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El presente invento concierne a procedimientos !
gpara la preparacidn de nuevas 1,2,3,4,4a,1l0a-hexahidro~— §
: i
.(10H)-1-benzopirano=/3,2-¢/-piridinas de la férmula gene- :

‘ral
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en la que R1 significa un radical alquenilo, alguinilo, -
alcohllo, ciclopropilalcohilo, aralcohilo inferior, de ca-'
dena recta o ramificada, o un radical acilo inferior allfé?
tlco o aralifético; R ¥y R3, que pueden ser iguales o dig-
tlntos entre ellos, s1gn1flcan &tomos de hidrégeno o de - i
haldgeno, radicales alcohilo o alcoxi inferior; y R4 sig-
nifica un &bomo de hidrdzeno o un radical alcohilo infe——
|

?ior. El radical acilo citédo en R1 puede ser, por ejémplo,

i
un radical acetilo o beta— fenilacetilo.

Los nuevos compuestos de la férmuls general I -

pueden obienerse segln el siguiente procedimientos
H
i

Reaccién de uma 1,2,3,4,4a,10a~hexahidro~(I0H)-

l-benzonlrano,[f,2,-_7b1r1d1na de la férmula general

CH
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en la que los radicales R2 ¥y R3, que tiemen los elgllilila

dos indicados inicizlmente, con un compuesto de lz férmu-
la R1X, en que R1 posee losg significados antes indicsados
y X significa el radical de un éster susceptible de'reac

cionar, por ejemplo un Ztomo de haldgeno o un radical sul

- fonilo gromético o un radical aciloxi, siempre que R -
; 1

. represente un radical acilo.
! La rezceidn se realiza seglin métodos conocidos,

preferiblemente en un disolvente orgiénico tsl como, por -

" ejemplo, en azcetona, alcohol o benceno y a temperaturus—
hasta del punto de ebullicidn del disclvente utilizadc, -
eventualmente afiadiendo una bease.

Cuando ge utiliza un agente de alcohilacidn ge
puede alcohiler con un exceso correspondiente, simultanea

mente también el grupo hidroxilo litre en la posicidn 4a,

ggi, por ejemnlo, con alcoholes que contienen halogenuro

' de hidrégeno en autocleves a temperaturas de aproximeda——
. mente 10GeC.

91 en este caso se obtienen compuesto de la -

- férmula general I en los que R es un &tomo de hidrégeno,

! 4 J
estos pueden ser transformzdos en caso deseado, por alco-

hilaciébn, posteriormente en compuestos de la férmula ge-

neral I, en que R4 significa un grupo alcohilo inferior.
- La alcohilzcidn se realiza segfn métodos de por si usue-
"les; en calidad de agertes de aleohilacidn son apropiados

egpecialmente halogenurcs de alcohilo, gsulfatos de alcohi

1o o scluciones que contienen halogenuro de hidrdgeno de
1los alcoholes correspondientes, trabajéndose conveniente-
;mente a temperaturas de asproximadamente 1002C y bajo pre- .

. sién elevada.
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: Los compuestos de la férmuls general II rueden

. Obtenerse por reaccidn de enaminas de la férmula general

t

L III

5 N---R
5 III,

10 L R

‘en la que el sustituyente R1 repregenta uno de los grupos
_protectores conocidos en la bibliografia para aminas se—-
lcundarias, por ejemplo un radical acilo, un radical benci
15 “lo, un radical carbobenzoxi o un radical carbamoilo, y -
glos radicales R5 ¥ R6 representan cualesquiera radiceleg
?aliféticos, araliféticos o arométicos, con compuesﬁos de

%la £érmula IV

20 Rs\N/RG
!
. 0 o
% Ch2
--0H Iv,

25 I 3

Een la que los radicaleg R2’ R,, R5 ¥y R6 muestran log sig-
Enificados antes indicados. Los .rupos protectores son se-
%ﬁarados subsiguientemente seghn métodos conocidos, por ——
gejemplo por hidrdlisis écida o por hidrogenacidn, resul--

30 “tando entonces compuestos de la férmula II.

-4 -
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i Los compuestos poseen valiosas actividades farma
%colégicas, especialmente cetlan como agentes antiflogisti
?oos y sedantes.

j La accidén sedante se determind en ratones con
?ayuda de chmaras o recintos fotoeldetricos aplicendo el -
i

‘método de Dews (Brit. J. Pharmacol. 8, 46 /19537). En este
%caso se determind la accidn inhibidora de la motilidad es-
iponténea. Para este ensayo se utilizaron ratones NMRI ma~
fchos de crisz yropis con un peso medio de 20 g. Las suatan~
écias 0, en el cago de los testigos las ceantidades corres—
%pondientes del vehicvlo, fueron sdminisiradss 60 mirpios
gantes del comienza del registro de la motilidad espontanea
;a colectividades de 10 animales cada una, por sonda de —-
‘garganta. Se vigild, midiéndola, la motilidad de low rato
nes, durante un egpacio de tiempo de 30 minutos. De cada |
isustancia se enseysron al menos 3 dosis. 4 partir de la -
;disminucién porcentual de la motilidad despuds de adminis-
itrar lag diferentes dosis en comparacidén con la de 10s -

l

‘animales testigos, se determind por extrapolacidn gréfica
: .

'para cada sustancia la dosis (DESO) que producia uns inhi-

bicibn de 50% de la motilidad esponténea.

i
1

La accidn antiflogistica fue ensayada en forms -
fde accidn antiexudstiva en comparacidn con el edema de ca—
irragenina 0 en comparceidn con el edema de caolin en 1a pa
:ta posterior de ratas aplicando los datos metddicos de Hi-
éllebrecht (Arzneimittel-Forschung 4, 607/1954/) y de Win -
éter (Proc. Soc. exp. Biol. Med. 111, 544/1962/). Para pro-
%vocar el edema del caolin sirvid una inyeccidn subplantar
éde 0,05 ml de ina suspensidn al 104 de cmolin en zolucidn

al 0,85% de ezl comlnj la provocacibdn del edema de carrage:

-5 -
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inina se realizd wediante la inyeccidn subplentar de 0,05 -
iml de solucibn al 1# de carragenina en solucidén al O, 85% -
i

ide sal comln. La medicibén del grueso de la pata se realizb

§con ayuda de uma técnica citada por Doepfner y Cerletti —-

i(Int. Arvch. &llergy Immunol, 12, 89 /1958/. Se utilizaron

1

iratas macho FW 49 de¢ cria propia con un peso medio de 145
gg. Las sustancias que habian de ser ensayadas en cuanto a
i .

isu accibn antiexudativa fueron aplicadas 30 minutos antes
| -

fde la provocsacidn del edema de caolin o 60 minutos aries -
ide la provocacién del edema de carragenina en forma de tril
Eturacién en tilosa por sonda de garganta. Por cada sustan-
%cia y dosis se emple&iron al menos 10 animales. Log arima -
les testigo recibieron volfimenes correspondientes de La ti

¥

;losa utilizada en calidad de vehiculo. Cazda sustancia fue

t

iensayada en al menos 3 dosis. CGinco horas despuds de la —-
i

‘provocacidn del edema de caolin o tres horas después de la
€ . . . .
;provocacidn del edema de carragenina se realizd la medi —-

icidn que servia como base para valorar una accibn antiexn-

dativa. Los valores determinados de inflamacién de los ani

-mates tratados con la sustancia fueron comparados con 1os
;de animales testigo tratedos simuladamente. Por extrapola-
?cién gréfica se determind, a partir de los valores porcen-—
%‘b-uales de inhibicidn logrados con las diversas dosis, la -
édqsis gque conduciia a una disminucidn de 35% de la inflama~
r¢idn (DE35).

El ensayo de la toxicidad aguda se realizb des -

pués de administracién oral a ratones machos NMRI de cria .

'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 trituracidn en tiloga por sonda de gargan—

. -6 -




ita. Por cada dosis se emplearon 10 animales.
i

v
i

El céleulo de la dosis, después de cuya adminis-
itracién murieron el 50% de los animales en el espacio de -
7 dflas (DL ), se realizd de scuerdo con Litchfield y Wil

5 _coxon (J.ngrmacol. exper. Therap. 96, 99 /19497).

En la gigniente table estén indicados los valo-

res encontrados en log anteriores ensayos.

29-7-68 -7 -
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Los siznientes ejemplos sirven para explicar el

1nvento con més detalle:

Ejemplo 1

a) 4a-hidroxi-6-metil-1,2,3,4,42,10a-hexahidro-
(108)-1-venzopirano-(3,2-c)=piridina. 19,4 g (0,1 moles)

‘de l-acetil-4-pirrolidino-1,2,3,6~tetrahidro-piridina y
19,3 g (0,1 moles) de 2~metil-6-dietil~amino metil-fenoli
éson calentados durante 8 horas bajo nitrdseno en batic de
zaceite a 150-1609C. Se mezcla con 9C ml de &cido clerni-
?drico 10 N y se calienta durante 5 horas bajo nitrdzeno.
fLa solucién enfriada es alcalinizada con una solucibén sa-
Zturada de bicarbonasto de sodio. La extraccibn con cloro--
;formo proporciona, después de secar el extracto con sulfa
fto de sodio y de evsporar el disolvente, un residuo oleo-
gso, que cristeliza al tratarlo con éter de petrdleo. Ren-
;dimiento: 5 g (23%): P. de f. 130-1329C (&éster de Acido -
?acético).

b)- 2-propcrgil-4a=hidroxi-6-metil-1,2,3,4,4a,

jlOa—hexahidro-(lOH)-l—benzonirano-(3,2—c)-p;ridina.

' 21,9 g (0,1 moles), de 4a~hidroxi-6-metil-1,2,
3,4,48,10a~hexahidro(10H)-1-benzopiranc/3,2-¢/-piridina -
.y 20,8 g (0,15 moles) de carbonato de potasio en 250 ml
zde acetona son calentados con 14,3 g (0,12 moles) de bro-
;muro de propargilo durante 20 horas bajo agitacibn y rew--
Eflujo. Después de separar por filtracidn las sales de po-
ftasio y de separar el disolvente por destilacidn bajo va-
Ecio, se obtiene un resgiduo oleoso, que cristaliza con me— -
‘tanol. Rendimiento: 18, 5 g (72%). P. de £. = 112-1149C.

(en metanol).

Bjemplo 2.~ 2-alil~4-metoxi-6-metil-1,2,3,4,4a,

-0 -
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EIOa—hexahldro--(lOH)--l—oenzop:Lvano[‘l2-c7'~-p1r1d1na.— 20 g

(0,077 moles) de 2—3111—4a-h1drox1-6-metll-l,2,3,4,4&,10&-

fhexahidro—(IOH)—benzopiranojé§,Z—EFbiridina son calentadoﬁ

ia 1008%C durente 5 horas en autoclave en 600 ml de dcido -

H
i

i

‘clorhidrico metanélico sl 2%. Ia mezcla de reaceidn es al-

‘calinizada con lejia de sosa 2§ y es extraida con &ter. -

?Después de separarel éter por destilacién quedan 16 g de

i

?

residuo oleoso, el cual puede ser separado por cromatogra:

‘fia sobre una columna de gel de silice. En este caso, e

]
.obtieren dos productos isémeros: a szber 2 g (9,5% de 1a te

ria) de un isémero cuyo clorhidrato funde a 213-2159C, y

4,5 g (21,5% de la teoria) de otro isdmero cuyo clorhidra-
4o funde a 206-208¢C. (En ambos casos se recristaliza g -

partir de metil-etil cetona).

benzopirano/3,2-¢/piridina es disuelto en 25 ml de aceto-

i

Bjemplo 3.~ 2,8-dimetil-4a~hidroxi-1,2,3,4, da,

10a-hexahidro (10H)~1-benzopirano/3,2,~c/piridina. 1,0 g

de 4a-hidroxi-8-metil-1,2,3,4,4a,10a, hexahidro (10H }~]~

na y es agitado a la temperatura ambiente durante 6 horas
%con 1,1 g de carbonato de potasio y 0,6 g de yoduro de me-
%ilo.

El producto de reaccidn puede ser separado del
compuesto de partida que no ha reaccionado, por cromatogra
fla en columa con gel de silice G y metanol con un rendi-
ﬁlento de aproximadamente 50%. P. de f. 155-1572C,

i Ejemplo 4: 2~alil-4a-hidroxi-6-metil-1,2,3,4, 4a,
IOa—hexahldro—(lOH)-l-benzoplrano[- 2-¢/piridina.- 1,0 g

de 4a-hidroxi~6~metil-1,2,3,4,4a, 10a~-hexahidro-(10H)-1-ben
zoplranqéf,E-#Zplrldlna es -disuelto en 25 ml de acetona y

es agitado a la temperatura ambiente durante 6 horas con -

- 10 -
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1,1 g de carbonato de potasio y 0,5 g de bromuro de ali-
lo.

El producto de reaccidn puede ser separado -
del compuesto de partida que no ha reaccionado DPOr Cro-
matografia en columna con gel de silice-G y metanol, con
un rendimiento de aproximadamente 60%. P. de f. §9-1019C
(en acetona).

Los compuestos de la férmula genersl I puecden
ser transformados en los preparados farmaceuticos usta-
les para la aplicacidén farmacéutica. Los siguientes —-
ejemplos describen la preparacidn de dichas formas de -
aplicacién farmacéuntica, la dogis individusl pafa adul-
tos es de 50 a 30C mg y para nifios es la mitad de esta -
dosis.

Ejemplo I. Tabletas

Composicidn: Una tableta contiene:

2=alil=-fa=-hidroxi-6-metil-1,2,3,4,43,10a~
hexahidro-(10H)-1-benzopirano/3,2-¢/-piri

dina 250,00 mg
Fosfato de caleio secundario 230,0 mg
Fécula de maiz 200,0 mg
Gelatina 10,0 mg
Carboximetilcelulosa muy viscosa 5,0 mg
- Estearato de magnesio 5,0 mg
| 700,0 mg

Procedimiento de preparacidm.- Ia mezela inten

sa de la sustancia activa con fosfazto de cajicio y fécula

de maiz es granulada con una solucidn acuosa al 7,5 % -

Cde geletina, a través de un tamiz de anchura de malla de

- 1,5 mm, es seczda a 459C y es triturads de nuevo a travds

del anterior tamiz. El granulado asi obtenido es mezclado

- 11~
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i
i

%con carboximetilcelulosa y estearato de magnesio y es mol-
ﬁdeado por compresidén para formar tabletas. Peso de las ta
‘bletas: 700 mg; molde macho 13 mm, plano.

! Ejemplo II.- Grageag con 250 mg de 2-alil-4da-

%hidroxi—G—met;l~ligJ3,4,4&,10a—hexahidro-(lOH)-l-benzopi-

grano /3,2-¢/-piridina. El granunlado descrito en el Ejam--
gplo I eg moldeado por compresidn para tormar nfcleos de
égrq;ag,Pero de los nficleos: 70C mg; molde macho: 11 x 16
Emm ovalado, y abovedado.

Los nficleos para gregeas asi preparados gon -

revestidos, segin procedimientos conocidos, con una envol-—

t

ivente que consisie esencislmente en azficar y talco. Las - ,

Lrageas 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-propargil-

ﬁa~hidroxi—6—metil—l,2,3,4,4ailOa-hexahidro(lOH)—l-benzo—

pirano~/3,2~¢/-piriding y 100 mg de viramiddn.
Una gragea contiene:

ﬁa—hidroxi-G-metil-2—proparf;l—l,2,3,4,4&,10&—

_ hexahidro~(10H)-benzopirano/3,2-¢/~piridina. 100,0 mg
firamidén ' : 100,0 mg
méctosa 128,0 mg
belﬁlosa microcristalina 60,0 mg
?5li(vinil—pirrolidona) 8,0 mg
?stearaﬁo de magnesio 4,0 mg
! 400,0 mg

Procedimiento de preparacidn.— La mezcla de las

)
t

sustancias activas con lactosa y celulosa es granulada con

bna solucidn al 7,5% de la polivinilpirrolidona en agua a
%ravés de un temiz de anchura de mallas de 1,5 mm, as seca

H
i

- 12 =
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gda a 45°C y es triturada de nuevo a través del anverior -
gtamiz. El granulsdo es mezclado con estearato de magnesio
fy es moldeado por compresidén para formar nilcleos de gra-
LCd. '

Peso de los nficleos: 400 mg; molde machko: 11 =
?mm., ebovedado.
| Los nlicleos pers :rageas, asi obtenidos, son re-
ivestidos, gezin pn procedimientc ccnocido, con una envole
ﬁvente aque consiste esencialmente en azlcer ¥ tzlco. Lag -
ggrageas acabadag son bernizedas con ayuda de cera de zve—

‘jas. Peso de las grageas: 600 mg.

Ejemplo IV.- Supositorios con 300 mg de 2-ciclo

?prOQilmetil—4a—hidroxi-6—metil—l,2,3,4,4aJlOa-hexahidro-

' (10H)-1-benzopirano-3(3,2-c/~0iridina .-

{ Un suposgitorio contiene:
i

i2=ciclopripilmetil-4e-hidroxi~6-metil-1,2,3,
4,4 8,108~hexahidro~-(10H)-1-benzopirano-/3, 2~

¢/ ~piridina 300,0 mg
Masa para supositorios (por ejemplo Witepsol

?W 45, marcz comerciazl registradag

[l

1460,0 mg
1760,0 mg .

Procedimiento de preparacidn.- la sustancia acﬁg

ﬁva finamente pulverizada es introducida con ayuda de un -
‘homogeneizador de inmersidn en la mesa pé&ra suposiitorios
;fundida y enfriada hasta 402C, }a mssa es colada a 379C
ien moldes ligeramente enfrizdos de forma previa. Peso de -
los supositorios: 1,76 g.

i

Ejemplo V: Susgpensidn con 200 mg de l-alil-4g=

fhidroxi—6—metil~l,2,3.4,43,lOa-hexahidro—(lOH)-l—benzopiw:

‘rano-/3,2-¢/~piridina, por 5 ml.

l ' Composicidn: 1CC ml de saspensién contienen:
l-alil-4a-hidroxi-6-metil~l,2,3,4,48,10a~hexahidro
:=(10H)-1-benzopirano-/3,2-c/-piridina 4,0 g

- 13 -
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' Tetil-celulosa = 106
?Aerosil (marca comercial registrada) 0,5 &
- Sorbita 10,0 g!
Ciclamato de sodio 0,2 g:

" Monooleato de polietilesorbitano 0,1 g
Acido benzoico 0,1 g

| Avoma de caremelo 0,1 ¢g
! Agua destilada 83,0 g
105,0 g!

Procedimiento de vreparacidn: En aproximadanen-!

! te una tercera parte de la cantided dada de aguz se Al —-!

" suelve, bajo inbensa agitacidn, la metil-celulosa. El =

- agua restante es calentada hasta 708C y se disuelven en =i

é
)
ella-dcido benzoico, sorbita asi como el monooleato de mo!

jole

© lietilen~sorbitano. Se enfria hasta la bemperaturs ambieg%

. te, se disuelve ciclamato de sodio, ¥y =e suspenden, con -

. ayuda de un homogeneizador de inmersidn, sucesivamente la
- sustancia activa y el Aerosil. Ia ‘suspensidn es afiadida -

bajo agitacidn a la solucién de metil-celulosa y el con -

. 4a~hidroxi-6-metil-l,2,3,4,4a,10a-hexahidro (10H)-l-benzo

i pirano /3,2-¢/-piridina.

i
I

junto es homogeneizado nuevamente. Finalmente, se aliade =~

¢l aroma de caramelo.

5 ml de suspensidn contienen 200 mg de l-alil-

Ejemplo VI: Ampollas con 100 mg de l-alil-4a-hi
droxi-~6-metil-1,2,3,4,4a,10a~hexahidro-(10H)~1-benzopira~
no~(3,2~¢)-piridina.

Una ampolla contiene:

l-alil-4a~hidroxi-6-metil~-1,2,3,4,4a,1l0ayhexa~ :
hidro-(LOH)==l=benzopirano=,3, 2=c/-piridina 100,0 mg
]

i

- 14 -
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HC1-1¥ hasta pH 2,7 0,4 ml

Sorbita 10C,0 mg
Agua destilada, hasta 5,0 ml

Procedimiento de preparacidn: En el agua acidi-

ficada con el dcido clorhidrico se disuelven bajo agita -

cidn, sucesivanente la sustancia active y la scrbita. Se-

guidanente ge completn hasta el volumen dade v se Tiltrs

de formo estéril.

Llenado: em ampollas blancas haosta 5 nl; estori

lizacidn de las ampollas: durante 20 minutos a 120¢C,

Ejemplo VII.- Tabletas con 100 mg de 2-(2-feni.-

letil)~4a-hidroxi-8-metil-1,2,3,4,4a,10s~hexahidro=(1ol)~

l-benzopirano/3,2-¢/-piridina,
Una %$ableta contiene:
2-(2-feniletil)-4a—hidroxi-8-metil—l,2,3,4,4a,

10a-hexahidro~{ 1CH)~1-benzopirano/3,2-c/-piridi ﬁ
na 100,0 mg

Lactosa 85,0 ng
Pécula de petata 40,0 mg
Poli(vinilpirrolidona) 3,0 mg
Estearato de magnesio 2,0 mg

23C,0 mg

Procedimiento de vreparacién: ILa mezela de la ~

sustancia sctiva con lactosa y fécula de patata es granu-
lada con una solucidn al 7,5% de la poli{vinilpirrolido —
na) en ague o través de un tamiz de anchura de mallss de
de 1,5 mm, es secada a 458C y es triturada nuevimente a =
través de un tamiz de anchura de mallas de 1,0 mm. L1 grg
nulado eg nezclado con estearato de waznesio y es moldea-
do por compresidn para formar tabletas. Peso de las table

tas: 230 mg; molde macho: 9 mm, plano.

-15 -



Ejenple VIIL. Grageas con 50 ng de 2—Ld—fen11e -

i til)—4e~hidroxi-8-metil-1,2,3,4,4a8,10a~hexahidro—(10H)~1~

berzonirann/3,2-c/-niridina,

PR S,

T2 mase paea tabletns deseridta on o1 Tiemlo VIT
ies Aividida por la mitad v es moldeada por compresidn pars
. Tormar nlcleos de grageas. Pego de los ndcleos: 115 mg. —~-
éﬁolde macho: T mm, abovedado.

Los nucleos nara grageas asi preparados son re -
vestidos, sesin métodos conocidos, con uns envolvente gue
consiste esencialmente en azdecar y talco. Las gragees acan

badas son barnizadas con ayuda de cera de abejas. Peso de |

i

i 1las grageas: 160 ng.

Ejiemplo TX: Supositorios con 200 mg de 2,8-dime-
A 2087

ftil—4a—hidroxi—l,2,3,4,4a,10a-hexahidro-(lOH)-l—benzqgirai
no-/3,2-¢7-piridina.
Un supositorio contiene:

2,8-dimetil-4a-hidroxi-1,2,3,4,42,10a-hexahidro—
(1OH)-l—benzonlranoféj,Q—c ~piridina 200,0 mg

Ilasa para supositorios (por ejemplo Witepsol
W 45, marca comercial registrada) _1550,0 ug

-3

pamma i

1750,0 m%

Procedimiento de preparscidn. Iz sustancia acti=

va Tinomente pulverizada es introducida con ayuda de un hg
. mogeneizador de inmersidn en la masa pars supositorios fui
: dida y enfriada hasta 40¢C. Ia masa esg colada a2 37¢C en -
gmoldes ligeramente enfriados de forma previa, Pesco de los
%supositorios: 1,75 8.

Bjemplo X: Zumo o jarabe con 75 mg de 2,06-~dime-

til-da-hidroxi-l,2,3,4,4a,l0a-hexahidro=(10H)-1l-henzopira-=

' no-/3,2-¢/piridina, por 5 ml
©100 ml ( = 115 g) contienen:

- 16 -
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2,8~dinetil-4a-hidroxi-1,2,3,4,4a,10a~hexzahidro

-(10H) ~1-benzonirano-/3,2-¢/-piridina

Acido tartdrico

: Acido henzoico

* Polifvinilpirrolidona)

Glicerina

© Sorhita

CAmzrillo comestivle

Aroma de naranja

© Agua destilada

<
-
o
o2
oo
e

{n

-3

i
b
v
3

Procedimiento de nreparacidn. En el agua desti-

lada, calentada hasta 702C, se disuelven sucesivamente 4-

cido benzoico, dcido tartdrico,ls sustancia activa, el co

lorante, la poli(vinilpirrolidona) y la sorbita. Se o —-

fria hasta la temperatura ambiente y se aflade glicerina,

- asi como el aroma de naranja.

5> 1l de jarabe contienen 75 mg de 2,8-dimetile

4a-hidroxi-l,2,3,4,4a,10a~hexahidro~( 10H)~1-henzopiranc—

)
' [3,2-o-piridina,

La presente solicitud que corresponde a la pre-

sentada en la Replblica TFederal Alemena, con fecha 21 de

Junio de 1,967, bajo el mimero T 34142 IV4/12 p (parcial)

se acoge a loo beneficios del Articulo 51 del vigente Iis-

tatuto de la Propicdad Industrial

-17 =
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Los puntos de invencidn, propis y nueva, que - |
; gse presentan para gue sean objeto de esta solicitud de -

Patente de Invencidn en Espafia por VEIETE afios, son log

giguientes:
5 ; l.- Procedimiento para la preparacidn de nuevas

: 1,2,3,4,4a,10a-hexahidro(1CH)-1~benzopirano/3, 2, ¢/~piri=

; dinas de la férmula general: i

10 !
2 OR
E 4

15 ?en la gque el radical R1 significa un radical alquenilo,
‘alquinilo, alcohile, ciclopropilaleohilo, arelecohilo in-
%ferior de cadena recta o ramificadae, o un radical acilo -
iinferior alifético o aralifético; R2 vy RB’ que pueden ser|
?iguales 0 distintos entre ellos, significan &tomos de —-

20 ihidrégeno o de haldgeno, radicales alcohilo o alcoxi in-

P ferior; y Ry significa un &tomo de hidrégeno o un radical

~alcohilo inferior, caracterizado porque se hace reaccio-
, nar, segln métodos conocidos, un compuesto de la £érmula
i cenerals

29-7-68 : . =18 -
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IV,

-en la que los radiceles Ry ¥y R4 tienen los significados
iindicedos inicialmente, con un compuesto de la férmula
;R1X, en la gue R1 posee los gignificados antes indicados,

! 3 - o) . ]
10 'y X significa el radical de un éster susceptible de reac-
! .
cionar o un radical aciloxi, siempre que R1 represente -
1 . .
‘un radical aeilo, o se transforma & un compuesto de la -

férmula general IV, por alcohilazcidn a tempersturas de —~

aproximademente 10C2C y eventualmente bajo presidn eleva-

15 da, en un compuesto de la férmula generzl I, en la que -

;los radicales Ry ¥y R4 gignifican grupos alcohilo inferior
Ey/o eventualmente se alcohila un compuesto obtenido de -
gla férmula genmeral I, en gque el radical R4 gignifica un
;étomo de hidrdzeno, segln métodos de por si conceidos, a

20 Etemperaturas de sproximadamente 10CQC. y eventualmente a

presibn elevada.

2.~ Frocedimiento segin la reivindicacidn 1,

gcaracterizado porque la reaccidn se lleva & cebo en un

disolvente orgénico y a temperaturas hasta del punto de -

o5  ebullicién del disolvente utilizado. |
3.- Procedimiento seghn la reiv. 1, pera la —--

preparacidn de compuestos en los que R1 ¥ R, significan

4
el mismoc radical alcohilo, caracterizado porque la reac-
~cién ge realiza con un exceso de un compuesto de la Térmu

éla R, X, en que R1 significa un radical alcohilo, a tempe-

: 1
30 i raturas por encima de 1009C, convenientemente bajo pre~-

b
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'sibn elevada.
4 ,~ Procedimiento pera la preparacidén de nunevas :
1,2,3,4,42,10a~hexahidro(10H)~1l-benzopirano~/3,2-¢/-piri-

dinas.

Tal y como se ha descrito en la llemoria qne an-
Etecede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinte hojas escritas a

méquina por una solz de sus caras.

' Madrid, EE:AQQ e

i
L]
!

{ 29-T—68/RT4 .~
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