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ES 2284 370 B1

DESCRIPCION
Procedimientos para la preparacién de (-)-ambrox y (+)-ambracetal a partir de (-)-esclareol.
Objeto de la invencion
La presente invencion se refiere a sendos procedimientos de preparacion de (-)-8«,12-epoxi-13,14,15,16-tetranor-

labdano, més conocido como (-)-ambrox (1) (nombre registrado por Firmenich S.A.), y (+)-(135)-8«,13:13,17-die-
poxi-14,15-dinorlabdano, también conocido como (+)-ambracetal (2), a partir de (-)-esclareol (3), via el cetoéster 4.
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Estado de la técnica

Los compuestos con fragancia tipo ambar-gris se encuentran entre los mas valiosos perfumes animales debido a
sus propieades olorosas y fijativas unicas [G. Ohloff, The fragrance of ambergris. En Fragrance Chemistry; Theimer,
E.T. Ed.; Academic Press: New York, 1982; pag. 535-573]. Los 6xidos nor-labdanicos (-)-ambrox (1) y (+)-ambracetal
(2), que poseen un fuerte y permanente olor a ambar-gris, se encuentran entre los ejemplos mds representativos.

Debido a su interés comercial, se han realizado numerosos esfuerzos sintéticos para acceder a estos sustitutos
de la fragancia natural, muy escasa. Desde la primera preparacién de (-)-ambrox (1) descrita en 1950 [M. Stoll y
M. Hinder, 1950, Helv. Chim. Acta, 33, 1251; M. Hinder y M. Stoll, 1950, Helv. Chim. Acta, 33, 1308], se han
desarrollado numerosos procedimientos de preparacion a partir de monoterpenos naturales, tales como (-)-carvona
[A.A. Vestegen, H.J. Swarts, B.J.M. Jansen y A. de Groot, 1994, Tetrahedron, 50, 10095] y tuyona P.M. Kutney,
Y.-H. Chen, 1994, Can. J. Chem., 72, 1570], sesquiterpenos, como (-)-drimenol [M. Gonzalez-Sierra, E.A. Ruveda,
J.T. Lépez y M. Cortés, 1987, Heterocycles, 26, 2801], o diterpenos, como (-)-esclareol [A.F. Barrero, E.J. Alvarez-
Manzaneda y R. Chahboun, patente espafiola 219577, C.A. 2004, /42, 336486; A.F. Barrero, E.J. Alvarez-Manzaneda,
R. Chahboun y A.F. Arteaga, 2004, Synth. Commun., 34,3631 y referencias citadas ahi], (+)-cis-abienol [A.F. Barrero,
J.E. Sanchez, E.J. Alvarez-Manzaneda, J. Altarejos, M. Mufioz y A. Haidour, 1994, Tetrahedron, 34, 3631], (-)-6xidos
de manoilo [R.C. Cambie, K.N. Joblin y A.F. Preston, 1971, Aust. J. Chem., 24, 583], acidos comtnicos [A.F. Barrero,
J. Altarejos y S. Salido, patente espafiola 2,069,469, C.A. 1995, 123, 846593c; A.F. Barrero, J. Altarejos, E.J. Alvarez-
Manzaneda, J.M. Ramos y S. Salido, 1993, Tetrahedron, 49, 9525], acido abiético [H. Koyama, Y. Kaku y M. Olmo,
1987, Tetrahedron Lett., 28, 2863; M. Olmo y M. Kine, Jpn. Kokai Tokkyo Koho JP 63,162,683, C.A. 1989, 110,
38875g], acido levopimadrico [Y. Nishi y H. Ishihara, 1989, J. Jpn. Oil Chem. Soc, 38, 276] y acido labdandlico [J.G.
Urones, P. Basabe, 1.S. Marcos, J.L. Gonzdlez, V. Jiménez, M.J. Sexmero y A.M. Lithgow, 1992, Tetrahedron, 28,
9991]. Por otra parte, también se han publicado numerosas sintesis totales del racémico (+/-)-ambrox, la mayoria de
ellas basadas en procesos de ciclacién biogenética de los dcidos farnésico y monociclofarnésico, o derivados de éstos
[A. Barco, S. Benetti, A. Bianchi, A. Casolari, M. Guarnari y G.P. Pollini, 1995, Tetrahedron, 51, 8333, y referencias
citadas ahi]. También se han descrito sintesis de (+/-)-ambrox a partir de E-nerolidol y S-ionona [A.F. Barrero, J.
Altarejos, E.J. Alvarez-Manzaneda, J.M. Ramos y S. Salido, 1996, J. Org. Chem., 61, 2215].
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A pesar de su interés, el nimero de procesos sintéticos descritos hasta la fecha para (+)-ambracetal (2) es muy
limitado. Solo se conocen dos procedimientos, a partir de 4cidos comunicos [A.F. Barrero, J. Altarejos, E.J. Alvarez-
Manzaneda, J.M. Ramos y S. Salido, 1993, Tetrahedron, 49, 9525] y de (-)-esclareol [P. Martres, P. Perfetti, J.P. Zahra
y B. Waegell, 1991, Tetrahedron Lett., 32, 765].

Explicacion de la invencién

La presente invencion expone sendos procedimientos que permite preparar (-)-ambrox (1) y (+)-ambracetal (2) a
partir de (-)-esclareol (3). El intermedio clave, comiin a ambos procesos es el cetoéster (4), obtenido casi cuantitativa-
mente en un solo paso a partir de (3).

Descripcion de la invencion

Cuando 3 se somete a ozonolisis, en presencia de tetraacetato de plomo, se obtiene con muy alto rendimiento el
cetoéster 4. El espectro de IR de esta sustancia muestra bandas de carbonilo de éster a 1721 y de cetona a 1698 cm™
En el espectro de RMN-'H aparecen como sefiales mds significativas sendos singletes a 2.11 y 8.02 ppm, debidos a
la agrupacién metilcetona y al grupo formiato, respectivamente. El espectro de RMN-"C, que revela la presencia de
diecinueve carbonos, muestra sefiales de carbonilo ceténico, a 209.0 ppm, y de formiato, a 160.3 ppm.

El compuesto 4 es un intermedio adecuado para la sintesis de ambracetal (2). El calentamiento a reflujo de una so-
lucién de éste en colidina da lugar a la eliminacién de dcido férmico, con completa regioselectividad, proporcionando
como unico producto la cetona 5. El doble enlace exociclico de esta sustancia da lugar en el espectro de RMN-'H a
sendos 3singletes a4.41y 4.80 ppm, los carbonos de esta agrupacion aparecen a 106.4 y 148.7 ppm en el espectro de
RMN-BC.

La cetona 5 se convierte en ambracetal (2) con elevado rendimiento mediante syn-dihidroxilacién con tetroxido
de osmio. El espectro de RMN-'H de 2 muestra como sefiales mds significativas sendos dobletes a 3.32 y 4.27 ppm,
debidos al metileno oxigenado. Este carbono aparece a 73.4 ppm en el espectro de RMN-*C, en el que también es
caracteristico el carbono cuaternario doblemente oxigenado de la agrupacién acetal, situado a 106.0 ppm.

El cetoéster 4 también resulta adecuado para preparar (-)-ambrox (1). Etapa clave en el proceso es la transforma-
cién con muy elevado rendimiento de 4 en el diéster 6 mediante tratamiento con peréxido de hidrégeno y anhidrido
trifluoroacético a baja temperatura. El grupo acetoxilo presente en 6 se pone de manifiesto por la presencia en el es-
pectro IR de banda de carbonilo a 1731 cm™, asf como de un singlete de metilo a 2.04 ppm en el RMN-'H y una sefial
de carbonilo a 171.0 ppm en el RMN-"C. La saponificacién de 6 con KOH en metanol a reflujo condujo con eleva-
do rendimiento al diol 7, cuya ciclacién estereoselectiva mediante tratamiento con yodo y trifenilfosfina proporcioné
finalmente (-)-ambrox (1).

Modo de realizacion de la invencién
Obtencion de 8a-formiloxi-14,15-dinorlabdan-13-ona (4) a partir de (-)-esclareol (3)

Se hace pasar una corriente de ozono durante 4 h a través de una disolucién de (-)-esclareol (3) (10 g, 32.5 mmol)
en diclorometano (150 mL), enfriada a 0°C. A continuacidn se afiade t-butil metiléter (150 mL) y se lava la solucién
resultante sucesivamente con H,O (3 x 50 mL), disolucién saturada de NaHCO; (4 x 50 mL) y salmuera (3 x 50 mL).
La solucién orgénica se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora a vacio, rindiendo 9 g de cetoéster 4 (97%).

Sélido cristalino incoloro. P.F. 67-68°C (hexano). [a]p -22.3 (¢ 0.9).

IR (KBr): 1721, 1698, 1200, 1163, 1010, 898 cm™".
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RMN-'H (CDCl;, 300 MHz): 6 0.79 (3H, s, MeB-4), 0.85 (3H, s, Me-10), 0.88 (3H, s, Mea-4), 1.50 (3H, s, Me-
8), 2.11 (3H, s, Me-13), 2.43-2.69 (3H, m, HB-7, H-12), 8.02 (1H, S, OOCH).

RMN-"C (CDCl;, 75 MHz): 6 39.5 (C-1), 18.2 (C-2), 41.7 (C-3), 33.0 (C-4), 55.5 (C-5), 19.9 (C-6), 39.5 (C-7),
89.0 (C-8), 57.9 (C-9), 39.5 (C-10), 19.3 (C-11), 46.4 (C-12), 209.0 (C-13), 29.8 (C-16), 21.0 (C-17), 33.2 (C-18),
21.3 (C-19), 15.4 (C-20), 160.3 (OOCH).

Obtencion de 14,15-dinorlabda-8(17)-en-13-ona (5) a partir de 8a-formiloxi-14,15-dinorlabdan-13-ona (4)

Una disolucién de diéster 4 (8 g, 25.9 mmol) en colidina (50 mL) se calienta durante 12 horas a reflujo. Se deja
enfriar la mezcla y se diluye con t-butil metiléter (200 mL), lavando a continuacién con HCI 2N (3 x 100 mL) y con
salmuera hasta pH neutro. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora a vacio, rindiendo 6.7 g de
cetona 5 (98%).

IR (film): 3079, 1710, 1640, 1407, 1010, 890 cm™'.

RMN-'H (CDCl;, 300 MHz): § 0.69 (3H, s, Meg-4), 0.80 (3H, s, Me-10), 0.88 (3H, s, Mea-4), 2.09 (3H, s, Me-
16), 4.41 (1H, s, H-17), 4.80 (1H, s, H-17).

RMN-C (CDCls, 75 MHz): 6 39.7 (C-1), 17.5 (C-2), 42.2 (C-3), 33.6 (C-4), 55.9 (C-5), 19.3 (C-6), 38.3 (C-7),
148.7 (C-8), 56.2 (C-9), 38.9 (C-10), 21.7 (C-11), 44.8 (C-12), 208.2 (C-13), 29.8 (C-16), 106.4 (C-17), 33.6 (C-18),
24.5 (C-19), 14.3 (C-20).

Obtencion de (135)-8a,13:13,17-diepoxi-14,15-dinorlabdano (ambracetal) (2) a partir de 14,15-dinorlabda-8(17)-
en-13-ona (5)

Una disolucién 0.2% de OsO, acuoso (14.7 mL) en 75 mL de t-BuOH se aflade a una mezcla de cetona 5 (3.8
g, 14.5 mmol), Me;NO (11.2 g, 149.8 mmol), piridina (21 mL), H,O (100 mL) y t-BuOH (225 mL) y la mezcla se
calienta a reflujo durante 24 horas. Se enfria y se trata con solucién 20% de NaHSO; acuoso, y se vapora a vacio. La
solucién resultante se satura con NaCl y se extrae con t-butil metiléter (3 x 100 mL). Tras secar las fases orgédnicas
reunidas sobre Na,SO, anhidro y evaporar a vacio se obtuvieron 3.8 g de (+)-ambracetal (2) (95%).

Sélido cristalino incoloro. P.F. 116-119°C (hexano). [a]p +23.4 (¢ 1.0).
IR (KBr): 1020, 866 cm™'.

RMN-'H (CDCl;, 300 MHz): 6 0.76 (3H, s, Me(3-4), 0.85 (6H, s, Me-10, Mea-4), 1.37 (3H, s, Me-13), 3.32 (1H,
dd,J1=7.0,0.8 Hz, H-17),4.27 (1H, d, ] = 7.0 Hz, H’-17).

RMN-3C (CDCls, 75 MHz): 6 38.7 (C-1), 18.2 (C-2), 41.7 (C-3), 33.0 (C-4), 55.6 (C-5), 20.0 (C-6), 36.1 (C-7),
82.5 (C-8), 53.3 (C-9), 37.2 (C-10), 17.4 (C-11), 35.9 (C-12), 106.0 (C-13), 24.2 (C-16), 73.4 (C-17), 33.6 (C-18),
21.7 (C-19), 14.5 (C-20).

Obtencion de 12-acetoxi-8a-formiloxi-13,14,15,16-tetranorlabdano (6) a partir de Sa-formiloxi-14,15-dinorlabdan-
13-ona (4)

Sobre una disolucidn del cetoéster 4 (1.0 g, 3.24 mmol) en CH,Cl, (20 mL), que contiene NaHCO; (0.4 g), enfriada
a 0°C se afiade anhidrido trifluoroacético (2.0 g, 9.5 mmol), y a continuacién H,O, 90% (0.5 mL). Se mantiene la
mezcla agitando durante 3 horas, dejando evolucionar hasta temperatura ambiente. Se diluye con t-butil metiléter (40
mL) y se lava con H,O (3 x 10 mL), solucién saturada de NaHCO; (3 x 10 mL) y salmuera (2 x 10 mL). La fase
orgénica se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora, obteniéndose 0.95 g de 6 (91%).

Aceite incoloro. [a]p -23.9 (c 1.0).
IR (film): 1731, 1721, 1259, 1233, 1198, 1181 cm™".

RMN-'H (CDCl,, 300 MHz): 6 0.79 (3H, s, Me(3-4), 0.85 (3H, s, Me-10), 0.89 (3H, s, Mea-4), 1.51 (3H, s, Me-
8), 2.04 (3H, s, OAc), 2.66 (1H, dt, J = 12.5, 3.3 Hz, Hb-7), 4.08 (2H, t, ] = 7.8 Hz, H-12), 8.01 (1H, s, OOCH).

RMN-C (CDCL,, 75 MHz): § 39.3 (C-1), 18.2 (C-2), 41.7 (C-3), 33.1 (C-4), 55.5 (C-5), 19.9 (C-6), 39.4 (C-
7), 88.4 (C-8), 54.9 (C-9), 39.0 (C-10), 24.7 (C-11), 65.7 (C-12), 20.9 (C-17), 33.2 (C-18), 21.3 (C-19), 15.5 (C-20),
160.1 (OOCH), 171.0 (OAc).

Obtencion de 13,14,15,16-tetranorlabdan-8a,12-diol (7) a partir de 12-acetoxi-8a-formiloxi-13,14,15,16-tetranor-
labdano (6)

Sobre una disolucién del diéster 6 (4.2 g, 12.9 mmol) en MeOH (45 mL) se afiaden otros 45 mL de disolucién 10%
de KOH en MeOH vy se calienta a reflujo durante 12 horas. Tras evaporar, el crudo se disolvié en t-butil metiléter (60
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mL) y se lavé sucesivamente con disolucién 2N de HCI acuoso (2 x 60 mL), solucién acuosa saturada de NaHCO; (2
x 60 mL) y H,O (60 mL). La fase organica se sec6 sobre Na,SO, anhidro y se evapor6 a vacio, proporcionando 2.9 g
del diol 7 (90%).

Obtencion de 8a, 12-epoxi-13,14,15,16-tetranorlabdano (ambrox) (1) a partir de 13,14,15,16-tetranorlabdan-8a, 12-
diol (7)

Sobre una disolucién de trifenilfosfina (2.6 g, 10 mmol) en CH,Cl, (15 mL) se afiade yodo resublimado (2.5 g, 10
mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 5 minutos. Sobre esta disolucién, enfriada a 0°C, se anade
otra de diol 7 (2.4 g, 9.6 mmol) en CH,Cl, (15 mL) y la mezcla resultante se mantiene con agitacién durante una hora
mads, dejando subir la temperatura hasta la ambiente. Se diluye a continuacién con t-butil metiléter (45 mL) y se lava
sucesivamente con solucién 5% de NaHCO; acuoso (3 x 30 mL) y salmuera (3 x 30 mL). Después de secar la fase
orgdnica sobre Na,SO, anhidro y evaporar a vacio se obtuvieron 2.1 g de (-)-ambrox (1) (95%).

Sélido cristalino incoloro. P.F. 74-76°C (hexano). [a]p -23.8 (¢ 0.9).
IR (KBr): 2938, 2845, 1069 1010, 982, 914 cm™.

RMN-'H (CDCl;, 300 MHz): § 0.83 (3H, s, Meg-4), 0.85 (3H, s, Me-10), 0.89 (3H, s, Mea-4), 1.10 (3H, s, Me-
8), 1.94 (1H, dt, J = 11.4, 3.0 Hz, H(3-7), 3.84 (1H, q, ] = 8.2 Hz, H-12), 3.91 (1H, td, J = 8.3, 4.2 Hz, H’-12).

RMN-C (CDCls, 75 MHz): 6 39.7 (C-1), 18.4 (C-2), 42.4 (C-3), 33.0 (C-4), 57.2 (C-5), 20.6 (C-6), 39.9 (C-7),
79.8 (C-8), 60.1 (C-9), 36.1 (C-10), 22.6 (C-11), 64.9 (C-12), 21.2 (C-17), 33.6 (C-18), 21.2 (C-19), 15.1 (C-20).

En resumen, el procedimiento descrito permite la preparacién de (-)-ambrox y (+)-ambracetal a partir de (-)-escla-
reol, comprendiendo una etapa de transformacion en 8a-formiloxi-14,15-dinorlabdan-13-ona (4). Esta transformacién
se realiza mediante un proceso en que se hace pasar una corriente de ozono durante 4 h a través de una disolucién de
(-)-esclareol (3) (5-20 g) en CH,Cl, (50-250 mL), enfriada a 0°C. A continuacidn se afiade éter (50-250 mL) y se lava
la solucién resultante sucesivamente con agua, disolucién saturada de NaHCO; y salmuera. La solucién organica se
seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora a vacio, rindiendo entre un 95% y un 98% de cetoéster 4.

Este proceso puede completarse con una etapa posterior de conversion de 8a-formiloxi-14,15-dinorlabdan-13-
ona (4) en 14,15-dinorlabda-8(17)-en-13-ona (5), que mediante syn-dihidroxilacién se convierte finalmente en (+)-
ambracetal (2). La transformacién de 8a-formiloxi-14,15-dinorlabdan-13-ona (4) en 14,15-dinorlabda-8(17)-en-13-
ona (5), se realiza mediante un proceso en que una disolucién de cetoéster 4 (5-20 g, 25.9 mmol) en colidina (50-
150 mL) se calienta durante 12 horas a reflujo. Se deja enfriar la mezcla y se diluye con éter (200-300 mL), lavando a
continuacién con HCI 2N y con salmuera hasta pH neutro. La fase orgénica se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora
a vacio, rindiendo entre un 94% y un 99% de cetona 5. Esta cetona (5) se trasnsforma en (+)-ambracetal (2), mediante
un proceso en que una disolucién 0.2% de OsO, acuoso (10-20 mL) en 50-100 mL de t-BuOH se afiade a una mezcla
de cetona 5 (2-10 g), Me;NO (10-15 g), piridina (15-25 mL), H,O (50-150 mL) y t-BuOH (200-300 mL) y la mezcla
se calienta a reflujo durante 24 horas. Se enfria y se trata con soluciéon 20% de NaHSO; acuoso, y se vapora a vacio.
La solucién resultante se satura con NaCl y se extrae con éter. Tras secar las fases orgdnicas reunidas sobre Na,SO,
anhidro y evaporar a vacio se obtiene entre un 93% y 97% de (+)-ambracetal (2).

Por otro lado, el proceso puede completarse con una etapa posterior de conversién de 8a-formiloxi-14,15-di-
norlabdan-13-ona (4) en 12-acetoxi-8a-formiloxi-13,14,15,16-tetranorlabdano (6), cuya saponificacién proporciona
13,14,15,16-tetranorlabdan-8a,12-diol (7), que finalmente se cicla hasta (-)-ambrox (1). La transformacién de 8a-
formiloxi-14,15-dinorlabdan-13-ona (4) en 12-acetoxi-8a-formiloxi-13,14,15,16-tetranorlabdano (6), se lleva a ca-
bo mediante un proceso en que sobre una disolucién del cetoéster 4 (5-10 g) en CH,Cl, (10-50 mL), que contiene
NaHCOs;, enfriada a 0°C se afiade anhidrido trifluoroacético (2-6 g), y a continuaciéon H,O, 90% (0.5-3.0 mL). Se
mantiene la mezcla agitando durante 3 horas, dejando evolucionar hasta temperatura ambiente. Se diluye con t-butil
metiléter (40-100 mL) y se lava con H,0O, solucién saturada de NaHCO; y salmuera. La fase organica se seca sobre
Na,SO, anhidro y se evapora obteniéndose entre un 90% y un 94% de 6. (6) se transforma en 13,14,15,16-tetranor-
labdan-8a,12-diol (7), mediante un proceso en que sobre una disolucién del diéster 6 (5-10 g, 12.9 mmol) en MeOH
(30-150 mL) se afiade una disolucién 10% de KOH en MeOH vy se calienta a reflujo durante 12 horas. Tras evaporar,
el crudo se disuelve en éter (50-150 mL) y se lavé sucesivamente con disolucién 2N de HCl acuoso, solucién acuosa
saturada de NaHCO; y H,O. La fase orgédnica se sec6 sobre Na,SO, anhidro y se evaporé a vacio, proporcionando
entre 88% y 93% del diol 7. Finalmente se transforma de 13,14,15,16-tetranorlabdan-8a,12-diol (7) en (-)-ambrox
(1), mediante un proceso en que sobre una disolucién de trifénilfosfina (2-7 g) en CH,Cl, (15-45 mL) se aflade yodo
resublimado (2-6 g) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 5 minutos. Sobre esta disolucién, enfriada a
0°C, se afiade otra de diol 7 (2-8 g) en CH,Cl, (10-50 mL) y la mezcla resultante se mantiene con agitacién durante
una hora més, dejando subir la temperatura hasta la ambiente. Se diluye a continuacién con éter (30-120 mL) y se
lava sucesivamente con solucién 5% de NaHCO; acuoso y salmuera. Después de secar la fase orgédnica sobre Na,SO,
anhidro y evaporar a vacio se obtuvo entre un 92% y un 97% de (-)-ambrox (1).
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ES 2284 370 B1

REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de (-)-ambrox y (+)-ambracetal a partir de (-)-esclareol, que comprende una
etapa de transformacidén en 8a-formiloxi-14,15 -dinorlabdan-13 -ona (4).

2. Procedimiento para la preparacién de (-)-ambrox y (+)-ambracetal a partir de (-)-esclareol, segun la reivindi-
cacién 1, caracterizado por realizar la transformacion de (-)-esclareol (3) en 8a-formiloxi-14,15-dinorlabdan-13-
ona (4), mediante un proceso en que se hace pasar una corriente de ozono durante 4 h a través de una disolucion de
(-)-esclareol (3) (5-20 g) en CH,Cl, (50-250 mL), enfriada a 0°C. A continuacién se afiade éter (50-250 mL) y se lava
la solucién resultante sucesivamente con agua, disolucién saturada de NaHCOj; y salmuera. La solucién organica se
seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora a vacio, rindiendo entre un 95% y un 98% de cetoéster 4.

3. Procedimiento para la preparacién de (-)-ambrox y (+)-ambracetal a partir de (-)-esclareol, segin reivindicacio-
nes 1 6 2 que comprende una etapa posterior de conversion de 8a-formiloxi-14,15-dinorlabdan-13-ona (4) en 14,15-
dinorlabda-8(17)-en-13-ona (5), que mediante syn-dihidroxilacién se convierte finalmente en (+)-ambracetal (2).

4. Procedimiento para la preparacion de (-)-ambrox y (+)-ambracetal a partir de (-)-esclareol, segtn reivindicacio-
nes 1, 2 6 3, caracterizado por realizar la transformacién de 8a-formiloxi-14,15-dinorlabdan-13-ona (4) en 14,15-
dinorlabda-8(17)-en-13-ona (5), mediante un proceso en que una disolucién de cetoéster 4 (5-20 g, 25.9 mmol) en
colidina (50-150 mL) se calienta durante 12 horas a reflujo. Se deja enfriar la mezcla y se diluye con éter (200-300
mL), lavando a continuacién con HCI 2N y con salmuera hasta pH neutro. La fase orgénica se seca sobre Na,SO,
anhidro y se evapora a vacio, rindiendo entre un 94% y un 99% de cetona 5.

5. Procedimiento para la preparacion de (-)-ambrox y (+)-ambracetal a partir de (-)-esclareol, segin reivindicacio-
nes 1, 2, 3 6 4, caracterizado por realizar la transformacién de 14,15-dinorlabda-8(17)-en-13-ona (5) en
(+)-ambracetal (2), mediante un proceso en que una disolucién 0.2% de OsO, acuoso (10-20 mL) en 50-100 mL
de t-BuOH se afiade a una mezcla de cetona 5 (2-10 g), Me;NO (10-15 g), piridina (15-25 mL), H,O (50-150 mL)
y t-BuOH (200-300 mL) y la mezcla se calienta a reflujo durante 24 horas. Se enfria y se trata con solucién 20% de
NaHSO; acuoso, y se vapora a vacio. La solucién resultante se satura con NaCl y se extrae con éter secando las fases
orgénicas reunidas sobre Na,SO, anhidro y evaporando a vacio para obtener entre un 93% y 97% de (+)-ambracetal

2).

6. Procedimiento para la preparacién de (-)-ambrox y (+)-ambracetal a partir de (-)-esclareol, segtin reivindica-
ciones 1 6 2 que comprende una etapa posterior de conversion de 8a-formiloxi-14,15-dinorlabdan-13-ona (4) en 12-
acetoxi-8a-formiloxi-13,14,15,16-tetranorlabdano (6), cuya saponificacién proporciona 13,14,15,16-tetranorlabdan-
8a,12-diol (7), que finalmente se cicld hasta (-)-ambrox (1).

7. Procedimiento para la preparacion de (-)-ambrox y (+)-ambracetal a partir de (-)-esclareol, segtin reivindica-
ciones 1, 2, 6 6 7 caracterizado por realizar la transformacion de 8a-formiloxi-14,15-dinorlabdan-13-ona (4) en 12-
acetoxi-8a-formiloxi-13,14,15,16-tetranorlabdano (6), mediante un proceso en que sobre una disolucién del cetoéster
4 (5-10 g) en CH,Cl, (10-50 mL), que contiene NaHCO;, enfriada a 0°C se afiade anhidrido trifluoroacético (2-6 g),
y a continuacién H,O, 90% (0.5-3.0 mL). Se mantiene la mezcla agitando durante 3 horas, dejando evolucionar hasta
temperatura ambiente. Se diluye con t-butil metiléter (40-100 mL) y se lava con H,O, solucién saturada de NaHCO;
y salmuera. La fase orgdnica se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora obteniéndose entre un 90% y un 94% de 6.

8. Procedimiento para la preparacion de (-)-ambrox y (+)-ambracetal a partir de (-)-esclareol, segtin reivindicacio-
nes 1, 2, 6, 7 u 8 caracterizado por realizar la transformacién de 2-acetoxi-8a-formiloxi-13,14,15,16-tetranorlabdano
(6) en 13,14,15,16-tetranorlabdan-8a,12-diol (7), mediante un proceso en que sobre una disolucién del diéster 6 (5-10
g, 12.9 mmol) en MeOH (30-150 mL) se afiade una disolucién 10% de KOH en MeOH vy se calienta a reflujo durante
12 horas. Tras evaporar, el crudo se disuelve en éter (50-150 mL) y se lavé sucesivamente con disolucién 2N de HC1
acuoso, solucién acuosa saturada de NaHCO; y H,O. La fase orgdnica se secé sobre Na,SO, anhidro y se evapor6 a
vacio, proporcionando entre 88% y 93% del diol 7.

9. Procedimiento para la preparacién de (-)-ambrox y (+)-ambracetal a partir de (-)-esclareol, segtin reivindica-
ciones 1, 2, 6, 7, 8 6 9 caracterizado por realizar la transformacién de 13,14,15,16-tetranorlabdan-8a,12-diol (7) en
(-)-ambrox (1), mediante un proceso en que sobre una disolucién de trifenilfosfina (2-7 g) en CH,Cl, (15-45 mL) se
afiade yodo resublimado (2-6 g) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 5 minutos. Sobre esta disolucion,
enfriada a 0°C, se afiade otra de diol 7 (2-8 g) en CH,Cl, (10-50 mL) y la mezcla resultante se mantiene con agitacién
durante una hora mds, dejando subir la temperatura hasta la ambiente. Se diluye a continuacién con éter (30-120 mL)
y se lava sucesivamente con solucién 5% de NaHCOj; acuoso y salmuera. Después de secar la fase orgdnica sobre
Na,SO, anhidro y evaporar a vacio se obtuvo entre un 92% y un 97% de (-)-ambrox (1).

10. (+)-ambracetal obtenido mediante el procedimiento segin reivindicaciones 1, 2, 3,4 6 5.

11. (-)-ambrox obtenido mediante el procedimiento segun reivindicaciones 1,2, 6,7, 8 6 9.
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