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El presente invento concierne a procedimientos pa-; 
ra la preparación de nuevas 1 ,2,3,4,4a,1Oa-hexahidro-
(lOH)-l-benzopirano-/"3,2-c7-piridinas de la fórmala gene-' 
ral !
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en la cual R̂  significa hidrógeno, un radical alquenilo, } 
alquinilo, alcohilo, ciclopropilalcohilo, aralcohilo in- ¡ 
ferior de cadena recta o ramificada, o un radical acilo i 
inferior alifatico o aralifatico^ R y R , que nueden ser ̂ 
iguales o distintos entre ellos, significan átomos de hi- g 
drógeno o de halógeno, radicales alcohilo o alcoxi infe- I 
rior; y R^ significa un átomo de hidrógeno. j

El radical acilo citado en il puede ser por ejempljo 
un radical acetilo o beta-fenilacetilo. !

Los nuevos compuestos de la fórmula general I pue-i 
den ser obtenidos según el siguiente procedimiento%: ¡

Reacción de una 1,2,3,6-tetrahidropiridina susti- j 
tuida básicamente en la posición 4, es decir una enamina, j 
de la fórmula general ¡
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significados indi-
cados inicialmente y los sustituyentes y Rg representan 
cualesquiera radicales alifáticos, aralifáticos o aromáti­
cos, pudiendo forjar los radicales R^ y Rg, jtmto cor el 
átomo de nitrógeno también un anillo heterocíclico cualL- 
quiera, con un orto-aminometilfenol de la fórmula .general

III

en la cual los sustituyentes R . R , R,_ y R. muestran2 ^ 5  6
los significados antes indicados.

De la manera más conveniente, se hacen reaccionar 
cantidades equimolares de los compuestos de las fórmulas 
generales II y III preferiblemente en presencia de un di­
solvente orgánico inerte, y preferiblemente a temperatu­
ras entre 100 y 200SC y convenientemente bajo una atmos­
fera gaseosa inerte, y subsiguientemente se calienta con 
un ácido orgánico o inorgánico, después de lo cual se se­
para el producto de reacción después de neutralizar la mezcla 
de reacción. En calidad de disolventes sirven, por ejemplo, 
benceno, clorobenceno, tolueno, éster de ácido acético y 
éter dibutílico.

los compuestos de la fórmula general II utiliza­
dos como sustancias de partida pueden ser preparados por 
reacción de compuestos de piperidona-4 de la fórmula ge­
neral

- 3 -
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en la qne posee los significados indicados inicialmen-. 
te, con afinas secundarias de la fórmula general. ;

H -- N,̂ 5
Rí V

en la cual R¡- y Rg, tienen los significados indicados an­
teriormente (Vease también J. SZHCSZKOVICZ en AVANCES
IN OR&MIC CHE1..ISTRY VOL. 4, INTERSCIENCE PUBL. NEV/ YORK/¡

: LONDON 1963). !¡
Los orto-aminometilfenoles de la formula general i

III son conocidos en la bibliografía (véase una recopila-!
ción en H. Hellmann " -aminoalkilierung '* Verlag Chemie!
Y/einheim 1960). ¡

Los compuestos poseen valiosas acciones fármaco- }
lógicas, especialmente actúan como agentes antiflogisti- ¡
eos y sedantes. ¡

. La acción sedante fue determinada en ratones con
ayuda de cámaras o recintos fotoeléctricos aplicando el

- método de Dews (Brit. J. Pharmacol. 8, 46 /"1953_7). En ¡!
* este caso se determino la acción inhibidora de la motili-i 
dad espontanea. Para este ensayo se utilizaron ratones j 
machos NMRI de cría propia con un peso medio de 20 g. ¡ 

 ̂ Las sustancias o, en el caso de los testigos, las canti-¡ 
; dados correspondientes del vehículo, fueron administradas 
; 60 minutos antes del comienzo del registro de la motili-! 
dad espontanea, a colectividades de 10 animales cada una,!

í
i - 4 -
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por sonda de garganta. Se vigiló, midiéndola, la motilidad 
de los ratones durante un espacio de tiempo de 30 minutos. 
De cada sustancia se ensayaron al menos 3 dosis. A par- ' 
tir de la disminución porcentual de la motilidad después ' 
de administrar las diferentes dosis en comparación aen 
la de los animales testigo, se determinó, por extrañóla- 
oion gráfica para cada sustancia la dosis (DE,-,.) cu^ ^ro-, 30 'i "  ̂ ;
ducia una inhibición de 50% de la motilidad espontanea.

La acción antiflogística fue ensayada en forma j 
de acción antiexudativa en comparación con el edema de i 
carragenina o en comparación con el edema de caolín de lh 
pata posterior de ratas, aplicando los datos metódicos dej 
Hillebrecht (Arzneimlttel - Forschung 4, 607¿"195jJ7) y de 
V/inter (Proc. Soc. exp. Biol: Ned. 544 /"1962/). Pa­
ra provocar el edema del caolín sirvió una inyección sub-' 
plantar de 0,05 mi de una suspensión al 1 %  de caolín en i 
solución al 0,85/- de ss¡l común, la provocación del edema ! 
de carragenina se realizó mediante la inyección subplan- ¡ 
tar ce 0,05 mi de una solución al 1/j de carragenina en ! 
soluc.Lon al 0,d5/' de sal común. La medición del grueso de¡
la pata se realizó con ayuda de una técnica citada por í
Doepfner y Cerletti (int. Arch. Allergy Inmunol. 12,89 '
/Í958/'. Se utilizaron ratas macho FW-49 de cría pronia !
con un peso medio de 145 g. Las sustancias que habían de ¡ 
ser ensayadas en cuanto a su acción antiexudativa fueron ' 
aplicabas 30 minutos antes de la provocación del edema ¡ 
de caolín o 60 minutos antes de la provocación del edema j 
de carragenina, en forma de trituración en tilosa, por 
sonda de garganta. Por cada sustancia y dosis se em.elea- ' 
ron al menos 10 animales. Los animales testigo recibieron!

- 5 -
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! veintenes correspondientes de la tilosa utilizan^íJlToali' 
i dad de vehículo. Cada sustaheia fue ensayada en al menos 
¡ 3 dosis. 5 horas después de la provocación del edema de 
¡ caolih o 3 horas desunes de la provocación del edema de 

p } oarra^emna, se realizo j.a redición Q_r.o servia co^o ^asc 
! ¿¡ara valorar una acción antiexuaativa. Los valores deter- 
¡ minados de inflamación de los animales tratados con sus- 
¡ tancia fueron comparados con los de animales testigo tra- 
I tados simuladámente. Por extrapolación gráfica se Aetermi 

lo ! a partir de los valores porcentuales de inhibición logra- 
= d.cs con las diferentes dosis, la dosis que conducía a una 
disminución de 35% de la inflamación (D3-^).

! El ensayo de la toxicidad aguda se realizó des-
í pues de administración oral a ratones machos BHRI de cría 

15 i propia con un peso medio de 20 g o a ratas machos FY/-49 
! con un peso medio de 135 g. Las sustancias fueron aplica-
- das en forma de trituración en tilosa por sonda de gargan} 
i ta. Por cada dosis se emplearon 10 animales.
, El cálculo de la dosis, después de cuya administrja

2o i oión murieron el 50% de los animales en el espacio de 7 

¡ días (DL,-̂ ), se realizó de acuerdo con Litchfield y 
; Wilcoxon (J. Pharmacol. exper. Therap. 96, 99 /í*947/' ).
- En la siguiente tabla están indicados los valores 
, encontrados en los anteriores ensayos.
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Los siguientes ejemplos sirven para explicar el 
invento con más detalle.
i Ejemplo 1 2 - alil-4a-hidroxi-6-me til-1 ,2,3.4.4a.
i 10a-hexal-iidro-(lOH)-benzo-pirano-/3,2-c7Diridina.- 1-alil

5 ¡4-pirrolidino-l,2,3,6-tetrahidro-piridina, preparada po-
¡ niendo a ebullición en 100 mi de benceno, con separación !
: " * !; de agua, 13,9 g (0,1 moles) de N-aJ.il-piperidona-4 y 7 ,1 g
¡ (o,l moles) de pirrolidina, es liberada de disolvente, es
i disuelta en 200 mi de clorobenceno, es mecida con 19,3

1o : de 2-metil-6-dietilaminometil-fenol y es calentada, bajo
agitación y paso de nitrógeno por encima, durante 16 ho-

; ras en baño de aceite (a 160-165^0). Después de eliminar
! el disolvente en vacio, el residuo es meclado con 150 mi
I de acido clorhídrico 2 N y es puesto a ebullición bajo re--

15 ! flujo durante 5 horas. Al neutralizar la solución enfria-
da, se separa un producto oleoso, que cristaliza lentamen-

. te al reposar. A partir de la fase acuosa se puede obte-
ner más cantidad de producto por extracción con éter,. Ren--

; dimiento: 14g (54%). P. de f. 99-1012C (en acetona).
2o Ejemplo 2.- 2-(2-feniletil)-4a-hidroxi-8-metil- !

- 1,2,3,4,4a,10a-hexahidro-(10H)-1-benzopirano-/3,2-C?-piri! 
dina.- Por reacción, según el ejemplo 1, de 1-(beta-fenil* 
etil)-4-pirrolidino-1,2,3,6-tetrahidro-piridina (prepara­
da por reacción de cantidades equimolares de beta-fenil- 

25 , etilpiperidona-(4) y pirrolidina), con 4-m.etil-6-dimetil-
¡ aminometil-fenol. Rendimiento: 38 % de la teoría. Recris- 
: trizado a partir de isopropanol, el p. de f. es de 
' 131 - 133S C.

1.6.66 8
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Ejemplo 3.- 2-(2-feniletil)-4a-hidroxi-7-metil- 
J.) 2,3,4,4a, 1 üa-hexahiáre^ 1 C-H)-1-benzopir.?no-,^3,2-c?-Diri- 
dina. Por reacción, según el Ejemplo 1, de 1-(beta-fenil-' 
etil)-4-pirrolidino-1,2,3,6-tetrahidro-piridina (prepara- 
da por reacción de cantidades equimolares de beta-fcnil- ! 
etilpiperidona-(4) y pirrolidina), con 3-3!etil-6-dimetil-; 
aminometil-fenol. Rendimiento: 39 % de la teoría,: recris-ii
talizado a partir de etanol, el p. de f. es de 140-1438 0^

! Ejemplo 4.- 2-(2-feniletil)-4a-hidroxi-6-metoxi- '
^ 4 , 4 a , 1Oa-hexahidro-(10H)-1-benzopirano-/3.2-c7-oiri- 

; dina.- Por reacción, según el ejemplo 1, de 2-metoxi-5-di-
i i
; metilaminometil-fenol con 1-(beta-feniletil)-4-pirrolidinó-
I 1)2,3,6-tetraíiidro-piridina (preparada por reacción de can-
I tidades equimolares de beta-feniletilpiperidona-(4) y pi-¡¡ " ' 

15 ; rrolidina). Rendimiento 25 de la teoría; recristalizadc!
i a partir de áster de ácido'acótico, p. de f. 85 - 87B C. !
- Ejemplo 5.- 2-(2-feniletil)-4a-hidroxi-8-metoxi- ;
i 1'2,3,4.! 4a, 10a, -hexahidro- (10H)-1 -benzopirano/3,2-c7-pi.ri-
¡ dina.- Por reacción, según el Ejemplo 1, de 4-metoxi-6- '

2o dimetrlaminometil-fenol con 1-(beta-feniletil)-4-pirroli-í
' !; dino-1,2,3,6-tetrahidro-piridina (preparada por reacción {
de cantidades equimolares de beta-feniletilpiperidona-(4)!

; y pirrolidina). Rendimiento: 29 % de la teoría, recrista-!
.lizado a partir do ester de ácido acético, el p. de f. es;

25 ; de 127 - 129^ C. ¡
' .Ejemplo 6.- 2-(2-feniletil)-4a-hidroxi-6-metil- !
i - '2)3, 4,4a, 10a-hexahidro-(l0H)-1-benzopirano-/3,2,-c7-ni- !
: ridina. Por reacción, según el Ejemplo 1 , de 2-metil-6-
i
' dietilaminometil-fenol con 1 - (beta-f eniletil )-4-pirrolidi-í 

3o ; no-1,2,3,6-tetrahidro-piridina (preparada por reacción de

1.8.68 - o „
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!
! cantidades equimolares de beta—feniletilpiperidona—(4) y 
: oirrolidina). Rondi'miento: 25 r- de la teoría, recristali— 
; zade a partir de acetona, el o. de f. es de 122 - 124-S c.
i Ejemplo 7 .- 2-(2-feniletil)-4a-hidroxi-8-cloro-
i 4a, 10a-hexahidro-(l0H)-1-bensonirano-/3,2-c7--niri--
= dina. Por reacción, según el Ejemplo 1, de 4-cloro-6-dime-L
: tilaminometil-fenol con 1-(beta-feniletil)-4-pirrolidano- 
j 1)2,3,6,-tetrahidro-piridina (preparada por reacción de 
i cantidades equimolares de beta-feniletil-piperidona-(4) y
pirrolidina) endimiento: 22 % de la teoría; recristali-¡

' zado a partir de metil-etil-cetona, el p. de f. es de 
; 152 - 154S C.

2-(2-feniletil)-4a-hidroxi-7,9-dimetilí 
.1 ? 3,3,4,4 a-10a-hexahidro( 1OE)-l-benzopirano/3,2-c7-piridi-- 
na^- Por reacción, según el Ejemplo 1 , de 3,5-dimetil-6- 
dietil-aminometil-fenol con 1-(beta-fenil-etil)-4-pirroli-- 
dino-1,2,3,6-tetrahidro-piridina (preparada por reacción
de cantidades equimolares de beta-feniletilpiperidona-(4)í 

. y piriolidina). Rendimiento! 12 de la teoria. Recrista— ¡ 
lizado a partir de isopropanol, el p. de f. es de 206 - ¡

, 2093 C.
Ejemplo $: 2,8-di^etil-4a-hidroxi-1,2,3,4.4a,10a-¡

: M^ahidro-(10H)-1 -benzo-pirano/3,2, -c7-niridina. Por reac- ¡ 
cion, según el Ejemplo 1 , de 4-metil-6-dim.etilaminom.etil- 

25 fenol con 1-metil-4-pirrolidino-1,2,3,6-tetrahidropiridi- 
< na, (preparada por reacción de cantidades equimolares de 
jIl-metilpiperidona-(4) y pirrolidina). Rendimiehto: 49 %
; de la teoría, recristalizado a partir de metil etil cetonú, 
= el p. de f. es de 155 - 1573 C.

1.8.68 1o -



¡ Ejemplo 10.- 2,7-dimetil-4a-hidroxi-1,2_, 3,,4,4a, i_í;a-¡ ** —
!hexahidro- (1 CII)-1 -benzocirano-/^',2-c7-uiriüina. Por reac-
jción, según el Eje^wlo 1, de 3-^etil-6-divetila^'ino^etil-
jfenol con 1-metil-4-pirrolidino-1,2,3,6-tetrahidropiridi-

5 :na (preparada por reacción de cantidades equimolares de
I N-isetilpiperidona-(4) y pirrolidina). Rendimiento: 2^ %' ;)  ̂ ;
,de la teoría, recristalizado a partir de metil etil cetora,
[ ¡¡el p. de f. es de 139 - 1418 C.{ ;
I Ejemplo 1 1.- 2-metil-4a-hidroxi-8-cloro-1,2,3,4,4a,

1o 1Oa-hcxahidro-(10H)-1-benzooirano/3,2-c7-piridina. Por
reacción, según el Ejemplo 1 , de 4-clcro-6-dimetilamiuomo-
:til-fenol con 1-metil-4-pirrolidino-1,2,3,6,-tetrahidrcpi-
¡ridina (preparada por reacción de cantidades equimolarcs i
¡de N-metilpiperidona-(4) y pirrolidina). Rendimiento: 11 ^

15 !de la teoría, recristalisado a pai'tir de áster de ácido
acético, el n. de f. es de 176 - 178s C. ¡

Eremelo 12.- 2-metil-4a-hidroxi-8-metoxi-l,2,3,4,
4a, 10a-hexal)idro-(10H)-1 -benzopiratno/3,2-c7-piridina. Por ;
reacción, según el Ejemplo 1, de 4-metoxi-6-dimetilanino-:
metil-fenol con 1-metil-4-pirrolidino-1,2,3,6-tetrahidro-'
!piridina (preparaba por reacción de cantidades equimolared
de N-mctilpiperidona-(4) y pirrolidina). Rendimiento: 26 ¿
de la teoría, recristalisado a partir de metil etil coto-.
na, el p . de f. es de 145 - 1478 C.
! Ejemplo 13.- 2,7,9-triwetil-4a-hidroxi-1,2,3,4,4a,
10a-hexanidro-(lCP)-1-bensoolrano-/3,2-c7-piridlna. Por 

,reacción, según el ejemplo 1, de 3,5-dimetil-6-dietil-ami- 
nometil-fenol con 1-metil-4-pirrolidino-1,2,3,6-tetraPiJro- 
piridina (preparada por reacción de cantidades equimolares 
. de E-metil-piperinona-(4) y pirrolidina). Rendimiento:

2o

25

1.8.68 11



¡35 ^ de la teoría, recristalisado a partir de metanol, el 
!p. do f. es de 206 - 208a c.

díi^plo 14.- 2-alil-4a-hidroxi-S-ipetil-.l ,2.3,4,4a, 
i l^Sr^he^Tidro- (1GJ) - 1 -6 ene o oír anc/^, 2-o/-piridina. Por 

5 ¡reacción, segur el ajadlo 1, de 4-metil-6-dimetilamino- 
-̂ etilfenol con 1-alil-4-pirrolidino-1,2,3,6-tetraMáro- 
!piridina (preparada por reacción de cantidades eqaimola- 
¡res de I?-alil-,= iperidona-(4) y pirrolidina). Rendimiento:
!27 % de la teoría, recristalizadc a partir de metil etil j 

1o cotona, el n. de f. es de 11=1 - 1169 C. }
í

; Eíemnlo 15.- 2-alil-ja-hidroxi-7-metil-l.2,3,4,4a,¡
1 oa-hexahidro-(1OH) -1 -"bensop iranc-/3,2-c7-r.iridina, - Por ¡ 

. reacción, según el ejemplo 1, de 3**̂ otil—6—dimetilaminome-j 
¡ til—fenol con 1—alil—4**pirrolidino—1,2,3,6—tetralnidro—ni— j

15 ! ridina (preparada por reacción de cantidades eoui^c-laras ¡!
de H-alil-piperidona-(4) y pirrolidina). Rendimiento.: 27 ?}. 
p. de f. 111 -  1132 c. (en ester de ácido acético). !

¡ ní41*:L74.' 15.- 2-alil-4a-hidroxi-8-clor 0-1.2.3,4,4a,!
¡ jOa?-hexahidro-(10H)-1-banzooirano-/3,2-c7-piridina.- Por¡ 

2o reacción, según el Hjemplo 1, de 4-eloro-o-dimetilawino- 
ipetil-fenol con 1-alil-4-pirrolidinc-1,2,3,6-tetrahidropi- 
nct^na (preparada por reacción de cantidades equimolares 
de N-alil-piperidona (4) y pirrolidina). Rendimiento: 25%
. p. de f. 205 -- 2C8s C (en me ton ni ),

25 Ejemplo 1 7 2-alil-4a-hidroxi-6-mctoxi-1.2.3.A.
; A§f, .1 Oa.—hexahidro- (1CH)—1—benzopirano—/3,2—c7—piridina. Por 
I reacción, según el Ejemplo 1 ̂ de 2—metoxi—6—dimetilamino— 
iwstil-fonol con 1-alil-4-pirrolidino-1,2,3,6-tetrahidroni- 
¡ rioim (preparaoa por reacción de cantidades equimolares 

3o , de f¡-alilpiperidona-(4) y pirrolidina). Rendimiento: 16 %,

6* — 1 o —< í. *
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p. do f. 200 - 2' 2C i. (c: iscprcpanol).
! 3;:-?*"!pie 1--'.- ,2j,3,
4a, 1Oa-hexahidro-(1 G:)-1-bcnsopirano/̂ 3,2_,-o7- iridir....
Per reacción, sepún el ejemplo 1, de 4-yctoni-6-dá":tj.l--
ayinome til-fonol con 1 -alil-4-pirrolidino-1 ̂ 2,3,6-te cra-
hidropiridina (preparada por reacción de cantidades equi-;
colares ¿e n-alil-pipcridona- (4) y pirrolidina). Rendí- ¡
ciento: 13 p-, p. de f. 20$ - 211B C. (en isopropanol). ¡

Ejemplo 19.- 2-alil-4a-hidroxi-7,9-di^etil-1,2,l^) *" " ' ....  *" -  -  . ,
i 4,4a,1Oa-henahidro-(10E)-1-benzo?irano-/3,2-cy-piridina. '
; Por reacción, sepón el iJjo^plo 1, de 3,5-di^cíil-6-di;;til-
; amino^etil-fenol con 1-aÜ.ll-4-pirrclidino-1,2,3,6-tetrali-i '
i 3ro-jiridina (preparada por reacción de cantidades equipóla 
i res de N-alil-piperidona-(4) y pirrolidina). Rendimiento:
' 16 p. do f. 192 - 134- C (en etanol).

Ejex-plo 2ü.- 2-3lil-4a-hidroxi-1,2,3,4, ja, 1üa-hc— 
xahidro- (1 CR)-1 -benz opiran o-^, 2-o7-piridina. - Por reac- !

- clon, cepún el ejemplo 1, de 6-dimetilaminometil-fenol ;
! con l-alil-i-pirrolidino-1,2,3,'S-tetrabiáropiridlna (pro-;
' parado, por reacción de cantidades equiyolares de N-alil- 
' pipar idona-(4) y piiTclidina). ¡

di-nái"'!'.t-.-: 50 o'-, p. go f. 212 - 214^ C. (en me-j
. !tanol). '

Ejemplo 21.- 2-(,pa^a, gayya-diyetilalil)-4a-hi- ^
25 droxi-d-mctil-1,2,3,4, 4a, 1Oa-hexo.hidr o-(1 CH)-1-benzopire-

. no-/3,2-c7-piridina.- Por reacción, sepún el Ejemplo 1,

. ' "" * i

. de 2-metil-6-dietilayinometil-fenol con 1-(gayma-gamma- 
dimetil-alil)-4-pirrolidino-1,2,3,6-tetrahidro-piridin?. 
(preparada por reacción de cantidades equi^clares de ¡ 

3c ^a^ya-pamya-di^atilalil-piperidona-(4) y pirrolidina). :

1.8.60 - 13 -



Rendimiento: 8/h p. de f. 118-12&BC (en metil etil cetona 
Ejemplo 22.- 2-ciclo-pronilmetil-4a-hidroxi-6-meti!

' 4,4a, 10a-hesahidro-(l0H)-l-bcnzopirano/3,2-c7piridi¿a.
! Por reacción, según el ejemplo 1, de 2-metil-6-dietilami-

5 ¡ nometil-fenol con l-ciclopropilmetil-4-pirrolidino-l,2,3,!
i 6-tetrahidro-piridina. (preparada por reacción de cantida- ¡ í
; des equimolares de ciclopropil^stil-piperidona-(4) y pi- }' ¡
¡ rrolidina). Rendimiento: 39/4 p. de f. 240-242BC (en me- j
! tanol). {

lo ! Ejemplo 23.- 4-hidroxi-6-^etil-l.2,3,4.4a.IQa.-he-j
; xal-idro-(lOH)-l-'benzopirano-(3,2-.c)-piridina. 19,4 g if í
(0,1 icoles) de l-acetil-4-pirrolidino-l,2,3,6-tetrahidro-¡

- piridina y 19,3 g (0,1 moles) de 2-metil-6-dietil-amino ¡ 
j metil-fenol son calentados durante 8 horas bajo nitrógeno!

15 = en baño de aceite a 150-160SC. Se mezcla con 90 mi de áciílo
' cloridico ION y se calienta durante 5 horas bajo nitróge-j 
no. La solución enfriada es alcalinizada con una solución 

! saturada de bicarbonato de sodio. La estracción con cloros 
: formo proporciona, después de secar el extracto con sulfato 

2o I de sodio y de evaporar el disolvente, un residuo oleoso, 
que cristaliza al tratarlo con éter de petróleo. Rendi- 

; miento: 5 g (23%):' P. de f. 110 - 132SC (áster de ácido 
' acético).
i Los compuestos de la fórmula general I pueden ser

25 , transformados en los preparados farmacéuticos usuales pa-
i ra la aplicación farmacéutica. Los siguientes ejemplos 
! describen la preparación de dichas formas de aplicación 
j farmacéutica, la dosis individual para adultos es 50 a 
; 300 mg y para niños es la mitad de esta dosis.

- 1'4-
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j Composición: Una tableta contiene:! " +
2-alil-4a-hidroxi-6-metil-l,2,3? 4? 4a,lüa-hexahidro-
(1 OH) -1-bens opirano^, 2-c7-piridina 250,Cmg

Fosfato de calcio secundario 230,0 mg
Fécula de maíz 200,0 mg
Gelatina i 0, o mg
Carboximetilcelulosa muy viscosa 5,0 mg
Estearato de magnesio 5,0 mg

Yoó,c mg
: Procedimiento de preparación.- La mezcla intensa ;
de la sustancia activa con fosfato de calcio y fécula de : 

; maíz es granulada con una solución acuosa al 7,5/" de ge- ,i
' latina, a través de un tamiz de anchura de mallas de 1 ,5 ' 
' mm, es secada a 45^0 y es triturada de nuevo a través del '
: anterior tamiz. El granulado obtenido de esta manera es 
' mezclado con carboxi^etilcelulosa y estearato de magne- 
; sio y es moldeado por compresión para formar tabletas.
' Peso de las tabletas: 700 mg; molde macho: 13
mm, plano. ;

Ejemplo II: Grageas con 250 mg de 2-alil-4a-hidrd- 
xi-6-^etil-l,2,3,4,4a,10a-hexahidro4lOH)-l-benzopirano- : 
/3,2-c7-piridina.- El granulado descrito en el Ejemplo I . 
es moldeado por compresión para formar núcleos de grageas.

Peso de los núcleos: 7C0 mg; molde m^cho: 11 x 
16 mn-i, ovalado y abovedado.

Los núcleos para grageas asi preparados son reves­
tidos, según procedimientos conocidos, con una envolven­
te, que consiste esencialmente en azúcar y talco. Las gra-

1.8.68 - 15 -
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geas acabadas son barnizadas con ayuda de cera de abejas 
Peso de las grageas 1,0 g. :

Ej}emnlo III.— Grageas con 100 mg de 2-propargil-4L- 
hidrMd^S-p'etil-l, 2,3,4,4 a, IQa-hexahidro-(10H )-l-benzopi-! 
rano/3,2-c/-piridina y 1QQ ^  gg piramidón. Una gragea ¡ 
contiene: i
4a-hidroxi-6-metil-2-propargil-1,2,3,4,4a,10a- [
hexahidro-(lOH)-l-benzopirmio-/" 3,2-rc7-piridi- ¡
na.
Piramidón 
Lactosa
Celulosa microcristalina 
Poli(vinil-pirr olid ona)
Estearato de magnesio

100, 0
100.0 mg
128.0 mg 

60;0 n¡̂
8., 0 m^
4,0 mg

400,0 m^

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 callas de 1 ,5 mm, 
es secada a 45^0 y es triturada de nuevo a través del an-j 
terior tamiz. El granulado es mezclado con estearato de j 
magnesio y es moldeado por compresión para formar núcleos! 
de gragea. i

Peso de los núcleos: 400 mg- molde macho: 11 mm, 
abovedado.

Los núcleos para grageas, asi obtenidos, son rever­
tidos, según un procedimiento conocido, con una envolven—' 
te que consiste esencialmente en azúcar y talco. Las gra­
geas acabadas son barnizadas con ayuda de cera de abejas.

1.8.68 - 16-



Peso de las grageas: 600 mg.
i 
!

if
Ejemplo IV: Supositorios con 300 mg de 2-ciclo- ¡

propilmetil-4a-hidroxi-6-metil-l,2,3 ^ , 4a,10a-hexahidro- i 
i (IQH)-l-'benzopirano-/^3,2-c7-piridina.- ;
i '

5 ! Un supositorio contiene: ¡
¡ '¡ 2-ciclopropilmetil-4a-hidroxi-6-metil-l,2,3,4,4a,10a-hexa-
i hidro-(lOH)-l-benzopirano-/3?2-cy-piridina 300,0

; Masa para supositorios (por ejemplo Witepsol ¡
¡ ¡

i W 45, marca comercial registrada) 1460,0 migi !¡ ---- J-
1760,0 mg

Procedimiento de prenaración.- La sustancia ac- 
: tiva finamente pulverizada es introducida con ayuda de 
; un homogeneizador de inmersión en la masa para suposiio- - 

15 í rios fundida y enfriada hasta 409(3. La masa es colada a ; 
- 379(3 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-metil-l, 2,3)4,4a,10a-hexa!:iidro-(l0H)-l-benzcpi- 

2o i rano-/3,2-c7-piridina, por 5 mi.
Composición: ICO mi de suspensión contienen:

; 1-alil—4a-hidroxi-6-metil-l,2,3,4,4a,10a-hexa-
' hidro-(10H)-l-benzopiraao-/3)2-c7-piridina 4,0 ¿ .
Metil-oelulosa 1,0 y

25 . Aerosil (^arca comerciad, registrada) 0,5 ¿y
¡ Sorbita 10,0 y
i Ciclábate de sodio 0,2 g '
j Monooleato de polietilensorbitano 0,1 g i! !
! Acido benzoico 0,1 g¡

3o ; Aroma de caramelo 0,1 g 'i ;



Amia destilada

105,o

Procedimiento de preparación: En aproximadamente 
una tercera parte de la cantidad dada de agua se disuelve 
bajo intensa agitación, la metil-celulosa. El agua res­
tante es calentada hasta 702 v se disuelven en ella ácidcj 
benzoico, sorbita asi como el monooleato de polietilen- i 
sorbitano. Se enfría hasta la temperatura ambiente, se j 
disuelve ciclamato de sodio, y se suspenden, con ayuda } 
de un homogeneizador de inmesión, sucesivamente la sus- ¡ 
tancia activa y el Aerosil. La suspensión es añadida, ba-j 
jo agitación a la solución de metil celulosa y el conjun-!

^ ito es homogeneizado de nuevo. Finalmente, se añade el arc-
de caramelo. !i

,  ¡

5^1 de suspensión contienen 2C0 mg de l-alil-4a-j
hidroxi-6-metil-l,2,3)4,4a,10a-hexahidro-(10H)-l-benzo- I
tirano/*" 3,2-c7-piridina.

Ejemplo VI.- Acuellas con ICC ***,.'. de l-alil-4a- ¡
hidroxi-5-wetil-l,2,1,4,la.IQa-hexahidro-(lOE)-l-benzopiha-

*1
nc-.-̂ , 2-c7-ni2'idina. !--------- -............... —------------------------------------  j

Una ampolla contiene: j
l-alil-ia-hidroxi-6-metil-l,2,3,4,4a,10a-hexa.- j
hidro(10H)-l-benzopirsno¿3,2-c7-piridina 
HC1 1-n hasta pH 2,7 
Sorbita
Agua destilada, hasta

ICO,O mg
i

0,4 mi
100,0 m̂ ; 

:5,0 mg
Procedimiento de preparación,. En el agua acidificada 
con el ácido clorhídrico se disuelven, bajo agitación, 
sucesivamente la sustancie, activa y la sorbita. Segui-
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lamente se completa hasta el volumen dado y se filtra do ; 
forma estéril.

llenado: en empollas blancas hasta 5 mi.; esteré-, 
lización de las ampollas: durante 20 minutos a 1209C. !

Ejemplo 711: Tabletas con 1GC my de 2-(2-fenile- : 
til)-4-a-MdrcKÍ-8-metil-l,2,3,4,4a, 10a-hoxahldro(l0h)-l- : 
b enzopirano/p,2-c7-¡'',iridir.a.

2-(2-fcnilctil)-4a-hidroxi-8-metil-l,2,3,4, 4a,10a,-hora- ¡
hidro- (10II)-l-benzopiranc-/3,2-_^piridiní 
lactosa
fécula de patata 
P oli(vinilpirr olid cna)
Estearato de magnesio

ICO, O 
85,0 

40,0

o r. ^ - - ̂y ' "

230,0 —  ,

sustancia activa con lactosa y fécula de catata es gra­
nulada con una solución al 7,5,' de la poli (vinilpirr ol idc 
na) en apua a través de un tamiz de anchura de '"alias d-. 
1,5 rm, es socada a 45-1 y os triturada nuevamento a tra­
vés de na.!. c.ncbtnm. de m a l l a s de 1 , 0  mr. El

l a d o  cc.n c a t e a r a t o  de u'iesic y  es m o l

en ' a r . f o r^ar t a bletas. P e s o  de ] a . t..

tas : 230 me-* molde macho: 3 mm, plano.
Ejemplo VIH.- Irayeas con 50 mg de 2-(2-fenile- 

til)-4a-hidroxi-8-metil-l,2,3s 4,4a,lOa-hexahiRro-(10H)- 
l-benzopirano-/^3,2-c7-piridina.

la masa para tabletas descrita en ol Ejemplo Vil 
es dividida cor la mitad y es moldeada por compresión pa

13



*"g. Molde riacho: 7 mr., abovedado.
Los núcleos para grageas asi preparados son re­

vestidos, según métodos conocidos, con mía envolvente que 
consiste esencialmente en azúcar y talco. Las grageas acs 
badas son barnizadas con ayuda de cera de. abejas. Peso 
de las grageas: 160 mg.

Ejemplo IX: Supositorios con 200 mg de 2,8-di.me- 
tii-la-hidroxi-1,2,3,4,4a,10-hexahidro-(l0H)-l-benzopira-' 

lo ao-/3,2-c7-piridina.
i Un supositorio contiene:
< 2,8-dimetil-4a.-hidr oxi-1,2,3)4-, 4-a, lOa-hexaliidro- 
í (10H)-l-benzopirano-/"3,2-c/-piridina 200,0 mg
Hasa para supositorios (por ejemplo Witepsol 

. i? 45, marca comercial registrada) 1550,0 mg

1750,0 mg

Procedimiento de oreoaración:- La sustancia actil--------------------------- ------------------------------ -— —-----------------------  ¡s iva finamente pulverizada os introducida con ayuda de un j
2o homogeneizador de inmersión en la masa para supositorios!

fundida y enfriada hasta 4030. La masa es colada a 379C j
en moldes ligeramente enfriados de forma previa. Peso de¡

: ilos supositorios: 1,75 g. j
Ejemplo X.- Zumo o jarabe con 75 mg de 2,8-dime-lI

25 ' til-4a-hiároxi-l,2,3,4-,4a,ICaPiexohidro- (lOH)-l-benzopi- j
! i*ano-/**3,2-c7-ninidina, por 5 *̂1 . 100ml(ll5 g) oontie- ¡
! nen: i

- 2o -
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2,8-dimetil-4a-hidroxi-l,2, 3,4,4a,10a-herahidro-
(10H)-l-bensopirano-^3,2-c/-piridina
Acido tartárico
Acido benzoico
P oli(vinilpirr olid ona)
G1icerina 
Sorbíta
Anarillo comestible 
Aroma de naranja 
Agua destilada

1,5 r; 
1.0 - ! 
0,2 g !

2,0 r '
10.0 g '
30.0 p; '
C,Ó02g
0,1 g :

70,19Sg

115,

Procedimiento de preparación.- En el agua desti­
lada, calentada hasta 7030, se disuelven sucesivamente 
ácido benzoico, ácido tartárico, la sustancia activa, el 
colorante, la poli(vinilpirrolidona) y la sorbita. S 
fría hasta la temperatura ambiente y se añade glicerina, 
así coro el aroma de naranja.

5 mi de jarabe contiene 75 ng de 2,8-dimetil-ia-

e er—

'hidroxi"*— ,2,3,4,
/3,2-c7-o iridiiu

La re sí
tada en la Re pul
1.967, con el n¿
a los beneficios

L-a rósente solicitud que corresponde a la presen- 
a Federal Aü.evana, el 21 de Junio do 
o T 34142 IVci/l2p (parcial), se acoge 

a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto so­
bre Propiedad Industrial.

-  21 -
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Los puntos de invención propia y nueva que se pre- 
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente 
de Invención en España, por VEINTE años, son los siguien­
tes:

16.- Procedimiento para la preparación de nuevas [
!

1,2,3,4,4a,10a,-hexahidro(10H)-l-benzopirauo-/" 3,2-c*7-pi-¡
!ridinas de la formula general I: }

R-

en la que el radical significa hidrogeno un radical
íalquenilo, alquinilo, al cohilo, ciclopr opílale ohilo, aralj-i

cohilo inferior de cadena recta o ramificada, o un radical 
acilo inferior alifático o aralifático: Rp y R , que pue-¡

, iden ser iguales o distintos entre ellos, significan atomos
¡

de hidrógeno o de halógeno, radicales alcohilo o alcoxi ¡ 
inferior; y significa un átomo de hidrógeno, caracte­
rizado porque se hace reaccionar una enamina de la fórmu­
la general II

- 22 -
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en la que el radical posee los significados indicados 
inicialmente, y los radicales R^ y representan radi­
cales alifáticos, ar?3lifáticos o aromáticos cualesquiera, 
pudiendo forjar los radicales R̂. y Rg juntamente con el 
átomo de nitrógeno también un radical heterocíclico cual­
quiera, con un orto-aminometilfenol de la fórmula gene­
ral 111

III

2o

25

3o

en la oue los radicales R̂ , R-, R,_ y R̂- tienen los si.*"- 
nificados indicados, y subsiguientemente se trata con un 
ácido orgánico o inorgánico.

23.- Procedimiento según la reivindicación 1 , 
caracterizado porque la reacción se realisa en un disol­
vente orgánico inerte a temperaturas entre 100 y 200$0 

y bajo una atmosfera de gas inerte.
33.- Procedimiento para la preparación de nuevas 

1 )2,3? 4,4a,10a-hexahidro(10-H)-l-benzopirano-/3,2-c/-pi- 
ridinas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­
tecede y para los fines que se han especificado.

1.8.68 - 23 -



Esta Heuoria consta de
tas a máquina por una sola cara.

A60.Kadrid,
P.A.
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