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5.

10.

15.

20.

25.

en la qu.e

Rq y Rg representan individualmente alcoxilo infe - 
rior o, cuando se toman juntos, alquilendio- 
xilo inferior;
representa hidrógeno o alcoxilo inferior;

R^ representa alquilo inferior;
R^ representa alcáxilo inferior; y

Rg y Ry representan individualmente alquilo inferior 
o,cuando se toman juntos, alquileno inferior, 
con tal de que cuando es hidrógeno,

- Rg representen alcoxilo inferior o Rg y Ry 
representen alquilo inferior,

y a sus sales, lo mismo que a un procedimiento para preparar 
estos compuestos y estas sales.

Los oompuestos de la fórmula I anterior forman sa­
les de adición de ácido con ácidos minerales tales como el 
ácido clorhídrico, el ácido hromhídrico, el ácido sulfúrico, 
el ácido fosfórico, etc. o ácidos orgánicos como el ácido cío 
roetan-sulfónico. Los compuestos de la fórmula I anterior 
forman también sales amónicas cuaternarias con agentes cua - 
-tamizantes tradicionales, tales como los haluros de alquilo 
inferior y alquenilo inferior (por ejemplo, yoduro de metilo 
o bromuro de alilo) y sulfatos de di-alquilo inferior (como 

el sulfato de dimetilo, etc.).
En la forma como se utiliza en toda esta descrip­

ción, la expresión "alquilo inferior" pretende representar 
un grupo hidrocarbárico saturado, de cadena lineal o ramifi­
cada, que tiene de 1  a 4 átomos de carbono, como metilo, eti 
lo, propilo, isopropilo, butilo, etc. Entre las agrupaciones
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de alquilo inferior se da la máxima preferencia a metilo 4 

La expresión "alooxilo inferior", en la forma 
como se la utiliza aquí, abarca una agrupación de alquilo- 

xilo inferior con 1  a 4 átomos de carbono en la cadena,tal 
5. oomo metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, etc. Metoxllo 

es el grupo alcoxílico inferior preferido. La expresión "al 
quilendioxilo inferior" designa una cadena hidrocarbórica 
divalente unida a dos átomos de oxigeno y que tiene de 1  a 
4 átomos de carbono; por ejemplo, metilendioxilo, etilendio 

10 . xilo, etc. Metilendioxilo es la agrupación de alquilendioxi 
lo inferior de máxima preferencia. Asimismo, la expresión 
"alquileno inferior", representa metileno, etileno, propi- 
leno, etc.

Se prefieren especialmente entre los compuestos 
15. de la fórmula I aquellos en los que R^ representa metoxilo.

Se prefieren tambián los compuestos de la fórmula 
I en que y Rg representan alquilendioxilo inferior y Rg 
y Ay representan alquilo inferior.

Entre estos ditimos compuestos se prefieren espe- 
20. cialmente aquellos en los que R^ y R^ representan metilen - 

dioxilo, R^ representa hidrógeno o metoxilo, R^ representa 
metilo, R^ representa metoxilo y Rg y Ry representan cada 
uno alquilo inferior.

Otro subgánero preferido de los compuestos de la 
25. fórmula I lo constituyen aquellos en los que R^ y Rg repre­

sentan metoxilo o, cuando se toman juntos, metilendioxilo, 
R^ representa hidrógeno o metoxilo, representa metilo,
R^ representa metoxilo y Rg y Ry representan individualmen­
te metilo o, cuando se toman juntos, metileno.



Entre estos óltimos compuestos se prefieren espe­
cialmente el cis-4b ,10b-2,3-metilendi oxi-4 ,6,7 , 8-tetrameto- 
xi-ll-me til-readán y el cis-4b,lOb-2,3-metilendioxi-6,7,8- 
-trimet oxi-ll-me tilreadán.

Los compuestos de la fórmula I y sus sales pue - 
den prepararse por un procedimiento que se caracteriza por 

ponerse en contacto un compuesto de la fórmula

en la que
y Rg representan individualmente alcoxilo inferior 

o, cuando se toman juntos, alquilendioxilo in 
ferior;
representa hidrógeno o alcoxilo inferior$ 

representa alquilo inferiors y 
representan individualmente alquilo inferior - 
o, cuando se toman juntos, alquileno inferior, 
con tal de que cuando R3 sea hidrógeno, R^ y Rg 
representen alcoxilo inferior o Rg y Ry 
representen alquilo inférior, 

con un agente alquilante y, si se desea, convertirse en 
una sal un compuesto de la fórmula I que se haya obtenido.

=3

"i
Rg y Ry
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El procedimiento anterior para la preparación de 
los compuestos de la fórmula I y una posible secuencia de 
reacciones para la preparación de los materiales de partida 
de la fórmula II anterior se describen a continuación con 

5. más detalle haciendo referencia a la gráfica diagramática 
de circmlación que sigue, en la cual hasta tienen el 
significado que se les ha atribuido antes y N representa un 
equivalente de catión metálico, tal como un equivalente de 
catión de metal aloalino, por ejemplo Na* o K*, o un equiva 

10, lente de catión do metal alcalinotárreo, por ejemplo l/2 Ca**"**.
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La conversión de un material de partida de la 

fórmula II en el respectivo compuesto de la fórmula I puede 
realizarse utilizando un sistema alquilante que contenga 
un ortoformiato de trialquilo inferior (por ejemplo, orto- 

5. formiato de trimetilo) o un sistema constituido por alca- 
nol inferior absoluto y una cantidad catalítica de ácido, 
o bien mezclas de los dos sistemas.

Esta reacción se efectúa convenientemente en 
presencia de metanol y de un catalizador ácido, tal como 

10 . cantidades catalíticas de ácidos minerales concentrados
(por ejemplo, ácido sulfúrico concentrado) o un ácido de 
Lewis aprótico (como triflururo de bnro, tricloruro de alu 
minio, etc.). Procediendo así se obtiene el respectivo com 
puesto de la fórmula I. El alcanol apropiado que se utili- 

15. ce determinará la naturaleza del grupo alcoxílico en R^.
Así, si se utiliza metanol, R^ será metoxilo; y si se uti­
liza etanol, será etoxilo, etc.

Los materiales de partida de la fórmula II ante­
rior son compuestos nuevos, de los que constituyen ejem - 

20. píos :

el cis-4b,10b-2y3-metilendioxi-4,7,8-trimetoxi-6-hidroxi- 
-1 1 -metilreadán y

el cis-4b,10b-2,3-metilendioxl-7,8-dimetoxi-6-hidroxi-1 1 - 
-metilreadán.

25* Como puedo verse por la gráfica de circulación
anterior, los compuestos de la fórmula II pueden preparar­
se partiendo de derivados de benzacepina de la fórmula 
VII.

Por ejemplo, puede tratarse un compuesto de la
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fórmula VII con un reactivo apropiado capaz de efectuar el 
cierre del anillo para- formar un compuesto respectivo de la 
fórmula VI. De conveniencia, el cierre del anillo se realiza 
tratando un compuesto de la fórmula VII con un exceso de un 

5. ácido débil (como un ácido alcanoico inferiorg por ejemplo, 
acido acético, ácido propiónico, ácido butírico, etc.) o una 

cantidad molar equivalente de un ácido mineral fuerte (como 
un ácido halohídrico, por ejemplo, ácido clorhídrico, ácido 
sulfúrico, etc.). La reacción se efectúa eficazmente en pre- 

10 . sencia de un medio disolvente, como un medio acuoso (por
ejemplo, agua sola o un alcanol acuoso, como metanol, etanol 
o cualquier disolvente miscible en agua apropiado, acuoso).
De conveniencia, se deja que la reacción proceda dejando ropo 
sar la mezcla a la temperatura del ambiente por breve tiempo. 

15. El compuesto de la fórmula VI así obtenido pueden
luego oxidarse para formar el respectivo compuesto de la fór 

muía V.
La facilidad con que se realiza esta oxidación es 

en verdad sorprendente. Así, añadiendo el compuesto de la 
20. fórmula VI a un disolvente orgánico inerte (como metanol o

etanol), de preferencia calentado (por ejemplo, etanol calien 
te), y dejando luego reposar el medio de reacción así obteni 
do, se obtiene un compuesto de la fórmula V. De preferencia, 
para incrementar el rendimiento, se deja reposar el medio 

25. por dos dias o más, con lo cual se produce la oxidación del 
compuesto do la fórmula VI que lo convierte en el respectivo 
oompuesto de la fórmula V. La oxidación puede acelerarse uti 
lizando condiciones oxidantes más enérgicas^ por ejemplo,me­
diante el simple expediente de hacer burbujear aire a través



del medio de reacción que contiene el compuesto de la fórmu­
la VI, Del mismo modo, la reacción puede efectuarse tambián 
en breves.períodos de tiempo añadiendo a la solución de un 
compuesto de la fórmula VI un agente oxidante suave, como 

el peróxido de hidrógeno o peróxidos de tipo semejante,dióxi 
do de selenio, etc.

El compuesto de la fórmula V resultante puede lúe 
go convertirse en el respectivo compuesto de la fórmula IV 
por tratamiento cñn un agente reductor suave. De convenien­
cia, la reducción se efectúa añadiendo un compuesto de la 
fórmula V a un disolvente orgánico inerte (como tetrahidrofu- 
rano anhidro, dimetilformamida, un óter como el óter dietí­
lico, benceno, tolueno, sulfóxido de dimetilo, etc.) y aña­
diendo a la solución resultante un borohidruro metálico o 
un hidruro metálico de aluminio. Entre los muchos borohidru 
ros metálicos idóneos para los fines de este invento se uti­
lizan con preferencia los borohidruros de metal alcalino 
(como el borohidruro sódico y el borohidruro litico) o un 
borohidruro de metal alcalinotárreo (como el borohidruro de 
magnesio, el borohidruro de calcio, etc.). Tambión puede uti 
lizarse hidruro de aluminio-metal alcalino, como el hidruro 
de litio-aluminio. Se prefiere el LiBH^. La temperatura y 
la presión no son críticas para el buen resultado de esta 
fase d^rocedimiento, No obstante, en una modalidad preferi­
da, la reacción se efectúa a la temperatura del ambiente o, 
cuando se utiliza hidruro de aluminio-metal alcalino, se 
prefieren temperaturas más bajas (por ejemplo, alrededor 
de ose).'

El compuesto de la fórmula IV así obtenido puede
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tratarse luego con cualquier agente deshidratante de asequi 
bilidad conveniente^ de preferencia, un agente deshidratan­

te ácido que produzca desdoblamiento de agua y al mismo 
tiempo ciclización formadora de un compuesto de la fórmula 

5. III. De preferencia, el agente deshidratante ácido que se
utiliza es el anhídrido acético. No obstante, otros agentes 
deshidratantes apropiados pueden ser el anhídrido ftálico, 
el ácido cloroacético, el anhídrido malónico, la carbodii- 

mida, N,N-disubstituída, etc.
10. El compuesto de la fórmula III anterior puede ser

convertido en el respectivo compuesto de la fórmula II por 
reducción con un agente reductor suave apropiado. Para es­
te fin pueden utilizarse hidruros de metal alcalino-alcoxi- 
lo-alumlnio (como el hidruro sódico de bis-metoxi-etoxi- 

15. aluminio, etc.). De conveniencia, la reducción se realiza
por debajo de la temperatura del ambiente y en presencia de 
un disolvente orgánico inerte (como piridina, tetrahidrofu- 

rano, etc.).
Al proceder del compuesto de la fórmula V hacia 

20. el respectivo compuesto de la fórmula IV, se ha observado 
que puede obtenerse una mezcla que comprenda los isómeros 
cis y trans de un compuesto do la fórmula IV. Se ha obser­
vado además que variando las condiciones da reacción pue - 
den yariarse las cantidades proporcionales de isómeros cis 

25. y trans formados.
Por ejemplo, tal como se ha descrito antes, cuan­

do se utiliza un borohidruro de metal alcalino como parte 
del sistema reductor, se obtiene el compuesto cis como pro 
ducto predominante y resultan cantidades menores del res -
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5.

10.

15.

20.

25.

pectivo compuesto trans, de la fórmula

en la que
R^, Rg, R^, R^, Rg y Ry tienen el mismo significado

que antes.
Las dos formas pueden ser separadas por mótodos 

convencionales del medio de reacción en que han sido prepa­

radas.
Tratando un compuesto de la fórmula V anterior en 

condiciones más enárgicas, según se ha descrito antes, pue­
de incrementarse durante la reacción consecutiva la canti - 
dad proporcional de isómero trans obtenida.

Por ejemplo, si se trata un compuesto de la fórmu 
la V anterior de la manera que se ha descrito antes, en con 
dicionos reductores más severas (por ejemplo, hidrogenación 
con presión elevada, en presencia de un catalizador tal co­

mo un catalizador de metal noble, por ejemplo óxido de pla­
tino, carbón paladiado, etc.), puede aumentarse el rendimien 
to del respectivo isómero trans de la fórmula IVa anterior. 
De conveniencia, la reacción se efectúa con presión de 50 
a 150 atmósferas, lo más preferentemente a unas 100 atm-.-y en
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presencia de un disolvente que actúa activando el cataliza 
dor de tal manera que promueva la reacción. De preferencia, 
se utiliza como medio disolvente el ácido acético.

5. El compuesto resultante, de la fórmula IVa ante­
rior, puede convertirse con facilidad en el respectivo com­

puesto de la fórmula III anterior tratándolo con un ácido 
mineral fuerte (como $ 1 ácido clorhídrico), de preferencia 
dispuesto en un medio acuoso, por un período de varias ho- 

10. ras. Se utiliza preferentemente ácido halohídrico 1  N (por 
ejemplo, ácido clorhídrico 1  N). La conversión puede efec­
tuarse convenientemente añadiendo un compuesto de la fármu 
la IVa anterior a una solución acuosa de un ácido mineral 
(como ácido clorhídrico acuoso, ácido hromhídrico acuoso, 

15. etc.) y dejando reposar luego a la temperatura del ambiente 
el medio reaccional. Aunque la transformación de un compues 
to de la fórmula IVa en el respectivo compuesto de la fór­
mula III anterior se efectúa preferentemente a la tempera­
tura ordinaria, en tórminos generales la reacción puede 

20. realizarse a temperatura desde OaC aproximadamente hasta
4-09C aproximadamente, y con más preferencia desde unos 202C 
hasta unos 30SC.

Los compuestos de la fórmula I, sus sales de adi­
ción de ácido con ácidos farmacéuticamente aceptables y sus 

25. sales amónicas cuaternarias con agentes cuaternizantes ató­
xicos tradicionales tienen valiosas propiedades terapéuti­
cas. Estos compuestos rebajan la presión infraocular, y 
de ahí que sean útiles en el tratamiento del glaucoma. Una 
sal farmacéuticamente inaceptable de un compuesto de la fór
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muía I puede ser convertida en el respectivo compuesto de 
la fórmula I o en una sal de éste farmacéuticamente acepta­
ble.

Los compuestos de la fórmula I pueden, por ejem - 

5. pío,administrarse por vía parenteral con dosis ajustada a
las necesidades individuales^ por ejemplo, en forma de pre­
parados farmacéuticos que contengan estos oompuestos, o sus 
sales farmacéuticamente aceptables, en mezcla con material 
de vehículo farmacéutico inerte, orgánico o inorgánico,como, 

10 . por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, almidón, estearato de 
magnesio, talco, aceites vegetales, gomas, polialquilengli- 
coles, etc. El preparado farmacéutico puede presentarse en 
forma sólida (por ejemplo, de pastillas, grageas, suposito­
rios o cápsulas) o, si sé desea, en forma líquida (por 

15. ejemplo, de solución o suspensión). Las formas de dosifica­
ción farmacéutica pueden estar esterilizadas y/o contener 
materiales suplementarios, como agentes conservadores, esta­
bilizantes, humectantes, emulgentes,' sales para variar la 
presión osmótica o amortiguadores. Asimismo pueden contener 

20. otro material de utilidad terapéutica. Se los puede adminis 
trar con dosis ajustadas para acomodarse a las exigencias de 
una situación terapéutica.

Los ejemplos que siguen constituyen ilustraciones 
del invento. Todas las temperaturas están expresadas en gra 

25. dos centígrados.
Ejemplo 1

A una suspensión de 1 g de cis-4b,l0b-2,3-metilen 
dioxi-4,7,8-trimotoxi-6-hidroxi-ll-metilreadán en 50 cc de 
metanol absoluto se añaden 3 cc de ortoformiato de trimeti- 

lo y 0,23 g de HgSO^ concentrado. Se agita la solución bajo
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Ng por 14 horas y,después de eliminar el disolvente a 40a se 

trata el residuo con solución acuosa de KgCO^ ^ ss extrae con 
acetato de etilo.Cristalizando en éter el residuo de la fase 
orgánica,se obtiene cis-4b,10b-2,3-metilendioxi-4,6,7,8-tetra 

5. metoxi-1 1 -metilreadán, de punto de fusión 137-1383.
El cis 4b,10b-2,3-metilendioxi-4p7?8-trimetoxi-6- 

-hidroxi-1 1 -metilreadán utilizado como material de partida 
en el proceso anterior puede obtenerse así:
a) A una solución de 55 g de sal sódica de ácido 6-¿8,9-

10. -dihidro-4-metoxi-7-metil-7H-1,3-dioxolo/4,5-^PZ**3_7 benzace-
pin 6-il7-2,3-dimetoxibenzoico en 300 cc de agua se añaden 
15 cc de ácido acético glacial. Al cabo de 10 minutos se aís­
la la 4,4 ',5-trimetoxi-7 '-metil-5 ',7 ',8',9'-tetrahidrospiro 

¿ftalán-1 ,6'-1 ,3-dioxolo /4,5-b/Z"3j?-benzacepin7-3-ona pre- 
15. cipitada , de punto de fusión 169-1713.

b) Se guarda a 25- en frascos abiertos, durante 10 

días, una solución de 43,5 g de la 4,4',5-trimetoxi-7'-metil 

-5 ',7 ',8',9'-tetrahidrospiro/Ftalán-1 ,6'-1 ,3-dioxolo /?,5-h/ 
/f"3_7-benzacepin¡7-3 -ona disueltos en 2,8 litros de etanol ca-

20. líente. Se recogen los cristales formados, se lavan con eta­
nol y se secan, lo que da 4,4',5-trimetoxi-7'-metil-8',9'- 
dihidrospiro/ftalán-1 ,6' -1 ,3-dioxolo^, 5-^7/** 3_/benzacepii^- 
-3,5'(7 'H)-diona, de punto de fusión 186-1903.

c) A una solución de 20 g de la 4,4',5-trimetoxi-
25. -7 '-metil-8 ',9'-dihidrospiro¿ftalán-1 ,6'-1 ,3-dioxolo

/4,5-h7Z**3_7henzaoepiB7-3,5'(7'H)-diona en 600 cc de tetra- 
hidrofurano seco, se añade a gotas, agitando y refrigerando 
(baño de hielo), una solución de 3,6 g de LiBH^ en 250 
cc de tetrahidrofurano. Después de una noche de reposo a
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253, se evapora el disolvente con presión reducida y se ca­
lienta el residuo con 150 cc de HgO en un baño de vapor, 
durante 10 minutos. Después de dos horas de reposo a la tem 
peratura del ambiente, se filtra la solución, y después de 

5. añadirle 20 cc de ácido acético glacial, se la calienta por 
20 minutos en un baño de vapor. El ácido 5,6-cis-6-^5-hidro

xi-6,7,8,9-tetrahidro-4-metoxi-7-metil-5H-l,3-dioxolo¿4,5-
-t^/^J7-benzacepin-6-i]J7-2,3-dimetoxi-benzoico precipitado 
se aísla después de enfriamiento hasta la temperatura del 

10 . ambiente; punto de fusión 258-2603 (descomposición).
Dejando reposar el filtrado a la temperatura del 

ambiente por 6 horas, se separan de él 2 g de ácido 5,6- 

trans-6-( 5-hidroxi-6,7,8,9-tetrahidro-4-metoxi-7 -metil-5H-*
-l,3-dioxolo/4,5-^¿f3J7benzacepin-6-il)-2,3-dimetoxi-benzqi 

1 5 . co, de punto de fusión 2253 (descomposición') (en etanol).
d) Se calienta por 2 horas en un baño de vapor 

una mezcla de 1 ,6  g del ácido 5,6-cis-6-/5-hidroxi-6,7,8,9- 
tetrahidro-4-metoxi-7-metil-5H-l,3-dioxolo/4,5-h7ZT_7benza- 

cepin-6-i3/'-2,3-dimetoxi-benzoico y 30 cc de anhídrido acé- 
20. tico y luego se la evapora hasta sequedad bajo presión redu 

cida. Se disuelve el residuo en CHgClg, se extrae con NaOH - 
1  N, frío, y se evapora la fase orgánica, lo que proporcio­
na cis-4b,10b-2,3-metilendioxi-4,7,8-trimetoxi-6-oxo-ll-me- 
tilreadán, de punto de fusión 218-2203 (en EtOH).

25. e) Se reduce a 43 una solución de 8 g del cis-
4b ,10b-2,3-metilendioxi-4,7 ,8-trimetoxi-6-oxo-ll-metil-rea- 

dán en 250 cc de piridina seca, por adición de 6,52 cc de 
una solución al 70% de hidruro sódico de bis-metoxi-etoxi- 
aluminio en benceno, diluida con 55 cc de tetrahidrofurano
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seco, en el curso de 3 horas. Después de agregar 15 ce de me­
tanol, se elimina el disolvente bajo presión reducida, a 50a. 
Se trata el residuo con una mezcla de 25 cc de metanol y 10 
cc de NaOH 1 N, en un baño de vapor, por 10 minutos. Después 

5. de evaporar el disolvente, se disuelve el residuo en CHgClg 
y se lava con agua. El residuo de la fase orgánica cristali­
za con la adición de áter, proporcionando cis-4b,l0b-2,3*-me- 
tilendioxi-4,7 ,8-trimetoxi-6-hidroxi-ll-metil-readán, de pun 
to de fusión 224-226a (en metanol).

10. En alternativa, el intermediario obtenido de la ma
ñera que se ha descrito en el párrafo b) anterior, o sea la 
4,4 ', 5-trime toxi-7 ' -metil-8'9' -dihidr ospir o¡/?talan-l,6' -1 ,3- 
-dioxolo-^,5-3^/*^benzacepin/-3,5'(7'H)-diona, puede tra - 

tarse asi s
15. Se hidrogena, con 1 g de óxido de platino una solu­

ción de 4,27 g de la 4,4',5-trimetoxi-7'-metll-8',9'-dihidros 
pirq¿?talan-l,6'-1 ,3-dioxolo-/[4,5-h7¿Tí7benzacepin7-3,5 ' (7'H) 
-diona en 370 cc de ácido acótico glacial, durante una hora 
a la temperatura del ambiente y con 2 atmósferas y luego du- 

20. rante 5 horas a 50a y con 100 atmósferas. Despuós de evapo - 
rar el disolvente bajo presión reducida, se disuelve el resi 

dúo en NaOH 2 N, helado, y se extrae con cloruro de metile- 
no. Se acidifica con ácido acético la solución acuosoalcalina 
y los 2,6 g que se separan se recristalizan en 30 cc de eta- 

25- nol, lo que da 1,7 g de ácido 5,6-trans-6-(5-hidroxi-6,7,8,9- 
-1 e t r ahi dr o -4 -me t oxi -7 -me ti 1- 5H-1,3 -di oxbl o¿7,5-yZl_7benza- 
oepin-6-il)-2,3-dimetoxi-benzoico, de punto de fusión 225a 
(descomposición).

Se guarda a la temperatura del ambiente por 24 ho-
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ras una solución de 0,2 del ácido 5,6-trans-6(5-hidroxi-6,7 , 

8,9-tetrahidro-4-metoxi-7-metil-5H-l,3-dioxolo¿^y5-^7¿fí7ben- 
zacepin-6-il)-2,3-dimotoxi-benzoico en 5 ce de ácido clorhí­
drico 1 N, y la adición de solución saturada de carbonato só 

5. dico precipita luego ois-4b,10b-2,3-metilendioxi-4,7,8-trime 
toxi-6-oxo-ll-metilreadán, de punto de fusión 218-2203.

Este compuesto puede tratarse a continuación de la 
misma manera que se ha descrito en el párrafo e) anterior.

Ejemplo 2
10. De manera semejante a la descrita en el Ejemplo 1 ,

partiendo de cis-4b,10b-2,3-metilendioxi-7 y 8-di-metoxi-6-hi- 
droxi-ll-metilreadán, puede prepararse cis-4b,lOb-2,3-meti- 
lendi oxi-6,7,8-trimetoxi-ll-me tilr eadán.

El cis-4b,l0b-2,3-metilendioxi-7,8-dimetoxi-6-hidro 
15. xi-ll-metilreadán utilizado como material de partida en la 

operación anterior puede obtenerse así :
Se acidifica con ácido acético al 10% una solución 

de 0,5 g de sal sódica del ácido 6-/S,9-dihidro-7-metil-7H- 
-1 ,3-dioxolo-¿[4 y 5-h7¿f3_7-benzacepin-6-il7 "2,3 -dime t oxi -b en- 

20. zoico en 5 ce de agua, se extrae el precipitado con cloruro 
de metileno y se evapora el extracto. Recristalizando el re­

siduo en éter, se obtiene 4y5-dimetoxi-7'-metil-5',7'y8',9'- 
-tetrahidrospiro¿Ttalán-ly6'-l,3-dioxolo¿4y 5-j^/TJI**benzace - 
pin7-3-ona, de punto de fusión 130-1323.

25. Se mantiene por 2 dias en un frasco abierto, a 25^,
una solución de 700 mg de la 4y5-dimetoxi-7 '-metil-5',7 ',8',

9' -tetrahidrospiro¿^talán-l, 6 '-1 ,3-dioxolo¿4,5-í7ZlL7benzace-
pin¡7-3-ona en 35 cc de etanol. La filtración prpporciona 4,5- 
-dimetoxi-7 '-metil-8',9'-dihidrospiro/ftalan-1 ,6'-1 ,3-dioxo-
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loZ^?5-^7Z*^7**benzacepi^7-3,5'(7'H)-diona, de punto de fu - 
sión 123-1263 (en áter).

La 4! 5-dimetoxi-7' -me til-8 ', 9' -dihi dr o apir o¿7^ta- 
lán-1 ,6' - 1 ,3-dioxolo/?, 5-^7^J7-benzacepi^7-3 y 5 '-(7 'H)-dio- 

5. na obtenida puede tratarse luego de manera semejante a la
descrita en los párrafos o), d) y e) del Ejemplo 1, para ob­
tener ácido 5,6-cis-6-^-hidroxi-6,7 ,8,9-tetrahidro-7-metil- 
5H-1,3-dioxolo/4,5-h7¿[^_7benzacepin-6-il7-2,3-dimetoxi-ben- 

zoico, el cual puede ser convertido en cis-4b,l0b-2,3-metil- 
10 . endioxi-7 8̂-dimetoxi-6-oxo-ll-metilreadán, que por ditimo

puede transformarse en el cis-4b,10b-2,3-metilendioxi-7 ,8- 
-dimetoxi-6-hidroxi-ll-metilreadán deseado.

Ejemplo 3
Se añaden 1 cc de ortoformiato de trimetilo y una 

15. gota de ácido sulfúrico concentrado a 50 mg de 4b-S, lOb-g,
6-R y 4b-R, lOb-R, 6-S, 2,3, 7 ,8-bis-metilen-dioxi-6-hidroxi- 
-11-metilreadán en 5 cc de metanol absoluto. Despuás de 5 nd. 
ñutos a la temperatura del ambiente, se añaden 10 cc de so­
lución saturada de carbonato sódico y se extrae con cloruro 

20. de metileno el precipitado resultante. El residuo de cloruro 
de metileno se recristaliza en 30 cc do metanol, lo que da 
4b-S, lOb-S, 6-R y 4b-R, lOb-R, 6-S, 2,3-7,8-bis-metilendio- 
xi-6-metoxi-ll-metilreadáh, de punto de fusión 222-2243.

El 4b-S, lOb-S, 6-R y 4b-R, lOb-R, 6-S, 2,3,7,8- 
25- -bis-metilendioxi-6-hidroxi-ll-metilreadán utilizado en la 

operación anterior como material de partida puede prepararse 
así s

A una solución do 2,8 g de sal sódica del ácido 
6-(8,9-dihidro-7-metil-7H-l,3-dioxolo^?,5-^7/Tybenzaoepin-
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-6-il)-2,3-metilendioxi-benzoico en 70 cc de agua caliente 
se añaden 1 ,5  cc de ácido acótico. Se extrae con cloruro de 
metileno el precipitado resultante, se evapora el extracto 
orgánico, se disuelve el residuo, que contiene 4,5-metilen- 

5. dioxi-7'-metil-5',7'8',9'-tetrahidrospiro/?talán-l,6'-l,3-
^ioxolo^,5-yZlL.7-bonzacepiií7-3-ona, en 150 cc de alcohol 
absoluto, caliente, y se guaría la solución en un frasco 
abierto, durante 3 dias. La 4,5-metilendioxi-7'-metil-8',9'- 
dihidrospiro¿ftalán-1 , 6 * -1 ,3-dioxolo/4,5 -^¿Tybenzacepin/'- 

10 . 3 ,5 '/7 'Ip^-diona precipitada se aísla por filtración: 1,45

g; punto de fusión, 195-1973 (descomposición).
Se trata a Os con 0,2 g de borohidruro de litio 

una solución de 1 , 1  g de la 4,5-metilendioxi-7¡&-metil-8',9'- 
-hidr o spir o¿Tt alán-1 ,6' -1 ,3-dioxol o¿^, 5-d¡7X^_7benzacepii^7 - 

15. -3,5'^7'g7-diona en 30 cc de tetrahidrofurano y luego se la
guarda por 12 horas a la temperatura del ambiente. Despuás 
de evaporar el disolvente ynañadir 20 cc de agua, se calien­
ta la solución, que contiene ácido 5,6-cis-6-^5-hidroxi-6, 
7 ,8,9-tetrahidro-7-metil-5H-l,3-dioxolo-/4,5-b7Zí7 benzace 

20. pin-6-iiy-2,3-metilen-dioxi-benzoico, por 5 minutos en un
baño de vapor. La solución enfriada se trata con 2,5 cc de 
ácido acótico y se calienta por 20 minutos en el baño de va­
por. Despuós de enfriar y añadir solución de carbonato sódi­
co concentrado, se extrae el precipitado con cloruro de pe- 

25. tileno. Recristalizando en metanol el residuo de la solución 

metilenica, se obtiene 4b,10b-cis-2,3,7,8-bis-metilendioxi- 
-6-oxo-ll-metilreadán racómico, se punto de fusión 240-2453 
(descomposición).

A una solución agitada de 0,367 g del 4b, 10b-cisr
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-2,3 ,7 ,8-bis-motilendi oxi-6-oxo-1 1 -metilrea dan en una mez­
cla de 15 ce de piridina absoluta y 12 cc de tetrahidrofura 
no absoluto, a -70R, se añaden a gotas 6 ,1 cc de una solu - 

ción tetrahidrofuránica al 3 ,5% de hidruro sódico de bis- 
5, -metoxi-etoxi-aluminio. Después de 4 horas a -70a, se guar­

da la mezcla reaccional a -l8s por una noche, se la descom­

pone con adición de NaOH 1 N, helado, y se extrae con cloru 
rn de metileno.Luego se evapora el extracto orgánico y se 
somete el residuo a reflujo con una mezcla de 2 cc de NaOH 

10. al 5% y 20 cc de etanol, por 10 minutos. Después de evapo - 
rar el alcohol, se distribuye el residuo entre agua y cloru 
ro de metileno. El residuo de la solución de cloruro de me­
tileno se cromatografía en gel de sílice (disolvente:CHCI3 ), 
lo que da 4b-S, lOb-S, 6-R y 4b-R, lOb-R, 6-S, 2,3,7,8-bis- 

15. -metilendioxi-6-hidroxi-ll-metilreadán, de punto de fusión 
2103 (en éter).

Los ejemplos que siguen constituyen ilustraciones 
de composiciones farmacéuticas que contienen los alcaloides 

de este invento.
20. Ejemplo 4

Formulación narenteral

cis-4b,10b-2,3-metilandioxi-4,6,7,8- 
tetrametoxi-ll-metilreadán 

25. Propilenglicol
Alcohol bencílico (sin benzaldehido) 
Etanol al 95%, de la Farmacopea Norte­

americana
Agua para inyección, c.s. hasta

Por cc.

5.0 mg 
0,4 cc. 
0,15 00

0 ,1 cc
1 .0  cc



Procedimiento (para 10.000 cc):
1 . - Se disuelven en el alcohol bencílico los 50 gramos 
de cis-4b, 10b-2,3-metilendioxi-4,6,7,8-tetrametoxi-ll-me- 
tilreadán y se añado 4000 cc de propilenglicol y 1000 cc 

de etanol.
2. - Se ajusta la solución al volumen final de 10.000 cc 

con agua para inyección.
3. - Se filtra la solución, se la envasa en ampollas de 
tamaño apropiado, so gasifica con nitrógeno y se cierran 
las ampollas.

Ejemplo 5
Formulación para pastillas

Por pastilla
Cis-4b, 10b-2,3-metilendioxi-4,6,7,8-

tetrametoxi-ll-metilreadán 10 ,0 mg
Lactosa 113,5 mg
Almidón de maíz 70,5 mg
Almidón de maíz pregelatinizado 8,0 mg
Estearato calcico 3.0 mg

Peso total 205,0 mg
Procedimiento:

1 . - Se mezcla el cis 4b,10b-2,3-metilendioxi-4,6-7,8- 
tetrametoxi-ll-metilreadán con la lactosa, el almidón de 
maíz y el almidón de maíz pregelatinizado, en una mezcla­
dora de tamaño apropiado.
2. - Se pasa la mezcla por una máquina desmenuzadora, se 
la devuelve a la mezcladora y se la humedece con agua has­
ta formar una pasta espesa. Se tamiza la masa húmeda y los 
gránulos húmedos se secan en bandejas forradas de papel, a
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5.

10.

15.

20.

25-

230SC.
3. - Se devuelven a la mezcladora los granulos secos, se 
añade el estearato cálcico y se mezcla bien.
4. - Se comprimen los gránulos en una pastilla de 200 mg. 

de peso.
Ejemplo 6

Formulación para pastillas

Cis-4b,lOb-2,3-metilendioxi-4,6,7,8- 
t e trame to xi-ll-me tiIreadán 

Lactosa, de la Farmacopea Norteamericana 
Almidón de maíz 
Estearato de magnesio 
Procedimiento:
1 . - Se mezcla el cis-4b,10b-2,3-metilendioxi-4,6,7,8-te- 
trametoxi-ll-metilreadán con la lactosa, el almidón de maíz 
y el estearato de magnesio, en una mezcladora apropiada.
2. - Se combina todavía la mezcla pasándola por una má - 
quina desmenuzadora.
3. - Con los polvos mezclados se forman trociscos en una
máquina compresora de pastillas.
4. - Se desmenuzan los trociscos hasta un tamaño de ma - 
lias apropiado y se mezcla bien.
5. - Se comprimen pastillas de un peso de 100 mg. (Las 
pastillas pueden ser planas o biconvexas y pueden estar en­
talladas si se desea).

Ejemplo 7

Por pastilla

25.00 mg 
64,50 mg
10.00 mg 

0,50 mg

Formulación para cápsulas
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Por cápsula
Ci s-4b ̂ 10b-2,3-metilendi oxi-4,6,7,8-

tetrametoxi-ll-metilreadán 25 mg
Lactosa 158 mg

5. Almidón de maíz 37 mg

Talco 5 mg
Peso total 255 mg

Procedimiento:

1 . - Se mezcla el cis-4b,lOb-2,3-metilendioxi-4,6,7,8-te-
10 , trametoxi-ll-metilreadán con la lactosa y el almidón de

maíz, en una mezcladora apropiada.
2. - Se homogeneiza todavía la mezcla pasándola por una 
máquina desmenuzadora.
3. - El polvo homogeneizado se vuelve a la mezcladora, se 

15. añade el talco y se homogeneiza perfectamente. Luego se en­
vasa la mezcla en cápsulas de gelatina de cáscara dura, en 
una máquina encapsuladora.

Ejemplo 8

Formulación para cápsulas
20.

Cis-4b,10b-2,3-metilendioxi-4,6,7 ,8-tetra- 
metoxi-ll-metilreadán 

Lactosa, de la Farmacopea Norteamericana 
Almidón de maíz, de la Farmacopea Norteame- 

25. rioana
Talco, de la Farmacopea Norteamericana

Peso total
Procedimiento :
. - Se mezcla el cis-4b,lOb-2,3-metilendioxi*-4)6,7,8-te-

Por cápsula

50 mg 

125 mg

30 mg
___5_mg
210 mg.

1
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10.

15.

trametoxi-ll-metilreadan con la lactosa y el almidón de 

maíz, en una mezcladora apropiada.
2. - Se homogeneiza todavía la mezcla pasándola por una

máquina desmenuzadores
3. - Se devuelve a la mezcladora el polvo homogeneizado, 
se añade el talco y se homogeneiza perfectamente. Luego 
se envasa la mezcla en cápsulas de gelatina de cáscara 
dura, en una máquina encapguiadora.

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se decla­
ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindica­
ciones con prioridad de la solicitud de patentes estadouni­
dense seriales núms. 141.979 del 10.5.71 y 166.582 y 27.7.71.

1 . Procedimiento para la preparación de alcaloi­
des de tipo readánico, de la fórmula

I

en la que
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5

10.

R^ y Rg representan individualmente alcoxilo inferior 

o, cuando se toman juntos , alquilendioxilo 
inferior$
representa hidrógeno o alcoxilo inferior^

R^ representa alquilo inferior^
R^ representa alcoxilo inferior^

y

Rg y Ry representan individualmente alquilo inferior 
o, cuando se toman juntos, alquileno inferior, 
con tal de que cuando R^ es hidrógeno.R^ y 

Rg representen alcoxilo inferior o bien Rg y 

' Ry representen alquilo inferior,
y de sus sales, caracterizado por ponerse en contacto un 
compuesto de la fórmula

15.

20. II

25.

en la que
Rj_ y Rg representan individualmente alcoxilo inferior 

o, cuando se toman juntos, alquilendioxilo 
inferior 3

R, representa hidrógeno o alcoxilo inferior3 

R^ representa alquilo inferior3
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y
Rg y R^ representan individualmente alquilo inferior 

o, cuando se toman juntos, alquileno inferior, 
con tal de que cuando R^ es hidrógeno R^ y 

5, Rg representen alcoxilo inferior o bien Rg y
Ry representen alquilo inferior, 

con un agente alquilante y, si se desea, por convertirse 
en una sal un compuesto de la fórmula I obtenido.

2. Procedimiento según la reivindicación 1,
10 . caracterizado por usarse un agente alquilante que se

deriva del metanol.

3. Procedimiento según las reivindicaciones
1  ó 2, caracterizado en que R^ y Rg representan alquilen- 
dioxilo inferior y Rg y Ry representan alquilo inferior,

15. 4. Procedimiento según cualquiera de las reivin­

dicaciones 1  a 3, caracterizado en que R^ y Rg represen­
tan metilendioxilo, R^ representa metoxilo y Rg y Ry 

representan alquilo inferior.

5. Procedimiento según cualquiera de las rei- 

20. vindicaciones 1 a 4, caracterizado en que R-̂  y Rg repre­
sentan metoxilo o, cuando se toman juntos, metilendioxilo, 
R^ representa hidrógeno o metoxilo, R^ representa metilo,
R^ representa metoxilo y Rg y Ry representan individual­
mente metilo o, cuando se toman juntos, metileno.

25. 6. Procedimiento según cualquiera de las rei­
vindicaciones 1 a 5, caracterizado por usarse como mate­
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rial de partida el cis-4b,lOb-2,3-metilendioxi-4,7,8- 
-trimetoxi-6-hidroxi-ll-metilreadán.

7. Procedimiento según cualquiera de las reivin­

dicaciones 1  a 5, caracterizado por usarse como material
5. de partida el cis-4b,10b-2,3-metilendioxi-7,8-dimetoxi- 

-6-hidroxi-ll-metilreadán.

8. Procedimiento para la preparación de alcaloi­
des de tipo readánico.

Según se describe y reivindica en la presente 

10 . memoria descriptiva que consta de 26 hojas foliadas y 
escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, a 9 de Mayo de 1972
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