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Bl oresente 1nvanto concierne a procedimientos pa—
re la preparacion de nuevas 1,2,3,4, 4a,10a—nehah1dro—

(1Oh)-1-beqzon1=qnoﬁL 3,2-¢/-piridinas de la formuls wene-
ral

w
/

en la cual R, significa hidrdgeno, un radical alquenilo,
.alquinilo, alechiio, ciclopropilalcohilo, aralcohilo in-
:ferior de cadena rects o ramificada, o un radical acilo

inferior alifatico o aralifitico; By ¥ By, que pueden ser
‘iguales ¢ distintos entre ellos, significan atomog de hi-
"drdgeno o de haldgeno, radicales alcohilo o sleoxi infe—

‘rior; ¥y R4 significa un atomo de hidrogeno.

f El radiecal acilo citado en Rl puede ser por ejemplp

un radical acetilo o beta—fonllacetllo.

1

rd
Los nuevos compuestos de la formuls zeneral I pue—

=

. 2 . r ] - . 3 .
den ser obtenidos segun el siguiente procedimientobh:

Reaccion de una 1,2,3,6-tetrahidropiridina susti-

- 3 » 3 3 4 3 ’ H
.tuida basicamente en la posicion 4, es decir wna enamlna,§

ide la formula general i

1

- R

II
pd |
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“en la cual los sustituyentes R R3, R

en la que el sustituyente R:L posee los significados indi-

cadog iniciglmente vy losg sustituyentes R. y R6 representan

5
Iy - - 03 3 - 0 14 -
cualesquiera radicaleg alifaticcs, aralifaticos o aromiti-

cog, pudiendo forwar los redicales R5 v R junto con el

6!

4 N 4 . . ' I'4 o .

atomo de nitrogenc farbien utn anillo heteroceciclico cuat-
. . . o - 4

quiera, con un orte-gminometilfencl ds la forwuwls senersl

R R
6
NS

R 111

¥y R, muestran

5 6

“los significados antes indicados.

4 . -
De la manera mas convenlente, se hacen reaccionar

3 > 4
t cantidades equimolsres de los compuestos de las formulas

genergles IT y III preferiblemente en presencia de un di-

’ £ 3 .
- solvente organico inerte, y preferiblemente a tembperstu~

G

"ras entre 100 y 2008C y convenientemente bajo una atmos-

- fera gaseosa inerte, y subsiguientemente se calienta con

I . - ’ . A 4 . ’
un acide organico o irorpganico, desvues de lo cual se se-

. , I " .
para el productc de reaccion desyues de neutralizar la mezcla

.’ 1 - - » -
de regeccion. En calidad de disolventes sirven, per ejemnlo,

’ L L
benceno, clcerovenceno, tolueno, ester de acido acetico ¥

éter dibutilico.

£ - 0 »
Los corpusstoz de la formula general 11 utiliza-

. dos como sustancias de raritida pueden ser preparados por
4 n . . o . ’
reaccion de compuestos de niperidone-4 de le formula ge-

_neral
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en lg que R] posee log gignificados indicados iniecialmen=

- . - ’
te, con aminas secundarias de la formula general

R 1
H~— N‘/ ? %
\R6 v H

en la cual R5 v R6’ fienen los sisnificados indicadcs en-

teriormente (Vease también J. SZIUSZKCVICZ en ADVANCES

I ORGANIC CHERISTRY VCL. 4, INTERSCIENCE PUBL. NEW YORK/g

. . ,
Los orto-gminometilfenoles de la formula general

!

i

. LONDON 1963). %
1

TIII son conocidog en la bibliografie (Véase uns reeopila—f
j
cidn en H. Hellmenn "X —gminoglkilierung " Verlag Chemiel

Weinheim 1960).

Los compuvestos poseen valiosas acclones farmaco-

et e s e e A

logicas, especialmente actuan como azentes antiflogisti-
cos y sedantes.

La sccion sedante fue determinada en ratones con
ayuda de camaras o recintos fotoelectricos aplicendo el
método de Dews (Brit. J. Pharmacol. 8, 46 /1953 /). En
este caso se determind la acciln inhibidora de la motili-
dad espontanea. Pars este ensayc se ubilizaron ratones
machos NMRI de cria propia con un peso medio de 20 g.
Las sustancias o, en el caso de los testigos, las canti-
dades correspondientes del vehiculo, fueron administradas
60 minutos antes del comienzo del regisiro de la motili—g

dad espontanea, a colectividades de 10 animales cada una,
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por sonda de garganta, Se vigilo, midiendola, la motilid&d
de los ratones durante un esnracio de tiemno de 30 minmtom
de cada sustanciz se ensegyaron al wenos 3 dosis. A pe ol
tir de la disrinucidn poreentual de le wotilidad desrude
de adrinistrar las difereates dosmie en comparacildn asn

la de los animales testige, ce deterwiné, por extrarclo-
cidn grafica para cada sustancia la dogis (L“’O) GUZ DXO=
ducia une inhibicidn de 50% de 1a motilidad espontanes.

'

Ie accidn antiflogistica fue ensayada en forma

de accion antiexudative en comparacion con el edema de |
carragenina o en comvaracidn con el edema de caolin de 1#
vata posterior de ratas, aplicando los dsatos metddicos dé
Hillebrecht (Arzneimittel - Porschung 4, 607/719547) y dp
Winter (Proc. Soc. exp. Biol: Med. 111, 544 £ 19627). Pa—:
ra uvrovocar el edewa del caolin sirvid una inyeccién Q“bu
plantar de 0,05 ml de una susrensidn al 105 de csolin en i

. ~* . 7 2 o
solucion al 0,855 de sal comin, la provocacion del edema

de carragenina se realizd mediante la inyecciodn subplan-— f
tar de C,05 ml de unz solucidn al 15 de carragenina en
C,85 de sal comin. La medicién del srueso de.
la pata se realizd con ayuda de una téenica citada por

Doevfner y Cerletti (Int. Aveln. Mlerzy Inmunol, 12,89

~ . o vy (4 .
/19587, 32 ubilizaron ratas wacho TW—49 ds crfa propia

-

con un pesc medio de 145 g. Las sustancias que habian de
ser enggyadas en cusntc & su sceion antiewudstive fu leron
avlicadas 30 minutos entes de lg orovecacitn del edema

de caclin o 60 winutos antes de la provocacicn del edemn

. - 3 L4
de carragenina, en forma de triturscién en tilcss, por

;..J

g~

gsonda de garcanta. Por cada susbancia y dos ge emp

ron al wence 1C suimales, Log animales tes stigo recibiercon

- 5 -
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volumenes corregnondiantes de lg

dad 4de vehiculo. Czds sustcheila fuve ensayadsa en al menos

3 -
Sud

L

r ~ ’ -
caolih o 3 horas desnues de la proveescion del edemn de

4

carrazenina, se realiz¢ la medicidn quoe

r

. ’ .. o ’
dciis. 5 horas despues do la nrovocscion del a2dema de

gervia covo hase

bhare velorar uaa zecitn antiszudativa. Los valores deter—
Yy

-

k3 -« 3 r
minados de inflamacion de log aoniwsles

KN L ole .
tra5ados con sug-

tonela fueron comparades con loz de zuimales testisge tra—

tados simuladamente. Por extrapolacion srafica se dstermi
a partir de los veolores percentusles de inhibision lozro~
deg eon los diferentes desis, la dosis gue coaducia a una
disminueidn de 359 de la inflawmseidn (ﬁEZS).

El susayo de la toxzieidad agude ge realizd des-
pués de administracion oral = ratonss machos INRI de cria

cen un peso medio de 135 z. Tas sustanc

- - 4 -
das en forma de trituracion en tilosa »

ta. Por cada dogis se emwlearon 10 aniw

, . ’ c
31 caleulo de le dogsis, despucs de cuya adwinisty

ropia con un peso medic de 20 g 0 a ra

T

tasg machos IFW-49
2s fueron aplica~
or sonda de gargan

[

ales,

cion murieron el 50: de los animwales en el esnacio de 7

dfas (DLSO)’ se realizo de acuerdo con Litchfield y

Wilcoxon (J. Pharmacol. exper. Therap.

- ’ 3 .
En la siguiente {abla estan indicad

encontrados en los anteriores ensayos.

96, 99 /79477 ).

0og log valoresg

(R
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: de 2-wetil-6-dietilarminometil-Ffenol y es calentada, bajo

' ras en baflo de aceite (a 160-1652C). Después de eliminar

’ . ~ s 7 .
- ner mas cantidad de producto por extraccion con éter,.Ren

3 . 4 ’ - (]
- Gina.- Por reaccion, segun el ejemplo 1, de 1-(beba~Ffenil.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar el
- ’
invento con mas detalle.

Al

Biemplo 1.~ 2-glil-4a-hidroxi-6-metil-l,2,3,4,4a,

10a~hexghidro-(10H)-benzoniranc—/3, 2~c/piriding.~ lealild

4-pirrolidino-l,2, 3, 6-tetrehidro~piridina, preparads LOo-

£

,

4 - - - - V >c,’
nienco 2 ebullicion en 100 wl de benceno, con separascion
de agma, 13,9 g (0,1 moles) de N-alil-viveridona—4 y 7,lg
(0,1 moles) de pirrolidina, es liberada de disolvente, es

=

disuelta en 200 ml de clorcbenceno, es meclada con 19,3

&

. . 7 » ’ . 5
azitacion y paso de nitrogeno por encima, dursnte 16 ho-

el disolvente en veecio, el residuo es meclado con 150 ml

de acido clorhidrico 2 § v es pucsto & ebullicidn hajo re-

o

1y

3 . ’ -~ L]
flujo durante 5 horas. Al neutralizar la solucidn enfria-

da, se separa un productc oleoso, gue cristaliza lantamen:

te al reposar. 4 partir de la fase acucsa se puede obte-

dimiento: Ll4g (54%). P. de f£. 99-1019C (en acetona).

Bjemplo 2.~ 2-P~feniletil )-45~-hidroxi-8-metil-

1,2,3,4,48,10a~hexahidro-(10H)~1~benzopirano=/3, 2-(Z-niri

etil)-4~-pirrolidino-1,2, 3, 6-tetrahidro-viridins (nrepara-
da por reaccidn de cantidades equimolares de bebg~fenil-
etilpiperidona~(4) y pirrolidina), con 4-metil-6-dimebil-
aminometil-fenol. Rendimiento: 38 ¢ de la teoria. Recris-
talizedo a partir de isopropancl, el p. de f. es de

131 - 1332 G,




Bijermnlo .- 2~(2—fenileti1)-4a—hidroxi-7—metilj

1;2,3.4,4&,1Oa—hexahidre{1OH)~1—benzopirene—/§,Q—Q?Loiri~.

. .’ L4 S - P . ’
dina. Por reaccion, sezun el Hjewplo 1, de 1-(bete-fenil-

etil)-4-pirrolidino-1,2, 3, 6-tetrahidro-piridina {nre:

IS

5 da por reaccitn de cantldades equimolares de beta-fenil-
I q

etilpiperidona~(4) y pirrolidina), con 3-metil-b-dimetil-;

aminometil-fenol. Rendimiento: 39 % de la teoris: recris-

talizado a partir de etanol, el p. de F. ss de 140~1430 C,

Ejemplo 4.- 2-(2~feniletil)-4a~hidroxi-6-metoxi-

10 112,3,4,43,1Oa—hexahidro—(10H)-1~benzopirano-/§,Z—QZ:pirié

s 4 ’ Y ~ ‘ =
- dina.~ Por reaccion, segun el ejemplo 1, de 2=metoxi-5~di~
s metilaminometil-fenol con 1-(beta~feniletil )—4~rirral 1diné-

%1,2,3,6-tetrahidro~piridina (preparsda por reaccion de can—
| tidades equimolares de bete-feniletilpiperidona~{4) ¥ opi-;

15 [ rrolidina). Rendimiento 25 % de la teoria; recristalizadoc
| & partir de éster de acido acético, p. de f. 85 - 878 ¢, :
i

i sjemplo 5.- 2-(2-feniletil)-4a~hidroxi-B-metoxi~

1,2,3,4, 48,108, ~hexohidro-(10H)~1-benzopirano/3, 2-c/-niri<
‘ i
! ] - L4 ’ » 3 ~ ’
| dina.~ Por reaccion, sezun el Bjemplo 1, de 4-metoxi-G-
20  dimetilaminometil-Tfenol con 1-(beta~feniletil )~4-pirroli~|
j
{
!

5dino—1,2,3,6—tetrahidro-piridina (preparada por reaccidn
(

4)

‘

'
i

. S - N I'e ' !
¥ pirroiidina). Rendiwiento: 29 % de ls teoria, recrista~-:

" de cantidades equimoclares de beta~-feniletilpiveridona~

: k3 03 - 4 1) ’ . - ¢ 3
Ciizado = »artir de ester de acido acetico, el p. Ge F. es

25 de 127 - 1292 ¢,

i

djervlo 6,- 2-(2-feniletil)=4a-hidroxi-6-motil—

1,2,3,4,4&,10a—hexahidro~(1OH)-1—benzopirano—/§,2,-c7¥ni—g

. - .’ ne » o - -
ridina. Por reaccicn, segin el Biemplo 1, de 2-metil-6-
dietilaminometil-fenol con 1-{bete~feniletil)-A-pirrolidi-

30

. A L7 '
no-1,2, 3, 6~tatrahidro-niridina (preparada por resceiln de

1.8.68 % ‘ -0 .
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' cantidades equimolares de bele~feniletilpiperidona-(4) y

R . g L. 2 , ¢ . .
“adrrelidina). Rendimiento: 25 s de la teoria, recristali-!
f.

i 1.2 3.4, 48, 102~hexahidro-(1CH)~1-benzoniramo—/3, 2—o7/-niri
igggg. Por reaccién, segun el Zjemplo 1, de 4—cloro-67dime«
| tileminometil-fenol con 1-(beta-Feniletil )=4-pirrolifino-
; 1,2,3,6,-tetrahidro~piridina (preparada vor resceidn de

. cantidades equimoleres de beta~feniletil-piperidona-(4) y
 pirrolidina). Zendimiento: 22 % de la teoria; recristali-|
“ zado & partir de metil-etil-cetena, el »n. de f. es de

“ 152 - 1548 .

1.8, 3,4, 45-10a~hexahidro(10H)-1~bengopirano/3, 2-c7/-niridit
‘na.- Por reaccidn, segim el Fjemplo 1, de 3,5-dimotil-6—
- dietil-aminometil-fenol con 1-(beta~fenil-etil)-4-pirroli-

' dine-1,2, 3, 6~tetrahidro-piridina (preparada por resceion
%y pirrolidina). Rendimiento: 12 ¢ de la teoria. Recrista—
. 2092 ¢,

:hexahidro—(1OH)-1-benzopirano/§,2,-67Lniridina. Por reac-

. ! 4 A3 . 3 . . -
- cion, segun el Ejemnlo 1, de 4-metil-6-dimetilaminometil—

. fenol con 1—metil—4—pirrolidino—1,2,3,6~tetrahidropiridi—

SETTELLRG
AT
PN

o

|
zado & partir ds zcetona, el », d !

(o)

es de 122 - 124¢ ¢,

Hijsmnlo 7.- 2-(2-feniletil)-4a-hidroxi-S-cloro-

i

|

. |
Eiemplo 8: 2-(2-feniletil)~4a—hidrox1—7,9-d1met117
|

de cantidades equimolares de bete~feniletilpiperidona—(4)

lizado a partir de isopropanol, el p. de f. es de 206 -

Bjemplo 9: 2,8-dimeﬁil-4a-hidroxi~1,2,3,4,4&,10a—

. ’ ] 3
i na, (preparada por reaccion de cantidades equimoclares de

' Memetilpiperidone~(4) y pirrolidine). Rendimiehto: 49 %
i
t de la teorie, recristalizado a partir de metil etil cetong,

‘el p. de £. es de 155 - 1570 C.

- 10 -~
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Liernlo 10.- 2,7-dimetil-da-hidrozi~1,2,3,4, 48, 170~

'hexahidro-(10)~1~bengovirsno~/3,2~c/-niridina. Por reac—

c1on, segﬁn el Zjiemplec 1, de 2-metil-f-diwctilarinoratil-
fenol con 1-metil—4—pirrolidino—1,2,3,6—tetrahidro;iridi~‘
na (preparada por reaceitn de cantidades equimolares da2
H-metilpiperidona~(4) y virrolidina). Rendimiento: £3 4
.de 12 teoria, recristslizado s partir de metil etil cbuora,
el p, de f. es de 139 - 141¢ ¢,

Ejemplo 11.- 2-metil=4da-hidroxi-8-cloro-1, ? v,l,wu,

- 102-hexahidro={101)-1-benzos virano/3, 2—-c/-piridina. Por

: 4 4 e . . .
reaceion, sesun el Djewmplo 1, de 4-clero~6-dimetilarminome-—

ctil-Tencl con 1—metil-4-pirrolidino—1,2,3,6,-tetrahi§ropif

! 3 3 - ’ . .
iridina (preparada por reaccion de cantidades equimolares

; e . . " . ,
tde la teoria, recristalizado a nartir de ester de

;de H-metilpiperidona-(4) y pirrolidina). Rendimiento: 11 ¢

4 .
acido

o]

ﬁaoético, el ». de £. es de¢ 176 - 1782 C. ;

biemslo 12.- 2-metil-4a~-hidroxi-O-metoxi-1,2,3,4,

42, 10za-hexahidro~{10il)~-1-benzopirano/3, 2-c/-viridina. For |
: Y 3 5 ‘

: e ’ . . . .
reaccicon, sezun el Sjerpio 1, de 4-metoxi~b-dimetilamino-

metil-fenol con 1-metil-d-pirrolidine-1,2,3,6-tetrahidro~

i

. , )
'piridina (peeporade sor rewceiin de candidades e equimclared

e e = N
de Hemetilniperidona-{4) vy pirrolidina). Rendimicnto: 26 i

=

[4 . . - . ’
cde la teoria, recrigitelizade a vartir de medil obil 03Lo-_

na, el 5. de £. ez de 145 -~ 1472 Q.

mjernlo 13.- 2,7,9-trimetil-4a~hidroxi-1,2 2,3, 48,

f1Oa—hexa11id:r'o—(1O’;I)-—1-—benzowirano—/§,2—07'—-piridina. Tor

' 4 ! - . - . . .
creacclon, sezun el ejevnle 1, de 3,5-Aimetil-6-dietil—omi-

cnometil-fonel con t-metil-l-nirrolidino-1,2,3, 6-tetratiio:
"piridina (trewarads por reaceicn de cantidades aoulrclares

de H-metil-vivevidone~{1) ¥ oirrclidina). Rendimiento:

-11 -
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35 5 de la teoria, recristalizado a nartir de metancl, =l

sy

. do £0es de 206 - 2382 ¢,

Ziamnlo 14.~

o

1ba—b,n¢hl,r0 {1€)-1-benzonirane /3, 2mc/-niridina. Por

- ’ » . . . 3
;feacclon, segun ol ciomple 1, de d-metil-G-dimetilanino-

R . . s . L
-metilfencl con {-alil-4-pirrolidine-1,2,3,6-tetrahidro—

‘27 ¢ de la teoris, recrists

s, L

,._
e
=
I
Q_v
l o

0 14 . - -~ .
ine (prenarada vor rescoifn de cantidsdes equimola-

res de S-alil- iperidons~{4) r virrolidins). Rendimiento:

Bismnle 15.~ 2-alil-da-hidroxi~T-metil— =1:2,3, 4,48,

1ia~hexahidro-(103)-~1~hengoriranc- 3, 2~¢/~niriding. - Por

., L4 3 a - - - -
gaceron, sezun el gjemplo 1, de 3-metil-G6-dimetilaminome-

i til-fonol con 1-alil-4-pirrolidine-1,2,3,6-tetrah dro-pi-

: 0 4 . 3 -
-ridine (preparsds por reascidn de cantidudes equimclaras

‘n. de £. 111 - 1132 C. (en 2zter de acido acético).

giemde 16.~ 2-2lil-de-hidroxi-8-clero-1,2,3,4, 4e,

104, —hegshidro- (10H)~1-benzorirano-/3, 2-o/-niridina.- Por

.’ ’ . - N - - " .
reaccion, sezuwi el Tjemplo 1, de d-cloro-S-dimetilamino-
metil-fenol con 1-alil-d-pirrol ddine-1,2, 3, 6~tetrahidronid

de W-alil-piperidone (4) y pirrolidins). Readimicnto: 25i

;1. de £, 205 -~ 2082 ¢ (en webanol

)

Zierplo 17.- 2-alil-ig-hidr oxi~G-motoxi~-1,2,3,4,

4e, 10a-hexahidro- (1CH)-1-benzoniranc—/3,2-c/-niridina. Por

« 7 ’ s . . . .
reuccich, serun el ljemalo 1, de 2-metoxi-G-dimelilarino-
stil-fencol con 1—alil—4~girrolidino~1,h,3,o—tctranldron1-
s = . 0 0
ridins (preparsde ror resceiln de cantidsdes equinclares

de H-alilpiperidona~(4) y virrolidina). Rendimiento: 16 ¢,

1
-
]

|

L~ta-hidroxi-f-metil-1,2.3,4,4a,

|
i

y
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Por receocicn, serua <l
5 arineeetil-fonel con 1-glil-d-virrolidince-1,2,3, 6-te ira-

.’ o » .-
hidroviriding (preparuds por resceicu de cuntidodes agui-

volares de d-glil-riveridons— {4) y pirrclidina). Rondi- |

w

{

. de L. 208 - 2112 €. {en isopropsnol).

ve
ry
|95
<
.

miento

Zjemilo 10.- 2-5lil-da-hidroxzi-7,9-dime$il.-1,2,2,"

1¢ 4,42, 10a-hexehidro-{1CE)~1-benzonireno~/3, 2-c/-niridinsa,

-’ 4 ryLr
Por reccelicon, seztn ol Hjewsleo 1, de 2,5-d8iwetd
aminometil-Tonel ccon 1-glil-4-pirrelidine-1,2,3,6-tetrali-

» 7 . . ES
dro-j iridina {»reparsda por rescecion de ecantidades squirolz

res de d-alil-piveridonz=-{4) y nirrolidina). 2endimicnto:

645 ve ¢& F. 192 - 1248 C (en otanol),

-
i
-

dl-do~hidroxi-1,2,3,4, 12, 1Ca~he—.

o—/— 2—¢/-niridina.— Por reac-

el glerrloe 1, de 6-dimetilarminometil-T

" eon f-2lil-d-virrolidinoe-1,2,3, S-tetrahidroririding

. - t, " oo - v -
20 | parads nor resccicn de contidades equimoleres de F-nlil-
Cniperidona-{4) y pirrclidina),

Biemlo 21.= 2={rarma, gorra-dimetilalil

3]
A4 ]

droxi-G-met$il-1,2,3, 4, ta, 1Ca-hexah 1aro—\1bu) -1=benzoriro—

. 4 ’ e
no-/3,2-¢/~piridina.~ For resccion, sexun el Ljemnlo 1,

de 2-metil-t-dietilarinoeretil-Lfenol con 1-(gemma-zamma-

dimetil~alil )-4-virrclidine-1,2, 3, 6~tetrahidro—~piriding
RS ? ? ? I

{prevarada ~or rescelicn de centidades oquirclures de ?
y ;
3¢ mempa~camra-dirotilalil-viperidone-{4) ¥ vireoliding).
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20

Rendimientc: 8%, ». de f. 118-1202C (en metil etil cetona

Ejemnlo 22.~ 2-ciclopronilmetil-4a-hidroxi-6-meti]

.2, 10a~hesahidro~{10H)~1~bonzcviranc/3, 2-o/niridina.
ra o i

Por reaocién, gegﬁn el ejermlo 1, de 2-metil-6-dietilami-
nepetil-fenol con l-ciclopropilmetil-d~pirrelidinoe-l,2, 3,
E-tetranidro-viridina (nrenarada nor resccion de cantida-
des equimolares de ciclopropilmetil=nirveridona~(4) v pi-
rrolidina). Rendimiento: 39, v. de £. 240-2422C (en re-

tanol).

Ejemnlo 23.- 4-hidroxi-—6-metil-1,2,3,4,4a,10a-he-

i
{
t

xahidro-(10H)~l-benzovirano—{3,2.c)-piridina. 19,4 g

(0,1 woleg) de l-acetil-4-pirrelidino-1,2,3,6-tetrahidro-

piridina y 19,3 g (0,1 mcles) de 2-metil~6-dietil-—umino

|
] -1 B - 3 4 .

melbil-fenol son czlentados durante S horas bajo nltrogenol

’ 3
en bafio de =zceite a 150-1608C. Se mezcla con 90 ml de acifio

cloridico 108 y se calienta durante 5 horas bajo nitrose-
no. La soluciodn enfriada &s alcalinizada con una soluciéﬁ
saturade de bicarbonatc de sodio. La estraccion con cloro
formo proporciona, después de secer el extracto con sulfs
de sodlo y de evanorar el disolvente, un residuo oleoso,
que cristaliza al tratarlo con éter de petroleo. Rendi-
wiento: 5 g (23%)r P. de f. 130 - 132¢C (éster de dcido
acetico).

Los comuuestos de la formula general I pusden ser
transformados en los preparados farmaceuticos ususles pa—
ra la aplicacion farmaceutica. Los sigulentes ejemplos
describen la preparacion de dichas formzz de arlicacidn

farmaceutica, la dosis individual para adultos es 50 g

300 mz ¥y pera nifios es la mitad de esta dosis.

- 14~
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Eiemplo I: tabletas,

Composicion: Una tableta conticne:

2-glil-4e~hidroxi~O-wetil-l,2, 3,4, 4a,lCe~hexahidro-

(10H)~l~benzopiranoy/3,2-¢/~piriding 25C, Crg
Fosfato de caleio secundario 23GC,C ﬁg
! Pecula de maisz 200,0 g
Gelatina VJO,O %3
Carboximetileelul.oga ™uy viscosa 5,0 %3
Estearato de magnesio 3,0 %g

4

700,C m

Procediriento de prenaracién.— ILa mwezcla intelisa
de la sustancia activs con fosfato de calcio y féecula de?
maiz es granulada con una solucidn scuosa al 7,55 de go—i
latina, a través de un tariz de anchura de mallas de 1,5'
mm, es secada a 459C y es itriturada de nuevo a través del -
antericr tamiz. E1 granulado obtenido de esta maners es
mezclado con carboximetilcelulosa y estearato de magne-
gio y es moldeado por compresion para formar tabletas.

Pesc de lag tabletas: 700 wg; molde macho: 13

Biemsle II: Grazeams con 250 m» de 2-alil-4a-hidrge

xi-6-metil-1,2, 3,4, 4a, 10a~hexahidrotl OH)~1-benzopirano—

/3,2=¢/~piridina.~ 1 granulado deserito en el Njeplo I .

- ’ - .
es moldleado nor cempresion para formar nuclecs de grageas.

1

fpX]

4
Peso de loz nucleog: TCO mg; wmolde mgcho: 11 x
16 mm, ovslado y =z2bovedado.
Loz nuecleos nara gragzeas asi prevarados son reves-

'y N ’ . . . '
tidos, sezun procedimientos conocidos, con una envolven-

te, qus consiste esencialmente en agucar y taleco. Las g
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: Pege de las grageas 1,0 g.

geas acabzdaz son barnizgdas con ayuda de cera de abejas.

bas)
!

Ejemelo ITI.- Grazeas con 100 =z de 2-propargil-4

nidroxi-6-retil-1,2,3,4,4s,10a~hexahidro- (10H)-1-benzopi-

rano/3, 2-c/=piriding y 100 =me de viramiddn. Una gragea

contienea:
4a-hidroxi-6-retil-2-proparsil-1,2, 3, 4, 4a,10a~

hexahidro~(10H)-1-benzopirano-/" 3,2,¢/-viridi-

na 1G60,0 m%
Piremidén 16,0 mg

- Lactosa 128,0 m%
| Celwlesa microcristalins 60.0 m%
Poli{vinil-pirrolidona) 8,0 m%
Bstearato de magnesio 4,0 m%
- [

400,0 m%

Procedimiento de preparacion. La mezcla de lag
sustoncias activas con lactosa y celulosa es granulada
con una solucion al 7,5% de la polivinilpirrolidong en
ague o través de un tamiz de anchura de mallas de 1,5 ),
es secada g 45°C y es triturada de nuevo a través del an—
terior tamiz. El granulado es mezclado con estearato de
megnesic y es moldeado por compresion para formar nucleos
de gragea.

Peso de los nucleos: 400 wz; molde macho: 11 mm,
abovedado.

Los nucleos para gregeas, asi obtenidos, son reveh-
tidos, segin un procedimiento conocido, con wna envolven—
te que consiste esencislmente en azvcar y talco. Las sra—

geas acabadas scn barnizadas con ayuda de cera de abejas.,

- 16 -
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Peso de las grageas: 600 mg.

Ejemnlo IV: Sunositorios con 300 mg de 2-ciclo-

propilmetil-4a~hidroxi-6-metil-1,2, 3,4, 42,10a-hexahidro-

(10E)-1~benzoniranc-/3,2~c/-piridina.-

Un supositorio contiene:

2-ciclopropilmetil-4a-hidroxi~-6-metil-1,2, 3,4, 4s,102~hexa~
hidro-(10H)-1-benzopirano-/3, 2~c/~piridina 360,0 Wé
Masa para supositorios (por ejemplo Witepsol

W 45, marca comercial recistrada) 146C,0 =
176G,C mg

. . 4 . .
Progedimientc de nrevaracion.- La sustsnela ac-

tiva finamente npulverizads es introdueida con ayuda de

un homogeneizador de inmersion en la mass para suposito- -
rioz fundida y enfriada hasta 409C. La mrasa es colada a i
372C en moldes ligeramente enfriados de forma previsz.
Peso de los suvnositorics: 1,76 g

Sty e -’ e L3
Liemnlo V.- Juspension con 200 mz de l-glil-4o-

hidroxi*G—weﬁil—l,Q,3,4,4&,lOarhexahidro~(lOH)—l-benzopg:

rano-/3,2-c/-piridina, vor 5 wl,

. .7 o . . 7 s
Composicion: 1C0 »1 de suspension contienen:

1-alil-4a~hidroxi-6-metil-1,2, 3,4, 4a,l0a~hexa-

hidro-(1CH)~1l-benzopirano~/3,2~¢/-piriding 4,0 ¢
Metil-celulosa 1,0 ;>
Aerosil (rarea corercial registrada) 0,5 o
Sorbite 10,¢ -
Ciclamate de sodic 0,2 o
monooleato de polietilenscrbitano 0,1 gg

i
Acido benzoico C,1 ot
Aroma de caramelo 0,1 g;

-17 -
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Asua destilada

. - . ! . .
Procedimientoc de nrevnaracion: In sproxiradamente

una tercera perte de la cantidad dasda de sgus se disuelve
bejo intensa agitacidn, la metil-celuloss. Bl asua res-
tanbte es calentada hasta T0¢ y se disusiven en ella acidd
bengzoico, sorbita asi como el monooleato de polietjlénr
sorbitano. Se enfris hasta la temperstura ambiente, se
disvelve ciclameto de sodio, y se suspenden, con gyuda
de un homogeneizador deo inmesidn, sucesivamente la sus-
tancila active y el Aercsgil. Ig suspension es afiadida ba=

» 3 » 4 - 4 - - 13
jo agitacion a la sclucicn de wetil celulosa y el conjun-
i

t0 es homogeneizado de nueve. Finslmente, se aflade el arg-

=g de cerawelo,

. ’ 3 " N 0
Hwl de susvension contienen 2C0 mg de l-glil-4da-

4

ridroxi-G—setil-1,2,3,4,4a,l0s~hexabidro~(10H)-1-benzo~

niregno/ 3,2-¢/-piridina.

Liemmlo VI,- Arnellag con LCC »o de l-slil-da—

hidroxi-G-metil-1,2,2,4,48.30a-haxshidro-(10H)-1-bengonira—

no-/3, 2—-0/-0iridine.

hidro(10H)-1-benzorireno/3, 2-c/-piridine 100,0 mé
HCL 1l-n hasta pH 2,7 0,4 ml
Sorbiia 10G, G mg
Arug destilads, hasta 5,0 ng

.

Procedimniento de prenaraciénu B e azue aeldificada

I 4
- —en o - <3 >
con ¢l aeido clorhidrico o

©

Nt e o s
disuelven, bsjo agitaclon,

t¢ Lz sustaicia activae y la sorbita. Segui-

- 18 -
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raseas con 50 ms de 2-(2-fonilo-

hidrogi~S-petil~1,2

exahidro- {1037

l-henzopirano—-/3, 2-c/~piridina.
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masa pars

dividids »or la witad y es moldeadso

- 13 -

en el Hjemnlo |

o cowﬂrr'ién

Y J..i.

i
o
'
t



S

lo

ra formar miclzos de Zrassass, Pasc de lo
wg, Tlolde macho: 7 mm, chovedado.

Tos nucleos care srageas asl prezarados son re-
vestlidos, segﬁn metodos conocidos, con una envolvente qud
congiste esencialmente en zzucar v talcc. Las
badas son barnizadas con ayuda de cera de. abejos. Peso
de lag grageas: 160 mg.

Bjemplo IX: Sunosijorios con 20C mz de 2,8--dime—

til-da-hidroxi~1,2, 3,4, 4a,10-hexahidro=(10H)-1-benzonira-

no~/3,2—c/~piridine.

Un suvositorio contiene:
2,6=-dimebil-4a~hidroxi-1,2, 3, 4, 4a,10a~hexahidro~
(10H)-1benzopirano~/ 3,2-c/-piridina 200,0 mg
iiesa para supositorios (por ejemplo Witepsol

W 45, marca comercial rezigtrada) 1550,C mg
H ) ’ O

-

P - - " z . »
Procedimicnto do wreuprascion:— La sustoancia acti-

wa finamsnte pulverigads

)

ag introducida con ayuda de un
nomogenelizador ds inmersion en la mass para sunositorios
fundida y enfriada hasta 40C. ILa masa es colada a 372C
en moldes ligerawente enfrizdos de forma nrevia., Peso de
los sunositorios: 1,75

1=

Biemplo X.~ Zumo o jarahe con 75 mg de 2,8—dime—'

til-da-hidroxi-1,2, 3,4, 42,1Caxezshidro- (10H)-1-bengopi—

rano~/ 3,2-¢/-piridina, nor 5 wl. 100m1(115 ) contie-

nep:
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“hidroxi-1,2, 3,4, 40, l0a~hexahidro- {10 )~1l=benzon
b] H H )

2,8=dimetil-4a-hidroxzi-1,2, 3,4, 4a,10a~herahidro-
(10H)-1-benzopiranc-/3, 2-¢/-piridina 1,5 =
Acido ‘tartarico

Acide benzoico ¢,2 2

Poli(vinilrirrolidona) 2,0 ¢
Glicerina 1¢,0 o
Sorbita 30,0 o
Amarillo ccmestible ,Go2

Aroma de naranis G,1 o
! f=)

Agnua dessilada

’

Procedimiento de preparacion.- IEn el asug desii-

lada, calentada hasta T0EC, se disuelven sucasivamente
acido benzoico, acido tartérico, la sustancia sctiva, el
Ionirroli

colorsnte, la nolilvin

fria hasta 1la termpersatura ambiente y se

4 N
asi core el zroeg de naranja.
5 »1 de jearsbe contiene 75 rg de 2,8~diretil-ia-

34142 IVa/12y |

N B ~
onte T I
vigente Metavato of

a log benefieciocs articulo 51 as=l
bre Propicdad Industrizl.

- 21 -
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Los puntos de invencion propiz ¥ nueva que se prer-

gsentan nara gue sean objete de esta solicitud de Patvente
o ! a ae 1 oz s =
de Invencion en Espaflg nmor VEINTH alios, son los siguien-

tes:

12 ,- Procedimiento parae la nrevaracion de nuevas
1o - 1,2,3,4,42,108,~hexahidro{10H)-1~benzopireno-/ 3,2-c/-pi-
ridinas de la formula general I:
R
3

- !

R

en la que el radical Rl sienifica hidrdeeno un radical
alquenilo, alquinilo, aleohilo, ciclopropilalcobilo, aral?

1
20 cohilo inferior de cadena recte o ramificada, o0 un radicil
7 aoilo inferior elifatico o aralifatico; R2 A2 R3, gue nue-
den ser iguaeles o distintos entre ellos, significan &tomas

de hidrogeno o de halogeno, radiceles alcohilo o glcoxi
inferior; y R, significa un atomo de hidrdgeno, caracte—
25 . rizado norque se hace reaccionar una enagming de la £0rmu-

! la genersl II

1.3.68
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e I

en la que el radical Rl pogsee los significados indicados

iniecialwente, y log radicales R5 ¥y R, representan radi-

6
cales aiiféticos, aralifaticos o aromaticos cualesquisrsa,

lo pudiendo formar logz radicales R5 y R6 juntarente con el
atomo de nitrégeno tambien un redical heterociclicu cugt -
quiera, con un orto-aminometilfenol de la fbrmula gene—

ral I1IX
R

1

15 —-—CH, — N

ITT

(@8]

en la gue los radicales RQ’ R3, R5 N R6 tienen los si.—

nificades incdicados, vy subgigulentemente se trate con un

20

dcido orgonico o inorsénico.

20~ Procedimiento segin la reivindicacion 1,
caractarizadlc porqﬁe la reaccidnu se resliza on un disol-
vente orgémico inerte a temperaturas eantre 100 7 20024
v bajo una atmosfers de zas inerte.

32,~ Procedimiento para la preparacién de nuevas
1,2,3,4,4a,10a-hexabidro(10-H)-1l~benzopirano~/3, 2-c/-pi~-
ridinas.

Tal v como se ha descrito en la Memoria gue an-

30 ¢ tecede y para los fines gque se han especificado.

1.8.68 - 23 -
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Esta lemoris consta de veinticuatro hojas escri-

’ 0
tas a maguing por una sola cara.

- 24
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