracién estereoquimica absoluta del atomo 6a-hidrd.
geno, puede estar por debajo del plang del anillo en cuyo
caso se refiere como un &tomo de 6aS-hidrégeno. Similarmen
te, el dtomo de 11a-hidrégeno puede estar sebre el plano

de la molécula, en cuyo caso.este se refiere como un &tomo
de llaShidrdégeno. Inversamente, el 6a-hidrégeno pueds estar
sobre el plano del anillo, ¥y se designa como un atorc de 6a
ﬁidrégeno, y el ll-a-hidrégeno puede orientarse por debajo
del plano ¥y designgrse como un atomo de llaR-hidrégeno. Los
dos isbémeros de 6a, lla-trans forman un racémico dl 6 un
par de isbémeros *. Similarmente, ambos Atomos de hidrégeno
ba ¥y lla pueden estar orientados en el mismo lado del pla-
no de la molécula, en cuyo caso, el compuesto se denomina

como un racemato “ecis", y més especificamente como un Trace-

mato 6a, lla-cis. Cuan@o ambos atomos de hidrégeno 6a y lla

se orientan sobre el plano de la molécula, el compuesto se

denomina como un isémero 6aR, 1llaS-cis, aunque si se orien

Ul

T
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tan ambos dtomos de hidrdgeno por debajo del planc de la
molécula, el isémero particular se denomina 6aS, llaR-cis,
¥ los dos isémeros cis, conjuntamente forman un par racé-
mico dl o (%),

La configuracidén estereoquimica absoluta de lasg
posiciones 6a y lla de los benzocicloheptapiranos de esta
invencién, no ge designard en la presente a continuacién.
En lugar de esto, se entiende que la designacidén "cis" in-
cluye no %nicamente los isémeros de imagen especular indi--
viduales en las posicionés 6a y lla en compuestos que tie .
nen la férmula general anterior, sino también la mezcla dl
0 (i) de dichos isdémeros cis de imagen especular. Similar-
mente, el término "trens" incluiréd cada isémero 6aS, 1llaS
geparado y.su imagen especular 6aR,1laR, asi como también
la mezcla racémica (%) de dichos isémeros trans. La confi-
guracién estereoquimica particular que se presenta ep las
pogsiciones 6a y lla de los compuestos de esta invencihn, se
determinaré por la configuracién estereoquimica del produc-
to de partida a partir del cual se derivan dichos cormpues-
tos, ya que la integridad estersoquimica del producto de
partida, se mantiene a través de todos los procedimientos
sintéticos utilizados para preparar los compuestos de esta
invencién. Ademés, ya ﬁue uno de los isémeros épticemente
activos separados, puedé tener poca o ninguna actividad far
macolégica, se prefiere utilizar mezclas racémicas (+) de
isbémeros, como medicamentos’activos, en lugar de preparar
¥ emplear los isémeros individuales Spticamente activos cg
rrespondientes. Los isémeros (+)-6a-lla-trans, parecen en gg

neral, un poco més activos biclégicamente que los isbmeros
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i
(+)-6a,1la~cis correspondientes. Pox lo tanto, es desesble

preparar y emplear los (+) -trans-benzo/ b/ ciclohepta

[d_7 piranos de esta invencién. Consecuentemente, se prefie-

ren dichos compuestos como ingredientes activos en las for

mulaciones y los procedimientos de esta invencidn.
Los benzo /[ b/ciclohepta /d_/ piranos proporcig

' nedos por esta invencién, provienen de hexahidro-dibenzo

/[ b,d7-piran-9-onas de férmula II. Dichos productos de par-
tida son facilmente disponibles a través de varios esquemas
sintéticos descritos en la técnica quimica. Ambas (+)-6a,10a

cis y (+)-6a,10a-trans-hexshidrodibenzo g:b,q;7 piran-9-

onas son disponibles mediante los métodos descritos en las

Patentes de los Estados Unidos nos. 3.95%.603 y 3.507.885.

Los derivados cis y trans piranona Spticamente activos, pug'

den prepararse mediante los métodos descritos por Archer y

-

otros, J, Org. Chem., 42, 2277 (1977).

Los compuestos de esta invencidén se preparan,
consecuentemente como sigue: se hace reaccionar una l-hidro
xi-3-alquil(o~3-alquenil)-6a,7,8,9,10, 1Oa-hexahidro-6H-di
benzo [/ b,d_/ piran-9-ona con un éster alquilico de i a 4
dtomos de carbono del &cido diazoacético, en presencia de
un catalizador tal como tetrafluorborato de trialquiloxonio

o trifluoruro de boro. El éster del &cido digoacético inter

ciona con el grupo 9-ceto de la dibenzopiranona. El resul-

tado neto de dicha interaccidén es el desprendimiento de ni

trégeno, y el aumento del amillo concomitante, para propor
cionar una mezcla de beta-cetoésteres, que son compuestos

de férmula I, donde R' es hidrégeno, R® es alquilo o alque
nilo, R3 es hidrdgeno o:metilo, ¥y Z se selecciona del grupo

formado pox

[
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ximadamente -102C. a 202C., durante un perfiodo de tiempo que

~13 -

4 Y o

|
_ i _
9 1 ) /9 10
¥
donde R* es alcoxicarbonilo de 1 a 4 4tomos de carbono. La
reaccidn tipicamente se lleva a cabo mezclando el diazoace
|
tato de alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono, el catalizador,
ya sea tetrafiuoroborato de trialquiloxonio o trifluoruro
de boro, y la hexshidrodibenzo / b,d_/ piran-9-ona en un
i
disolvente no reactivo adecuado tal como hidrocarburos halo

genados, incluyendo diclorometano, cloroformo, dicloropropg

no y similares, éteres incluyendo éter dietilico, tetrahidrd

furano, y similares, y compusstos arométicos incluyendo diclioro

benceno, benceno, tolueno y disolventes inertes relaciona

dos. La mezcla resultante se agita a una temperaturs de apro

veria de aproximadamente diez minutos a tres horas. Tuws reag
tivos se utilizan convenientemente en cantidades aproximada~
mente equimolares; sin embargb, puede utilizarse un exceso
de cualquiera sin afectar materislmente.el rendimieuto del
benzocicloheptapirano que se forma. Preferiblemente, se ha
ce reaccionar diazoacetato de alquilo con aproximadamente
28 5 de exceso molar de una mezcla de 1 a 3 molar de dibep
zopiranona y el tetrafluoroborato de trialquiloxonio. El
producto de dicha reaccidn se aisla fécilmente lavendo sim
plemente la mezcla de reaccidén con una base acuosa tal como
hidroxido de sodio diluido o bicarbonato de sodio diluido.
La separacidén de la capa orginica, seguida por la separacién
del disolvente por evaporacién & presién reducida, proporcig]

na entonces, como productos de la reaccién, una mezcla de




10

18

20

25

30

" fia de liquido a presién elevada y similares.

los &cidos como disolventes, pero si es conviente en un ca-|

- 14

isémeros geométricos en las posiciones 9 y 10. En particu-
lar, dicha reaccidén proporciona una mezcla de 9-oxo-10-al-
coxicarbonilo y 9-alcoxicarbonil-l0-ox0o-octahidrcbenzo
[ b7 ciclchepta / d_/-pirancs. Dicha mezcla se separa f&-
cilmente a sus componentes respectivos mediante procedimien
tos 'de purificacidén rutinarios, tales como cromatografia
de ¥iquido—sélido, cristalizacién fraccionada, cromatogra-
' g Los 9-0x0-10-alcoxicarbonilo y 9-alcoxicarbo-
nil-10-oxo-octahidrobenzo / b_/ ciclohepta/ d_/ piranos asi
preparados son Gtiles como agentes farmacoldgicos, pero se
utilizan preferiblemente como intermediarios en la sintesis
de otros compuestos de esta invencidén. Dichos compuestos,
pueden por ejemplo, hidrolizarse para pioporcionar elé?—ce-
to Acido correspondiente, el cual se descarboxila fécilmen
te a temperaturas elevadas. La hidrdlisis de los derivados
de alcoxicarbonilo puede efectuarse de una forma norwal, polr
ejemplo mediante reaccidén con un &cido tal comeo &cido clorhi
drico, o una base tal como hidréxido de sodio. Tipicemente,
se disuelve un 9-oxo-1l0-alcoxicarbonilo o 9-alcoxicarbonil-
10-o0x0-octahidrobenzo / b_7 ciclohepta / & 7 pirano en un
ééido, incluyendo acidos orgénicos tales como &cido férmico
écido acético, 4cido ﬁropiénico, ¥ &cido benzdico y &cidos
inofgénicos incluyendo &cido sulfdrico, &cido clorhidrico,
dcido nitrico o una mezcla de cualquiera de tales &cidos y
se calienta a una temperatufa de aproximadamente 50 a 2002C
durante un periodo de tiempo de aproximadamente una a tres

horas., La hidrélisis se lleva a cabo més tipicamente con
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so dado, puede utilizarse agua o un disolvente miscible en
agua, tal como un alcfnol inferior. La porcién de alcoxi-

carbonilo, se convierte en una porcién de hidroxicarbonilo,
que inmediatamente pierde dibéxido de carbono en dichas con
diciones de reaccién, para proporcionar el 9-oxo o 10-0x0=-
octahidrobenzo [/ b_/ ciclohepta /@ 7/ pirano. Dichos compue;
tos tienen la férmula general anterior, donde R' es hidré-
geno, R2 es alquilo o alquenilo, 35 es hidrégeno o metilo,

Z se selecciona de

A

El derivado 9-oxo o l0-oxo asi formado puede aislarse, extrg

' yendo simplemente la mezcla de reaccibén édcida o bésica con
un disolvente orgénico inmiscible con el agua, adecuado, tal
como &ter dietilico, diclorometano, benceno, o similares.
La separacidén del disolvente orgénico proporciona entonces
el 9-oxo o l0-oxo-octahidrobenzo /b _7 ciclohepta / &/ pi-
rano correspondiente, el cual puede purificarse adicional-
mente, si se desea, mediante métodos normales tales como
cristelizacién o cromatografia.

Los derivados 9-oxo y 10-oxo &si formados, ade-
més de poseer actividad farmacolédgica Gtil, son intermedia-
rios valiosos y pueden hacerse reaccionar con un reactivo
de Grignerd de alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, para pro
ducir los 9-alquil-9-hidroxi y 10-alquil-10-hidroxi-octahi-
drobenzo /b_7 ciclohept; [ &7 pirancs correspondientes de

esta invencidn.

ol
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Como se puntualizdé previamente, los 9-oxo y 10~
oxo—octahidrobenzocic}oheptapiranos de esta invencidém, pug
den hacerse reaccionar con reactivos de Grigﬁard de alquilo
de 1 a 4 &tomos de carbono, para proporcionar los 9-alquil-
9-hidroxi o 10-alquil~10 hidroxi-octahidrobenzo /b_/ eiclof
heptia /47 piranos correspondientes de esta invencién. Di-
chos compuestos tienen la férmula general anterior donde

Rl és hidroxi y 2 se selecciona dse
¢
¢ 1]
]E’.5 tl RG Re R5

donde R’ es alquilo de 1 a 4 atomos de cafbono'y RS es hidrd
‘xi. Los reactivos de Grignard cominmente utilizados incluyeﬁ
»bromuro de metilmagnesio, bromuro de etilmagnesio, bromuro

‘de isobutilmagnesio y similares. La reaccidn se lleva a ca-
bo de conformidad con las con@iciones de reaccidén de¢ Grig-

nard normales. Por ejemplo, uﬁ derivado 9-oxo, tal ccmo el

6a,11a—cis—l~hidroxi—3~n—octil—9—oxo—6,6a,7,839,10,11,1la-

octahidrobenzo /~ b_Feiclohepta / d 7 pirano, puede hacerse
reaccionar con un exceso de un reactivo de Grignard tal como
un.exceso 2 molar de bromuro de n-propilmagnesio. La reacciéE
normalmente se lleva a cabo en un disolvente inerte tal como
tetrahidrofurano o éter dietilico, generalmente a una tempe |
rabtura de aproximadamente O a 500C., y rutinariamente se co
pleta después de aproximadamente diez a 20 horas. El produc
to puede aislarse lavando simplemente la mezcla de reaccidén

. ¢
con un &cido acuoso, separando la capa orgénica, y evaporan
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do después el disolvente de la reaccién de la misma. El pro
ducto de dicha reaccifn, en el ejemplo, es 6a,lla-cis-l-hi
droxi-3-n-o¢til-9-hidroxi~9-n-propil-6,6a,7,8,9,10,11,11a~
octahidrobenzo / b_/ ciclohepta /@ 7 pirano. Debe recono-
cerse que dicho producto es una mezcla de isémeros en la
posfcién 9, ya que en un caso, el grupo 9-hidroxi puede
oriéntarse por debajo del plano del anillo (esto es, X)

y ei grupo 9-alquilo puede orientarse sobre el plano del
anillo;(esto es,é3), mientras que en otro caso, el grupc
9-hidroxi puede orientarse por arriba, y el grupo 9-alquilo
orientarse por abajo del plano del anillo.

Dichas mezclas pueden separarse medisnte croma-
togréfia si se desea, o pueden utilizarse como una mezcla
de isémeros por una parte farmacoldgicamente y por otra comp
intermediarios en la sintesis de otros compuestos de la in

vencidn,

Cualquiera de los 9-alquil-9-hidroxi y 10-alquil;
10-hidroxi octahidrobenzocicloheptapiranos de esta invenciéL,
pueden deshidratarse para proporcionar los 9-alquil y 10-al
quil hexehidrobenzocicloheptapiranos de esta invencidn, los
compuestos que tienen la férmula general anterior, donde Z se

selecciona del grupo formado por
R? ' TB
/9 10\ | / T 10,

RS f15
| .
9 10 : /9 10\\
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donde B? es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono.

La deshidratacién de dichos derivados puede lo-
grarse mediante reaccién con un &cido tal como &cido sulff
rico, &cido metansulfdénico, Aacido para-toluensulfénico o
Adcido trifluoracético, generalmente bajo condiciones esen-
ciafmente anhidras, ya que se estid formando agua durante
la reacciodn. La reaccidn preferiblemente se lleva a cabo
en dn disolvente que forma un azeotrdépo con agua, permitien
do por;lo tantp que €l agua se separe continuamente de la
mezcla de reaccidén, mediente destilacién del azeotrépo. Di-
solventes representativos adeéuados incluyen benceno, to-
lueno y tetracloruro de carbono. Lé reaccién tipicamente
se lleva a cabo en benceno, en un matraz eqﬁipado con una
trampa de Dean Stark para la separacién del agua. Otros mé
todos disponibles para separar el agua que se forma como
parte de la reaccidén, incluyen el empleo de tamices molecﬁ«
lares. La reaccidén de deshidratacidén generalmente se lle-
va a ¢abo a una temperatura de aproximadamente 40 a 1102C.,
donde el azedtropo hierve, y es substancialmente completa

en el transcurso de aproximadamente 1 a 10 horas. EL pro-

ducto se aisla fécilmente separando cualquier &cido en excet

gso. de la mezcla de reaccidn, por ejemplo lavando la mezcla
con una base acuosa, separando la capa orgénica y evaporan
do entonces el disolvente de reaccién. La purificacién ul-
terior puede lograrse si se desea, mediante métodos rutina-
rios, tales como cromatografia.

Los hexahidrobenzocicloheptapiranos de esta inve:

como intermediarios en la sintesis de los octahidrobenzoci-

cloheptapiranos de esta invencidn, Por ejemplo, la hidroge

T

| §5d
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nacién catelitica de un compuesto tal como (+) -6a,lla-tran
l—hidroxi-}-(l,2~dime?ilheptil)—6,6~dimetil~9~isopropil~6,
6a,7,8,11,1la~hexehidrobenzo /b_/ ciclohepta / d_/ pirano
mediante reaccién con hidrégeno en presencia.de un cateli-
zador tal como paladio sobre carbén al 5 por ciento, efec-
tha la hidrogenacién del doble enlaceA9,lO para proporcio
nar (+) -6a,lla-trans-l-hidroxi-3-(1,2dimetilheptil)-6,6~
dimetil-9-~isopropil-6,6e,7,8,9,10,11,118, octehidrobenzo
[~0)7 ciclohepta / d_7 pirano. Esta reduccilén puede también
llevarée'a cabo con la zgyuda de catalizadores de hidrogena
cién incluyendo platino, y con agentes de reducciém incluy
do compuestos orgenometélicos.e hidruros de metal tales co
mo borohidruro de sodio, diborano, diisoamilborano, hidru-
ro de litio-aluminio y trimetoxihidruro de litio aluminio,.
Be notarf que todas las reacciones sintéticas

enteriormente descritas se lleva & cebo sobre compuestos

neral anterior es hidrdgeno. Cualquiera de los compuestos
1l-hidroxi hasta éhora descritos puede convertirse a los de
rivados l-alcanoiloxi, donde R! es alcanoflo de 1 a 4 &to-
mos de carbono, mediante reaccién con un agente de acile=~
cién.

La siguienfe lista de compuestos representativos
ilustra el alcance de los benzocicloheptapiranos contempla-
dos por esta invencién. Ia lista de ninguna manera incluye
los diversos compuestos comprendidos, sino que es una mersa
representacién.

(+) -6a,lla-trans-l-hidroxi=3-n-hexil-9-oxo0-10-
etaxicarbonil—G,Ga,?,8;9,10,11,lla—octahidrobenzozf7gj7ci-

T
1
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(+) -6a,1la~cis-l-hidroxi-3-(1,2,5-trimetilhexil)-
6,e-dimetil-g-metoxicarbonil-lo-oxo-e,6a,7.8,9,10,11,11a-92
tahidrobenzo /[ b_7/ ciclohepta / d_7 pirano;

{~) -6a,lla~trans-l-hidroxi-3~(l-metil-2-hepte-
nil)-9-isobutoxicarbonil-10-o0x0-6,6a,7,8,9,10y11,11la~octahi
drobenzo /b_/ ciclohepta/ d 7 pirano;

(+) -6a,lla-trans-l-acetoxi-3-(1,2-dimetiloctil)t
6,6-dimetil-9-ox0~6,6a,7,8,9,10,11, 1la-octehidrobenzo / b_/
ciclohépta-[' d _7 piranos

(+) -6a, lla-cis-l-formiloxi-3-(2-hexenil)-10-ox¢~
6,62,7,8,9,10,11,11la-octahidrobenzo [ b_7 ciclohepta /4 7
pirano; .

(+) -68,1la~cis-1-hidroxi-3-n-0ctil-6,6~dinetil~
9-etil-hidroxi-6,6a,7,8,9,10,11,1la~octahidrobenzo /[ b_7
*ciclohepta /- d_/ piramos ’

(+) -6a,1la,trans-1l-isobutiroxi~3-n-heptil-10alfa-
hidroxi~-1Obeta-metil-6,64,7,8,9,10,11,lla~octahidrobenzo

[ b_7 ciclohepta~_ /& 7 pirenoc;

(+) -6a,1la-cis-l-hidroxi-3-(1,1-dimetilheptil)-
9-etil-6,6a,7,10,11,1la-hexshidrobenzo / b_/ cidohepta

£ 8 7 pirano;

‘ (-) -6a,1la-trans-l-hidroxi-3-(1,2-dimetil-1l~he
xenil) -6,6-dimetil-9-n-propil-6,6a,7,8,11,1la-hexahidroben
zo / b/ ciclohepta / d_7 piramno;

(-) -6a,l:z~trans-l-acetoxi-3-(1l-etil-2-metilhe-
xi1)-6,6-dimetil-10-isopropil=~6,6a,7,8,11,11a~hexahidroben
zo / b_7 ciclohepta /- d_7 pirano;

. | (+) -6a,1la-c'is—1-propiono:d.-B-n-pentil-G,6,10...

trimetil-6,6a,7,8,9,11la~hexahidrobenzo [ b_7 ciclohepta /3 7
piranog

-
.
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(+) -6a, lla-trans-l-hidroxi-3-(1,1-dimetiloctil)-6,6-dime-
til-9-etil-6,6a,7,8,11,11a-hexahidrobenzo/ b/ ciclohepta
/ d_7 pirano. ’ |
Todos los compuestos proporcionados por esta in-
vencidn, son compuestos quimicos nuevos, que tienen una va-
riedgd ée actividades farmacoldgicas Utiles y, consecuente-
mente, son Utiles para tratar alteraciones que se presentan
comﬁﬁmente en los seres humanos. Una modalidad adicional de
esta iq&encién incluye formulaciones farmacéuticas que con-
tienenipor 1o menos uno de los compuestos de esta invencidn,
en asociacién con uno o mas diluyentes, portadores o excipign
tes farmacéuticamente aceﬁtables pars las mismas. Si ge de-
sea,vpﬁede incorporarse uno o més ée otros medicamentos far
macolégicamente activos en la formulacién que contiene un
compuesto de esta invencién. Las formulaciones proporciona-
, das por esta invencidn, pueden administrarse a memifsros,
especialmente a seres humenos, para el tratamiento o para el
control de la ansiedad, la depresién, el glaucoma y 21 dolox.
Una formulacién particularmenfe preferida de esta invencidn
es aquella Util en el tratamiento de hipertensién y, de es
ta manera, comprende una dosis hipotensoramente efectiva,
de un compuesto que tiene la férmula anterior, en asociacién
coﬁ un portador para la misma. Las formulaciones especislmen
te preferidas Utiles en el tratemiento de la hipertensién,
comprenden un compuesto que tiene la férmula anterior, don-
de R' es hidrégeno, R® es alquilo, R es metilo, & Z se se-

lecciona del grupo formado por
R? 16 i

D U

5 5

¢
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‘sulas de gelatina. Las mezclas pueden disolverse aiternati-
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RS — RS RS
S
SONCTN A

donde R5 es metilo ¥ R6 es hidrégeno o hidroxi, en asocia~

I
clén con un portador adecuado para el mismo.

e

- p———

Las formula01ones contempladas por esta invencidn

l

pueden ‘tomar una forma que es facilmente conductora a la ru
ta de ?dElﬂlStI&Clén particular deseada en cada caso parti-
cular.-Para administracién oral,-que es la preferida de con+t
formidad con esta invencidn, se mezcla un compuesto de esta
inveﬁcién con portadores o diluyentes tales como dextrosa,
lactosa, manitol, silicato de calcio, almidén de pabata,
celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona, celulosa,

benzoato de potasio y excipientes relacionados. Dichas for

mulaciones pueden moldearse en tabletas o alojarse en cép-

vamente en liquidos tales como una solucién acuosa de gluco
se al 10%, solucién salina isoténica, agua estéril o sgimi-
lares‘y adninistrarse intravenosa o mediante inyeccién. Di-
chas soluciones, si se desea, pueden liofilizarse y almace-
nérse en una ampolla estéril, lista para reconstituirse me-
diante la adicidn de agua para inyectarse intramuscularmen-
te.. \ |

Una formulacién particularmente preferida, Gtil
para el tratamiento de la hifertensién en seres humanos, cor
prende un compuesto tal como (+) -6a,lla-trans-l-hidroxi-3-
(1,1-dimetilheptil )-6,6,9-trimetil~6-6a,7,10,11,11a-hexahi-
arobenzo [ v_7 ciclohepta /d_7 pirano o (+) -6a, lla-trans-
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_ te 100 mecg. a 250 mcg. en combinacién con un portador tal

-
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1-hidroxi-3-(1,l~dimetilheptil )-6,6,9-trinetil-6,6a,7,8,11,
1la-hexahidrobenzo / b_/ ciclohepta /d_7 pirano, o una
)

mezcla de dichos isOmeros, en una cantidad de aproximadamen

como sacarosa o almidén, en la cantidad de aproximadamente

300 a 5C0 mg. Dicha formulacién puede moldearse en tsbletas

| L

y administrarse a un sujeto que sufre de alta presién Bangy]
nea, al régimen de aproximadamente 1 a 4 tabletas por dia
o como sea necesario para el paciente particular.

. Segln se puntualizé ya, los compuestos de esta
invencién, tienen una variedad de utilidades farmacolégicasi
La mayoria de los compuestos han demostrado actividad en lap
pruebaé normales ideadas para mostrar actividad snalgésica,
antidepresiVa ¥y contra la ansiedad, asi como fambién activi
dad hipotensora. Los compuestos mis potentes proporcionados
en la presente parecen ser los hexshidro y octahidrobenzoci
cloheptapiranos de la férmula general anterior, donde R es
alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, y RS es hidrégenc o hi
droxi. Son compuestos especialmente preferidos los 9-alquil
¥ los 10-alguil-hexahidrobenzocicloheptapirancs, particular
mente aquellos en donds el grupo 9-alquilo o l0-alquilo es
metilo. Incluso cuando dichos compuestos se prefieren debi
do a sus propiedades biolégicas, todos los compuestos bro~
porcionados en la presente son bioldgicamente ttiles. FPor
ejemplo, el (+) ~6a,lla—trans-l-ﬁidroxi—5—(l,l—dimetilhep-
til) 6,6~dimetil~9—etoxicarbonil-10~oxo—6,6a,7,8,§,10,ll,
lla~octehidrobenzo / b_/ ciclohepta/ d_7 pirano tuvo una do
sis efectiva minima (DEM) de tnicemente 2,5 mg/kg. oralmen

te, cuando se analizd en el andlisis de actividad de ratén
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normal. Similarmente, cuando se probd cl (i) -6a,lla-trans-
1—hidraxi—3-(1,1—dime?ilhepti1)-6,6-dimetil—9~oxo-6,6a,7,8,
10,11,11la-octehidrobenzo/ b_/ ciclohepta / d_/ pirano en el
andlisis de la rata de lesién septal, se demostrd una DEM
de 5,0 mg/kg. oral. Cuando se probd en cuanto a su capaci-
dad para reducir la presién sanguinea de conejos, el (+) -
6a,11la-trans-1-hidroxi-3~(1,1-dimetilheptil )-6,6,10/3-trime
til-10Ahidroxi-6,6a,7,8,9,10,11,11a-octahidrobenzo Zfb;?
ciclohepta / d_7 pirano tuvo una DEM de 16 meg/kg. intrave
nosamente, mieﬁtras que una mezcla de (+) -6a,lla-trans-1-
hidroxi-3-(l,1-dimetilheptil)~6,6,9~trimetil-6,6a,7,10,11,
lla-hexshidrobenzo [/ b_7 ciclohepta /d _/ pirano y el deri
vado de 6,6a,7,8,11,11la-hexghidro tuvo una DEM de Gnicamen
te 2 mcg/kg. cuando se administrd intravenosamente.,

Como puede verse féacilmente de la discusidén an
terior de la actividad biolégica, los compuestos de esta in
vencién son fitiles en el tratemiendo de la hipertensidn, la
ansiedad, la depresién, el dolor, el glaucoma y enfermeda-
des relacionadas. Los compuestos de esta manera pueden uti
lizarse para tratar animales y seres humanos que sufren
igualmente de uno o més de dichos estados. Una modglidad
adicional de esta invencién es un método para tratar la hi
pertensién en mamiferos, que comprende tratar una dosis hi
potensora de un compuesto hipotensoramente activo de esta
invencidén, a un sujeto que sufre de hipertensidén y que ne-
cesita detratamiento, 0 a un sujeto que se sospecha que de-
sarrolla hipertensidén, y que necesita de un tratamiento pro
fildctico. Un método especialmente preferido para tratar la

hipertensidn, de conformidad con esta invencidn, comprende

D,
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adninistrar un compuesto de esta invencién, que tiene la
férmula general anter%or, donde R; es hidrégeno, R2 es al-

quilo, R3 es metilo y Z se selecciona del grupo formado por

RS .R.6 ' Ilz6 RS I,gs
SN
P - IT5 55

[ |
WA A

donde R° es metilo y R es hidrégeno o hidroxi.

Los derivados de benzocicloheptapirano hipoten-
soramente activos de esta invencién, pueden administrarse
por cuslquiera de un niéimero de rutas, incluyendo las'rutas
oral, subcuténesa, intremuscular e intrevenosa. Las dosis ti
picas Gtiles para el tratamiento de seres humanos, variarén
por supuesto dependiendd del estado de hipertensién parti-
cular que se estd tratendo, pero tipicamente variarin de
eproximademente 0,1 a 1lOmcg/kg. de peso del cuerpo del suje
to, Las dosis diarias gomﬂnmente utilizadas cuando se trata
la hipertensién, por ejemplo variarén de gproximadamente 1
a 500 meg/kg. para un péciente que pesa de aproximadaments
50 a 75 Kg. Una dosis cominmente utilizada estar& en la
cantidad de aproximadamente'SOmcg. a 100meg.

La preparacién de 1l compuestos de benzociclohe-
papiranos comprendidos por esta invencién, se describen més
completamente en los siguientes ejempios. Se entiende, por

supuesto, sin embargo, que los ejemplos son ilustrativos
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de los compuestos sbarcados por la invencién y de los mé-
todos cominmente empleados en su preparacién, y no deben
considerarse limitando la invencién a ninguno de los méto-
dos o compuestos particulares especificemente descritos.

: En resumen, la Patente de Invencién que sé SO=-
liciéa deberd receer sobre las siguientes:

i
i

; REIVINDICACIONES

; 1.~ Un procedimiento para preparar octahidro y

hexahldro [Tb_7'clclohepta [/ &_7 piranos de férmula

en donde R* es hidrégeno ¢ alcanoilo de 1 a 4 4&tomox de car-
bonoj; R es alquilo de 5 a 10 &tomos de carbono o aiquenilo
de 5 a 10 &tomos de carbono; R? es hidrégeno o metilé; y 2

se selecciona del grupo que consiste de

0 34 R“ R? 36
| . _____ll l
/9 10\ / | 10\
TII r J v
R® 35 RS - R’

| 1

/9 10 ’ /H\ : _
VI , ViI , VIII
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34 es hidrégeno o alcoxicarbonilo de 1 a 4 Atomos de carbonp;
R es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono; ¥ il
es hidrdégeno o hidroxi, cuyo procedimiento comprende:

a) hacer reaccionar hexshidrodibenzo /b,d /7 pi-

ran-9~ona

REANS II

en donde R° ¥ R? son como se definié antes con un éster el-
quilico de 1 a 4 &tomos de carbono del Acido diazoacético,
en presencia de trifluoruro de boro o una sal de tetrafluor
borato de trialquiloxonio, para preparar un compuesto de
férmula I donde Z es la férmula IIT o IV, donde BY es alco-
xicarboniib de 1 a 4 &tomos de carbono;

b) si se desea, hacer reaccionar el producto ob-

tenido en la etapa anterior en condiciones de hidrdlisis paf
ra preparar un compuesto de férmula (I) donde Z es la fbér-
mula III o IV, donde RY es hidrégeno;

| ¢) si se desea, hacer reaccionar el producto ob
tenido en la etapa anterior con un bromuro de alquilmagne-

sio de 1 a 4 Atomos de carbono para preparar un compuesto di
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férmula I donde % es la férmula V 6 VI, donde R’ es alqui-
lo de 1 a 4 &tomos de, carbono y R es hidroxi;

d) si se desea, hacer reaccionar el producto ob
tenido en la etapa anterior con un égente deshidratante pa-
Ta preparar un compuesto de férmula I, donde Z es la férmu-
la VII, VIII, IX 6 X, donde R es alquilo de 1 a 4 &tomos
de carbono; y

e) si se desea, someter a reaccidén de reduccidn
el producto obtenido en la etapa anterior por medio de un
agente'reductor o cataliticamente, para producir un compues
to de férmula I donde Z es la férmula V é VI donde RS es
hidrégeno y R5 es alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono.

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
donde el producto obtenido es (+) -6a,lla-trans-l-kidroxi- |
3-)1,1-dimetilheptil)-6,6,9-trinetil-6,6a,7,10,11,11a-hexa-]
hidrobenzo / b_/ ciclohepta [ 4 /-pirano.

3.~ Un procedimiento segln la reivindicacidn 1,
donde el producto obtenido es (+) -6a,ila~trans~l-hidroxi—
3-(1,1-dimetilheptil )-6,6,9~trimetil-6,6a,7,8,11,11la~hexahi]
drobenzo /b_7 ciclohepta /4 7 piramo.

4.~ Se reivindica por Ultimo como objeto sobre
el que ha de recaer la patente de invencidn que se solici-
ta bor: UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR OCTAHIDRO Y HEXAHI-
DRO /b_7 CICLOHEPTA / d 7 PIRANOS.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria dgscriptiva, gque consta de veintinueve

péginas mecanografiadas.

Madrid, 8 de marzo de 1,979
BERNARDO UNGRIA
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