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: El presente invento concierne a procedimientos
¡para la preparación de nuevas l,2,3,4,4a,10a—hexahidro— }

;(lOH)-l-benzopirano-/3,2-^7-piridinas de la fórmula gene- ¡ 
'ral !
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en la que R^ significa un radical alquenilo, alquinilo, - ¡ 
¡alcohilo, ciclopropilalcohilo, aralcohilo inferior, de ca—  
,dena recta o ramificada, o un radical acilo inferior alifái 
¡tico o aralifático; y R^, que pueden ser iguales o dis-j 
¡tintos entre ellos, significan átomos de hidrógeno o de - í 
halógeno, radicales alcohilo o alcoxi inferior; y R^ sig­
nifica un átomo de hidrógeno o un radical alcohilo infe__
¡rior. El radical acilo citado en R^ puede ser, por ejemplo, 
un radical acetilo o beta- fenilacetilo. j

' Los nuevos compuestos de la fórmula general I - !
pueden obtenerse según el siguiente procedimiento: i

: Reacción de una l,2,3,4,4a,10a-hexahidro-(I0H)- !
l-benzopirano,^3,2,-_27*piridina de la fórmula general
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{ en la que los radicales Rg y R^, que tienen los slglllTTa
! dos indicados inicialmente, con un compuesto de la fórmu-
:la R^X, en que R posee los significados antes indicados 1
y X significa el radical de un áster susceptible de'reac 
, cionar, por ejemplo un átomo de halógeno o un radical sul 
: fonilo aromático o un radical aciloxi, siempre que R -
¡ represente un radical acilo.

! La reacción se realiza según métodos conocidos,
;preferiblemente en un disolvente orgánico tal como, por -
i
' ejemplo, en acetona, alcohol o benceno y a temperaturas- 
.hasta del punto de ebullición del disolvente utilizado, - 
! eventualmente añadiendo una base.
- Cuando se utiliza un agente de alcohilación se
¡puede alcohilar con un exceso correspondiente, simultanea 
i mente tambión el grupo hidroxilo libre en la posición 4a,
así, por ejemplo, con alcoholes que contienen halogenuro 

' de hidrógeno en autoclaves a temperaturas de aproximada—  
' mente 10CSC.

¡ Si en este caso se obtienen compuesto de la —
i fórmula general I en los que R es un átomo de hidrógeno,
 ̂ 4
;estos pueden ser transformados en caso deseado, por alco- 
,hilación, posteriormente en compuestos de la fórmula ge- 
-neral I , en que R^ significa un grupo alcohilo inferior. 

La alcohilación se realiza según mótodos de por sí usua- 
'les; en calidad de agentes de alcohilación son apropiados 
especialmente halogenuros de alcohilo, sulfatos de alcohi 
lo o soluciones que contienen halogenuro de hidrógeno de 
¡los alcoholes correspondientes, trabajándose conveniente- 
:mente a temperaturas de aproximadamente lOOSC y bajo pre- 
;sión elevada.
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i Los compuestos de la fórmula general II pueden j 
, obtenerse por reacción de enaminas de la fórmula general ! 
III i

t
!
i
!

}

en la que el sustituyente R representa uno de los grupos !1 i
protectores conocidos en la bibliografía para aminas se—  i 

candarías, por ejemplo un radical acilo, un radical benci !
lo, un radical carbobenzoxi o un radical carbamoilo, y - ¡ 
jlos radicales R^ y Rg representan cualesquiera radical.es } 
^alifáticos, aralifáticos o aromáticos, con compuestos de j
¡ í
'la fórmula IV ¡

¡en la que los radicales Rg, R^, R^ y Rg muestran los sig­
nificados antes indicados. Los grupos protectores son se­

parados subsiguientemente segón mótodos conocidos, por —  !
¡ejemplo por hidrólisis acida o por hidrogenación, resul—  j¡
tando entonces compuestos de la fórmula II. j

- 4 -
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¡ Los compuestos poseen valiosas actividades farsa
¡cológicas, especialmente actáan como agentes antiflogísti 
icos y sedantes.

La acción sedante se determinó en ratones con 
-ayuda de cámaras o recintos fotoeléctricos aplicando el - 
¡método de Dews (Brit. J. Pharmacol. 8, 46 /l95j/). En este 
caso se determinó la acción inhibidora de la motilidad es­
pontánea. Para este ensayo se utilizaron ratones NMRI ma- 
.chos de cría propia con un peso medio de 20 g. Las sustan­
cias o, en el caso de los testigos las cantidades corres­
pondientes del vehículo, fueron administradas 60 minutos 
¡antes del comienzo del registro de la motilidad espontanea 
¡a colectividades de 10 animales cada una, por sonda de —  
¡garganta. Se vigiló, midiéndola, la motilidad de los rat^ 
!nes, durante un espacio de tiempo de 30 minutos. De cada 
.sustancia se ensayaron al menos 3 dosis. A partir de la - 
¡disminución porcentual de la motilidad después de adminis­
trar las diferentes dosis en comparación con la de los —  

¡animales testigos, se determinó por extrapolación gráfica
í ;
¡para cada sustancia la dosis (DE^) que producía una inhi­
bición de 50% de la motilidad espontánea.

: La acción antiflogística fue ensayada en forma -
de acción antiexudativa en comparación con el edema de ca- 
¡rragenina o en comparación con el edema de caolín en la pa 
ta posterior de ratas aplicando los datos metódicos de Hi- 
¡llebrecht (Arzneimittel-Forschung 4, 607/1954/) y de Win 
¡ter (Proc. Soc. exp. Biol. Med. 1 1 1 , 544/1962/). Para pro­
vocar el edema del caolín sirvió una inyección subplantar 
¡de 0,05 mi de ina suspensión al 10% de caolín en solución 
al 0,85 -̂ de sal comán; la provocación del edema de carrage.

29-7-68 -  5 -
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jnina se realizó mediante la inyección subplantar de 0,05 - 
¡mi de solución al 1% de carragenina en solución al 0,85% -i
;de sal común. La medición del grueso de la pata se realizó
¡con ayuda de una técnica citada por Doepfner y Cerletti —
¡(Int. Arch. ¿llergy Immunol, 12, 89 /1958/. Se utilizaron

¡ratas macho FW 49 de cría propia con un peso medio de 145 ¡ !
'g. Las sustancias que habían de ser ensayadas en cuanto a ¡
i I
¡su acción antiexudativa fueron aplicadas 30 minutos antest
¡de la provocación del edema de caolín o 60 minutos antes -
!
Ce la provocación del edema de carragenina en forma de tri 
Curación en tilosa por sonda de garganta. Por cada sustan­
cia y dosis se emplearon al menos 10 animales. Los anima

t
¡les testigo recibieron volúmenes correspondientes de la ti 
¡losa utilizada en calidad de vehículo. Cada sustancia fue 
¡ensayada en al menos 3 dosis. Cinco horas después de la —  
¡provocación del edema de caolín o tres horas después de la 
¡provocación del edema de carragenina se realizó la medí —  
Ción que servía como base para valorar una acción antiexu- 
¡dativa. Los valores determinados de inflamación de los ani 
!males tratados con la sustancia fueron comparados con los 
¡de animales testigo tratados simuladamente. Por extrapola­
ción gráfica se determinó, a partir de los valores porcen- 
jtuales de inhibición logrados con las diversas dosis, la - 
Cosis que conducía a una disminución de 35% de la inflama­
ción (DE^).
i
i El ensayo de la toxicidad aguda se realizó des -
¡pués de administración oral a ratones machos NMRI de cría 
¡propia, con un peso medio de 20 g, o a ratas machos FW 49 

con un peso medio de 135 g. Las sustancias fueron aplica - 
das en forma de trituración en tilosa por sonda de gargan-



;ta. Por cada dosis se emplearon 10 animales.
: El cálcalo de la dosis, después de cuya adminis-

:tración murieron el 50% de los animales en el espacio de -
7 días (DL ), se realizó de acuerdo con Litclifield y Wil 

50
5 coxon (J.Pharmacol. exper. Therap. 96, 99 ¿T94g7).

En la siguiente table están indicados los valo­
res encontrados en los anteriores ensayos.

29-7-68 - 7 -
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I Los simientes ejemplos sirven para explicar el
¡invento con más detalle:

Ejemplo 1

- a) 4a-hidroxi-6-nietil-1,2.3.4.4a, 10 a-hexahidr o- 
;(lOH)-l-benzopirano-(3.2-c)-piridina. 19,4 g (0,1 moles) 

¡de l-acetil-4-pirrolidino-l,2,3,6-tetrahidro-piridina y
,19,3 g (0,1 moles) de 2-metil-6-dietil-amino metil-fenol 
}son calentados durante 8 horas bajo nitrógeno en baño de 
¡aceite a 150-160SC. Se mezcla con 90 mi de ácido clcrhí- 
¡drico 10 N y se calienta durante 5 horas bajo nitrógeno. 
¡La solución enfriada es alcalinizada con una solución sa-
- turada de bicarbonato de sodio. La extracción con cloro—  
¡formo proporciona, después de secar el extracto con sulfa 
;to de sodio y de evaporar el disolvente, un residuo oleo-
i
¡so, que cristaliza al tratarlo con éter de petróleo. Ren-
!
¡dimiento: 5 g (23%): P. de f. 130-132SC (áster de ácido - 
;acético).

¡ b)- 2-propsrgil-4a-hidroxi-6-metjl-l,2,3.4.4a.
,10 a-hexahidro-(10H)-1-benzooirano-(3!2-c)-piridina.

} 21,9 g (0,1 moles), de 4a-hidroxi-6-metil-l,2,
3,4,4a,10a-hexahidro(l0H)-l-benzopirano/¡3,2-^'-piridina - 
y 20,8 g (0,15 moles) de carbonato de potasio en 250 mi 
¡de acetona son calentados con 14,3 g (0,12 moles) de bro­
muro de propargilo durante 20 horas bajo agitación y re—  
¡flujo. Después de separar por filtración las sales de po­

tasio y de separar el disolvente por destilación bajo va­
cío, se obtiene un residuo oleoso, que cristaliza con me- 
tanol. Rendimiento: 18, 5 g (72%). P. de f. = 112-114^0. 
(en metanol).

Ejemplo 2.- 2-alil-4-metoxi-6-metil-l,2.3.4.4a.

29-7-68 - 9 -
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'10a-hexahidro-(10 H )-1-benzopirano/3,2-c7-piridina.- 20 g 

(0,077 moles) de 2-alil-4a-hidroxi-6-metil-l,2,3,4,4a,10a-- 
hexahidro-(I0H)-benzopirano-¿3,2-j^piridina son calentados! 
a 100S0 durante 5 horas en autoclave en 600 mi de ácido 
clorhídrico metanolico al 2%. La mezcla de reacción es al—i 
calinisada con lejía de sosa 2N y es extraída con éter. - 
'Después de separarel éter por destilación quedan 16 g de - 
residuo oleoso, el cual puede ser separado por cromatogra ! 
:fía sobre una columna de gel de sílice. En este caso, se i 
..obtienen dos productos isómeros: a saber 2 g (9,5% de la téo 
ría) de un isómero cuyo clorhidrato funde a 213-215SC, y 
4,5 g (21,5% de la teoría) de otro isómero cuyo clorhidra-!
to funde a 206-208SC. (En ambos casos se recristaliza a - i 
partir de metil-etil cetona). !j

Ejemplo 3.- 2,8-dime ti1-4 a-hi droxi-1.2.1.4.A a. !
lOa-hexahidro (lOH)-l-benzopirano/3,2,-c7!oiridina. 1,0 g j 
de 4a-hidroxi-8-metil-l,2,3,4,4a,10a, hexahidro (10H)-1 - ¡
^benzopirano^^, 2—^^piridina es disuelto en 25 mi de aceto— j
na y es agitado a la temperatura ambiente durante 6 horas ¡
¡ }
pon 1,1 g de carbonato de potasio y 0,6 g de yoduro de me— {
tilo.

. El producto de reacción puede ser separado del
!

compuesto de partida que no ha reaccionado, por cromatogra! 
jfia en columna con gel de sílice G y metanol con un rendi­
miento de aproximadamente 50%. P. de f. 155-157$C. 

i 4: 2-alil-4 a-hidroxi-6-me til-1 ,2.3.4.4a.

jLOa-hexahidro-(lOH)-l-benzopirano/3.2-c7ciridina.- 1 ,0  g 
de 4 a-hidroxi-6-metil-l,2,3,4,4a,lOa-hexahidro-(10H)-1-ben 

f¡opirano/3,2-^Tpiridina es disuelto en 25 mi de acetona y 
es agitado a la temperatura ambiente durante 6 horas con - ¡

29-7-68 -10 -



1)1 g de carbonato de potasio y 0,5 g de bromuro de ail­
lo.

El producto de reacción puede ser separado - 

del compuesto de partida que no ha reaccionado por cro­
matografía en columna con gel de sílice-G y metanol, con 

un rendimiento de aproximadamente 60%. P. de f. 99-lOlsc 
(en acetona).

Los compuestos de la fórmula general I pueden 
ser transformados en los preparados farmacéuticos usua­
les para la aplicación farmacéutica. Los siguientes —  
ejemplos describen la preparación de dichas formas de - 
aplicación farmacéutica, la dosis individual para adul­
tos es de 50 a 300 mg y para niños es la mitad de esta - 
dosis.

Ejemplo I . Tabletas

Composición: Una tableta contiene:
2-alil-4 a-hidroxi-6-me til-1,2,3,4,4 a,10a- 
hexahidro-(10H)-1-benzopirano/3,2-c7-piri dina "**

Fosfato de calcio secundario
Fécula de maíz
Gelatina

Carboximetilcelulosa muy viscosa 
Estearato de magnesio

250.0 mg
230.0 mg
200.0 mg 

10,0 mg
5.0 mg
5.0 mg

700,0 mg
Procedimiento de preparación.- La mezcla inten 

sa de la sustancia activa con fosfato de calcio y fécula 
de maíz es granulada con una solución acuosa al 7,5 % - 
de gelatina, a través de un tamiz de anchura de malla de 
1,5 mm, es secada a 45^0 y es triturada de nuevo a través 
del anterior tamiz. El granulado así obtenido es mezclado
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!Con carboximetilcelulosa y estearato de magnesio y es mol-!
ideado por compresión para formar tabletas. Peso de las ta !

!
¡bletas: 700 mg; molde macho 13 mm, plano. ¡

¡ Ejemplo II.- Grageas con 250 mg de 2-alil-4a- !
¡hidroxi-6-metil-l,2.3.4.4a.IQa-hexahidro-í10H)-l-benzopi- í
i —. — !
¡rano /3,2-c7-PÍridina. El granulado descrito en el Ejem-^- ) 
¡pío I es moldeado por compresión para formar núcleos de 
jgraggas.Pero de los núcleos: 700 mg; molde macho: 11 x 16 
¡mm ovalado, y abovedado.

; Los núcleos para gregeas asi preparados son - }
¡revestidos, según procedimientos conocidos, con ana envol-i ' ¡ 
¡vente que consiste esencialmente en azúcar y talco. Las - ¡
¡grageas acabadas son barnizadas con ayuda de cera de abe­
jas. Pero de las grageas: 1,0 g.

Ejemplo III: Grageas con 100 mg de 2-oropargil- 
¡4a-hidroxi-6-me til-1,2,3.4,4a, lOa-hexahidro (10H)-l-benzo- 
pirano-/3,2-c7-PÍridina y 100 mg de piramidón.
- Una gragea contiene:

'4 a-hidroxi-6-metil-2-propargil-l,2,3,4,4 a,10 a- 
¡hexahidro-(10H)-benzopirano¿3,2-¿7'-piridina.
Piramidón
Lactosa
¡Celulosa microcristalina 
Poli(vinil-pirrolidona)
¡Estearato de magnesio

100.0 mg

100.0 mg
128.0 mg 
60,0 mg
8.0 mg
4.0 mg

400,0 mg
Procedimiento de preparación.- La mezcla de las

sustancias activas con lactosa y celulosa es granulada con 
¡una solución al 7,5% de la polivinilpirrolidona en agua a 
través de un tamiz de anchura de mallas de 1,5 mm, gs seca

29-7-68
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!áa a 45^0 y es triturada de nuevo a través del an*cenor - 
¡tamiz. El granulado es mezclado con estearato de magnesio 
!y es moldeado por compresión para formar nádeos de gra­
dea.

Peso de los nádeos: 400 mg; molde macho: 11 —  
¡mm., abovedado.

Los nádeos para grageas, así obtenidos, son re­
vestidos, segán un procedimiento conocido, con una envol­

vente que consiste esencialmente en azácar y talco. Las - 
¡grageas acabadas son barnizadas con ayuda ¿e cera de abe- 
;jas. Peso de las grageas: 600 mg.

¡ Ejemplo IV.- Supositorios con 300 mg de 2-clclo
¡
i propilmetil-4a-hidroxi-6-metil-1,2,3.4,4a,lOa-hexahidro- 
¡(lOH)-l-benzopirano-3(3,2-c/-piridina.-
} Un supositorio contiene:
i
¡2-ciclopripilmetil-4a-hidroxi-6-metil-l,2,3,
¡4 V  a,10 a-hex ahi d ro-(10H)-1-b enz op i r ano-¿¡3,2- 
!c/-piridina 300,0 mg
'Masa para supositorios (por ejemplo Witepsol
ÍW 45, marca comercial registrada)  1460.0 mg
, 1760,0 mg
! Procedimiento de preparación.- la sustancia acti'

'va finamente pulverizada es introducida con ayuda de un -
¡homogeneizador de inmersión en la masa para supositorios
fundida y enfriada hasta 40BC. &a masa es colada a 37SC

:en moldes ligeramente enfriados de forma previa. Peso de -
¡los supositorios: 1,76 g.

Ejemplo V: Suspensión con 200 mg de l-alil-4a-
'hidroxi-6-me til-1.2.3.4.4a.IQa-hexahidro-(10H)-1-benzopj-
:rano-/j,2-c7-Piridina, por 5 mi.
' Composición: ICO mi de suspensión contienen:
l-alil-4a-hidroxi-6-metil-l,2,3,4,4a,10a-hexahidro 
:-(10H)-l-benzopirano-¿3,2-^7-piridina 4,0 g

28-7-68 - 13 -



líe til-celulosa
Aerosil (marca comercial registrada) 
Sorbíta

1,0 gj
0,5 gj

¡

10,0 g¡
Ciclamato de sodio 0,2 g¡

!
Monooleato de polietilssorbitano 0,1 g!

i
Acido benzoico 0,1 g¡

Aroma de caramelo 0,1 gj
Agua destilada 89,0 gi

105,0 g!
Procedimiento de oreparación: En aproximadamen-j 

te una, tercera parte de la cantidad dada de agua se di — * 

suelve, bajo intensa agitación, la metil-celulosa. El — i 
agua restante es calentada hasta 709C y se disuelven en -¡ 
ella-ácido benzoico, sorbíta así como el monooleato de poj 
lietilen-sorbitano. Se enfría hasta la, temperatura, ambienj 

te, se disuelve ciclamato de sodio, y se suspenden, con -!
ayuda de un homogeneizador de inmersión, sucesivamente lai

¡
sustancia activa y el Aerosil. La suspensión es añadida -<

, , ¡bajo agitación a la solución de metil-celulosa y el con -i
junto es homogeneizado nuevamente. Finalmente, se añade -¡ 
el aroma de caramelo.

5 mi de suspensión contienen 200 mg de 1-alil-
4a-hidroxi-6-metil-l,2,3,4,4a,10a-hexahidro (10H)-1-benzo

_  _ ¡

pirano /J,2-c/-piridina. ¡
Ejemplo VI: Ampollas con ICO mg de l-alil-4a-hi! 

droxi-6-metil-l,2,3,4,4a,10a-hexahidro-(10H)-l-benzopira- 
no-(3,2-c)-piridina.

Una ampolla contiene:

l-alil-4a-hidroxi-6-me til-1,2,3,4,4a, lOa-yhexa- 
hidro-(LOH)— l-benzopirano-¿?,2-c/-piridina 100,0 mgj
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¡ HC1-1N hasta pH 2,7 
! Sorbita
j Agua destilada, hasta

0,4 mi 
100,0 mg 

5,0 mi

Procedimiento de preparación: En el agua acidi­
ficada con el ácido clorhídrico se disuelven bajo agita - 
cién, sucesivamente la sustancia activa y la sorbita. Se­
guidamente se completa hasta el volumen dado y se filtra 
de forma estéril.

¡ Llenado: em ampollas blancas hasta 5 mi; estcri
!
¡ lizacién de las ampollas: durante 20 minutos a 120BC.

i Ejemplo VII.- Tabletas con 100 mg de 2-(2-feni-
; letil)-4a-hidroxi-8-metil-l ,2,3,4,4a, IQa-hexahidro-(loll) - 
í "
' l-bensopirano/T,2-c7-piridina.
¡ Una tableta contiene:
í
} 2-(2-feniletil)-4a-hidroxi-8-metil-l,2,3,4,4a,
¡ 10a-hexahidro-(l0Il)-l-benzopirano^T',2-cj7-piridi
! na 100,0 mg 
¡ Lactosa 85,0 mg 
! Fécula de patata 40,0 mg 

¡ Poli(vinilpirrolidona) 3,0 mg 
! Estearato de magnesio 2,0 mg 

' 230,0 mg
Procedimiento de preparación: La mezcla de la - 

sustancia activa con lactosa y fécula de patata es granu­

lada con una solución al 7,5% de la poli(vinilpirrolido - 
na) en agua a través de un tamiz de anchura de mallas de 

de 1,5 mm, es secada a 45SC y es triturada nuevamente a - 
través de un. tamiz de anchura de mallas de 1,0 mm. El gra: 
nulado es mezclado con estearato de magnesio y es moldea­
do por compresión para formar tabletas. Peso de las table 
tas: 230 mg; molde macho: $ mm, plano.

- 15 -29-7-68
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! Ejemplo VIII. Gradeas con 50 mg de 2-Q2-fenile -

! til)-4a-hidroxi-8-metil-l,2,3,4,4a,lOa-hexahidro-(I0H)-1-
berz^nirapr;/?, 2-c/-niridina. ¡
' ¡
- La nasa tiara, tableta^ descrita en "1 Pie* rolo VIL, - -- j
}es dividida por la mitad y es moldeada por compresión para 
¡formar núcleos de grageas. Peso de los núcleos: 115 mg. — j 
 ̂Molde macho: 7 mm, abovedado. ¡
! Los núcleos para grageas así preparados son- re

¡vestidos, según métodos conocidos, con una envolvente que}
! consiste esencialmente en azúcar y talco. Las grageas aca-¡
¡ !
¡badas son barnizadas con ayuda de cera de abejas. Peso de}

¡las grageas: 160 mg. -i
¡ Ejemplo IX: Supositorios con 200 mg de 2,8-dime-j-
i til-4a-hidroxi-l ,2,3,4,4a, 10a-hexahidro-(10H)-1-benzopira-j 
; no-/3,2-c7-piridina.

Un supositorio contiene:
! 2,8-dimetil-4a-hidroxi-l,2,3,4,4a,10a-hexahidro- 
i (10H)-l-benzopirano-^/?,2-c/-piridina 200,0 mg
'Masa para supositorios (por ejemplo Witepsol 
í Vtí 45, marca comercial registrada) 1550)0 mg
! 1750,0 mg
' Procedimiento de preparación. La sustancia acti-j-
! va finamente pulverizada es introducida, con ayuda de un ho,
-  ̂ j
, mogeneizador de inmersión en la masa para supositorios fuñ
 ̂dida y enfriada hasta 409C. La masa es colada a 37^0 en ---
. moldes ligeramente enfriados de forma previa. Peso de los
: supositorios: 1,75 g.

; Ejemplo X: Zumo o jarabe con 75 mg de 2,8-dime-
I *bil-4a-hidroxi-l,2,3,4,4a,10a-hexahidro-( 10H)-l-benzopira--
j
! no-/?,2-c7piridina, por 5 mi.
: 100 mi ( = 115 g) contienen:

29-7-6S - 16 -
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¡ 2,8-dimetil-4a-hidroxi-l,2,3,4,4a,10a-hexahidro 
¡ -(10H)-l-benzopirano-/?,2-c/-piridina 1,5 g
¡ Acido tartárico

: Acido benzoico

: Poli4vinilpirrolidona)
Glicerina

Sórbita
Amarillo comestible 
Aroma de naranja 
Agua destilada

í Procedimiento de preparación. En el agua desti-
; lada, calentada hasta 70SC, se disuelven sucesivamente á- 

: cido benzoico, ácido tartárico,la sustancia activa, el co 
¡ lorante, la poli(vinilpirrolidona) y la sorbita. Se en —
; fría hasta la temperatura ambiente y se anade glicerina, 
i así como el aroma de naranja.

: 5 mi de jarabe contienen 75 mg de 2,8-dimctil-
' 4a-hidroxi-l,2,3,4,4a,10a-hexahidro-(10H)-1-benzopirano- 
! /3,2-c/-piridina.

La presente solicitud que corresponde a la pre- 
; sentada en la República Federal Alemana, con fecha 21 de ' 
' Junio de 1.967, bajo el número T 34142 IVd/12 p (parcial) 
se acoge a los beneficios del Artículo 51 del vigente Es­
tatuto de la Propiedad Industrial

1.0 g

02, g

2.0 g
10.0 g

30.0 g 
0,002 g

0,1 g 
70,19-3 g 

115,0 g

25

30
17 -
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! Los pontos áe invención, propia y nueva, que - ¡
i }
¡ se presentan para que sean objeto áe esta solicitud de - j
¡ Patente de Invención en España por VEINTE años, son los j
¡ siguientes: - }
: 1.- Procedimiento para la preparación de nuevas

' 1! 2,3,4, 4a, lOa-hexahidro (lCH)-l-benzopirano¿¡^3,2 ,^-piri- 
¡ dinas de la fórmula general:

- en la que el radical R^ significa un radical alquenilo,

: alquinilo, alcohilo, ciclopropilalcohilo, aralcohilo in- 
< ferior de cadena recta o ramificada, o un radical acilo - 
, inferior alifático o aralifático; R y R , que pueden ser!2 3 }
: iguales o distintos entre ellos, significan átomos de —
'hidrógeno o de halógeno, radicales alcohilo o alcoxi in- 
!ferior; y R^ significa un átomo de hidrógeno o un radical 
alcohilo inferior, caracterizado porque se hace reaccio­

nar, segán mátodos conocidos, un compuesto de la fórmula 
;general:

29-7-68 - 18 -
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;en la que los radicales R3 y R^ tienen los significados 
¡indicados inicialmente, con un compuesto de la fórmula 
;R.jX, en la que R^ posee los significados antes indicados, 

10 y X significa el radical de un áster susceptible de reac-
t
Icionar o un radical aciloxi, siempre que R^ represente - 
i un radical acilo, o se transforma a un compuesto de la - 
i fórmula general IV, por alcohilación a temperaturas de - 
¡aproximadamente 10CSC y eventualmente bajo presión eleva- 

15 ¡da, en un compuesto de la fórmula general I, en la que -
; los radicales R-] y R̂. significan grupos alcohilo inferior 
¡y/o eventualmente se alcohila un compuesto obtenido de -
i
¡la fórmula general I, en que el radical R^ significa un 
¡ átomo de hidrógeno, según métodos de por si conocidos, a 

20 temperaturas de aproximadamente 10CSC. y eventualmente a
presión elevada.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, - 
caracterizado porque la reacción se lleva a cabo en un - 

¡ disolvente orgánico y a temperaturas hasta del punto de - 
2$ ' ebullición del disolvente utilizado.

3*- Procedimiento según la reiv. 1, para la —  
preparación de compuestos en los que R^ y R^ significan 
iel mismo radical alcohilo, caracterizado porque la reac- 
¡ ción se realiza con un exceso de un compuesto de la fórmu 
la R^X, en que R^ significa un radical alcohilo, a tempe­

ro ;raturas por encima de 100SC, convenientemente bajo pre—

29-7-68 - 19



: siÓn elevaáa.

4.- Procedimiento para la preparación de nuevas ! 
1 ? 2,3,4,4 a, lOa-hexahidr o (10H) -l-"benz opir ano-¿^3,2-c/-piri- 
dinas.

5 : Tal y como se ha descrito en la Memoria que an- !
i f
¡tecede, y para los fines que se han especificado. ¡
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