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La presente invencidn se refiore a hexahidro~benzo
pirano/3,2-C/piridinas substituidas. " ‘

Por la publicacidn de A. Sarmour y M. A;lkady (In-
dian Journal of Chemistry, wol. 12, p. 5l -A£i3) y Se sabe

condensar celonas, como la ciclohexerone, con carbetoxXi-3-

~—cumarinas para obbtener lactamas del 4Scido 2=amino=2, 3-ci~

clohexancromen-4 & carbamido-acétiso. _
[
i ; » LN . . 13 ’
o Se hen encontrado hexahidro- uem-opl,camoﬁ,2-C7p1—-

ridinas representadas por la férmule:

en la que R es zidrdgeno o wm radicsl aleoiadle inferior sa-
turado o insgturado, lineal o ramific.do, aralcohilo, acilo,

dielcohilamincaleohilo, alcohileswbuniic, aicoxicarbonilo,

TELERY I S

'helogenoalcoxicarbonilo o arilo; 1-21 &t nidrégenc, wn halé-

| geno o wn redicel alcoxi inferior; R, o« hidrégeno o wn ha-

16geno; R3 es hidrdgeno, un halégeno, u: radicel zleohilc
inferior, alcoxi, nitro, amino o foxms hafialeno con Ry ¥
el ciclo -bencénico; R4 es hidrdgeno, w i:a.ldgeno o foxrma

naftaleno con 123 vy el ciclo beneénico; R5 ez hidrégeno, wm

radical alcohilo inferior o arilalcohilo.
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'Les seles de estos nuevos compuestos con los dei-

i

dos minerales y orgénicos aceptables en terapéutica humana

forman parte de la invencidn. Estos compuestos poseen nota-
bles propiedades farmacoldgicas gue 1es hacen interesantes

en medicina humana en especial para el tratamiento de esba-
dos depresivos y trastornos psiquicos.

La estructura policfclica de los compuestos deja
prever,para-@; compuesto dado la existencia de varios este-
reoisdmeros. Fi oxamon por cromabografis de capa delgada de
los productos de-veacoién hace spavecer la existencia de
dos egtersoindmerss 4 ¥y Be Una reoristalizacidn en w di-
gsolvente adecuadm'es suficiente para aislar en estado ptro
el estercoisfsers mayoritario cel producto cruwdo de reac-
oién, El estorsoiadmero minoritario se puede obtener por
conceﬁtraci6n Ge las aguas madres. Es posiple transformar
el estercoistmery minoritario por un tratamiento écido,ven
el estereoisémera nayoritario.

Se hs puesto de manifiesto para ciertos compuestos

1la existencia de dos estereoisémeros 4 y B. Por consiguien-

te, e euplean des modos de sintesis de estos compuestos
que permiten acceder o bien a la 3erie A o bien a la serie
B,

Ios proc.dimientos de.preparacidn se ilustran en
la sucesidn siguiénte en la gue R, Ry, Ry, R3, R4 y R5 tie-

nen los significados anteriormente dados.
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Ifoja ném. 3

SERLIE A

OH - KOH

SERIE B
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La adicibn seglin Michael de wna 4-piperidona subs-
tituida en el N sobre un cumarin-carboxilato de efilo-3 y
la gbertura del aducto resultante por acetato de amonio ge-
nerador de gmoniaco-o por wa aming primaria R5€NH2? se
efectﬁé calentando los compuestos juntos a temperaturas
comprendidas entre 20 y 2002C en presencia o no de un di-
solvente aleohdlico durante un tiempo que varia entre 3 ¥
70 horas. Un tratamiento con 4deido clorhidrico concentrado
a ebullicidn, permite por ciclizacidn 5eshidratante acce~
der a'la‘serie A de los compuestos. Por el contrario, un
tratamiento con 4deido clorhidrico concentiado en frio per-
mite el aislamiento de un éster fB-ceténico hidrolizable
por el par polasa~alcohol al 4cide correspondiente,

La descarboxilacién por calentamiento con carbonge
to éciao de sodio,‘permite aislar los compuestos pertene
cientes a la serie B, El paso de los compuestos de la se-

rie B a los compuestos correspondientes de la serie A pue-

de reslizarse tratando por 4ecido clorhidrico sn caliente

dicho compuesto de la serie B.

Seglin wna variante del procedimiento,cuando R es
hidrégeno se puede tratal por hidrogenacidn catalftica wn
compuesto obtenido antériormente, en particular R = bencilo,
¥y substituir después el hidrdgeno por wm radical elcohilo
saturado o insaturado, lineal o ramificado, aralcohilo, o

dialcohilaminoalcohilo.
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Seglin otra variante, se puede tratar un compuesto
en que R es zlcohilo tal como metilo, o aralcohilo tal como |
bencilo, por wn clorocarbamato a ebullicidén en um disolven~

te a,rom/é’cico ¥ aislax de este modo loa compuestos en que R

| €8 un alcoxicarbonilo

R'= alcohilo,

halogen«:»alcohiio ’ “araleohilo !

~En particular cuando R, 6 Rz"z}:‘g 6 Ry es halé--

geno, es veniajoso, tratar wm- compuesto «m Que R = bencilo

por clorofomia:bo de bentilo e hldrolz._‘ar el carbonato ob- -
tenido con 4cido bromhidrico para podef_ éc’éeder a los com=
puestos en que R es H cuando By 6 R, 6 R3 3'34 es un halé-
geno, Seguidamente es cémodo substituiék- 'eSte‘hidrcheno por

wn radical alcohilo saturado o insaturado, lineal o ramifi--
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6

./ ‘ ' - - Hoja nam,

cado, aralcohilo o dialcohilaminoalcohilo

R P -
Ry~ N - o~ {0
ol x
R, e |
R .
Ry ? Ry 6 Ry 6 2y = haldgeno

l o \/\N-COOCh—< AN

Ios halogeno-cumarin-carboxileto de etilo-3, in~

~cloro~cumarin-carboxilato de etilo~3, son nuevos y a este
t{tulo entran en el marco de la invencidn..

Ias nuevas hexahidro-benzopirano/3,2-C/piridinas
substituidas poseen notables propiedades gue las hacen me-

dicamentos ttiles en los estados depresivos y los trastor-
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nos psiquicbcs. Esta actividad modificadora‘ del humox puede
ser de'bermnada poxr ‘ensayos nonnala.zado.a b:Len conocldos por
los especialistas. Asf, los compuestos de 'La :.nVenc:Ldn se
hen revelg&o como inhibidores potentes de la ptosis por
reserpina. o o e |

In el ratén Swiss, se administrs wm éompuesto P.0.
al mismo timmpo gue la reserpina I.P., a 5 mg/kg. La ptosis,
estimads segia Rubin B, y Col. (J.Pharmacol. Exp. Therap.
1957, 120-125) a 1 h., 1,5 h, ¥ 2 horas més tarde, permite
determinar la doui is gue inhibe la p'l;oszs media de 50%. En
la Tabla I s2 conaigian las dosis eficaces 50 (DE.EO) obte-
nidas para alguros productos ¥y las obtenidas para substan-
cias paitrures bica conocidas por los especialistas, tales
como 19. Tedon; wing/clorhidrato de N-(3-d1mem.:.amlnopropll)-
-1m1nod:.berv~‘-' Lo/ v la Awitriptilina/clorhidrato de (dimeti-

1am1n0-.«~ topiiidon)-5-dibenzo(a,d) clolohemadleno-l VR

TABLA I
’frc-du; u | DE.50 en ng/kg

Imipramina - 2,97
Amitriptiline : W ;
Ejeuplo 1 A ‘ 6 J
Ejemplo 1 3 | 24
Ejemplo 5 4 0,04
Ejemplo 5 B 7 - 11

(continﬁa)
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/ PABLA I (continuacién
Productos DE.50 en mg/kg

Ejemplo 6 0,
Ejempio % 3,5
Ejemplo 8 1
Ejemplo 9 5
Ejemplo 10 1,8
Ejemplo 15 0,6
Ejemplo 18 0,67
Ejemplo 27 0,37
Ejemplo 28 0,25
Ejemplo 36 0,7

Se evalflan las toxicidades en el ratén Swiss y

las dosis letales 50 (DL.50) por vis crsl. Los valores se

indican en la tabla siguiente:

TABLA II
Productos DL.50 P.0. mg/kg
Inipramina 330
Amitriptilina . 150
N - .
Ejemplo 1 A 2700
Ejemplo 1 B 600
Ejemplo 5 A 360
Ejemplo 5 B 2000
(continta)
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" TABLA TI (continuacién)
Productos D50 P.0. mg/ke

Ejenplo 6 720
Ejenmplce 7 1200
Ejemplc 8 1080
Ejeuplo 9 > 3200
Ejemplo 10 ' 606
 Ejemplo 15 - 2470
Ejemplo 18 . 1200
Ejemple 21 | > 1600
Ejempio 28 ) 1100
Ejemplc 36 600

EL medicamento conteniendo comc principio activo

w compussto de la invencién asociade & wn venfculo o exci- !

tada & una sdministracidn oral o parenteral.

Las formas posolégicas son unitérias tales como
compriuidos, oépsulas, cdpsules de gelati%.a; Ta;ij:'l.};ocllae., etc,
Estas fcrmas pbsoiGgicas\.\. contienen de 005 a 100 mg de subsg |
tanciz zctiva y permiten wma administrééién diaria de 1 a
200 mg. '

Ejemploé
- Compoéicidn de wi comprimido de 100 m;g eventualmente re-
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cubiertos
?rinCipio activo ssve00s0 00 sRLLUsRILOS 5 mg
Lachosa sesevasvecacosscrsnssconecsne 41 mng

Amiddén de trig0 sesesessesccscensses 41 rg
ng
ng
ng

Gelting sececsreraarsocoscoreisvvrane

Acido alginico tesess00s0bcasneoss e

(S BN B ]

Taj‘co [ X N N I NN B B BE BN B AU BE B 2R K BN B BN BN % AR B BUN - BY
4

Estéaramo de ﬁagnesio etessrsssecsusan 1 ng

- Compogicidn de wna cdpsula de grlabting
Principio ‘BOEAYO seseeevereseencavaes 2 B3
Lactosa ......;.g............a......, N nge
Almiddn de tTHED eveeesorerescsvennnn 35 me
TELCO seveseterccsrevanesanasassecnun 2,5 mg

Esteargto de Mma2M0S10 seecscsarvecons 0,5 ng

i
~ Compasicidn dz wna solueidn inyectsble:

Prj.ncipio activo rersevsssrancIc s 5 mg
Cloruro de SOUL0 seecsasessssacscencys 13 ng

Agua pare preparacifn inyectable, cis.p. 2 ml

Entre las observaciones 1ceogidas en engayo clini-
co del medicamenso que contiere ei princinic activo del
Ejemplo 5.4. |

OBSERVACION Ne 1

Nombre: DacCe.. Agnds Edad: T8 afios Sexo ¢ H
Diagnéstico ¢ Depresidn pre-senil.
Tratamientos asociados : NOZINAN -~ SUREPTIL

A
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Posologia ¥ duracién del tratamiento : 5 ng/dia durante 30
,' .

diaS’.
Actividad 3 o
Reposicién del peso. Nejora del humor y de le in-

sercién socigl.

o clinieca
' R.A.S.
+. bioldgica
OBSERTACION Ne 2
Nombre: LAR ... Gineste EBdad: 58 afios Sexo: V

Diggndabioce:
Deprasiim post-neuroléptica en wa esquizofrenia

Pratemientos asociados ¢ NOZINAN - ARTANE -~ GARDENAL.

Posologls y curacién del tratamiento : 20 mg/ dla qurante

¢ 30 dias

Actividnd: aunanto de pesoe Nejora del humor y del suefio,
Disminucidr de 12 ansiedad. Mejora de los trastornos hipo-
condriacos. |
Iolerancia :
o clinica \l
Red.Se
e B:iéiégiaa ‘
OféERVACTQN Ne 3

Nombre: JAC .. Harcel Edad ¢ 55 afios Sexo: V
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Diagn&stico:
Sindrome depresivo hipocondriaco grave

Pratomientos asociadog : MEFRONIZINE.

Posologia ¥ duracién del tratamiento: 10 mg/dia durante 20

/ , o dias

Aotividad:

» El enfermo se preocupa menos de sw cucrpo. Dismi-
nucién de los ritos de lavado. Mejora d&ltcomportamiento 80w
eiad,

Tolerancia

; e Clinica

R.A.S.
. biolégica

OBSERVACION Ne¢ 4

Nombze: MIC... Luisa Edpd: 55 aflos Sexo: H

Diggngsticos
Recaida depresiva de tipo melancdlico.

Irebgnientos asociados: NOZINAN 25 mg

| Posologls vy duracidn del tratamiento: 25 mg/dia durante 45

dias

Actividad:

& .
Mejora del hum&%. Actitud menos pegimista. Llantos

menss frecuentes, Sentimiento de cwlpabilidad menos pronun-
ciado.

Tolerancial
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e ci:[nica .
R 'R.A'S' - I3 '
o biolégica) .

OBSERVACION N2 5

Nombre: TILe.. Prancisco Bdad: 47 aﬁog Sexo: V

Diagnéstico:
Sindroue depresivo ex wn etlliec de Yipo melancl-

110£

Tratam+e1tos asoc1ado

Pexrfueiones de polivitaminas ~ HUATIAN 50 ng - AR=

Posologie y durmcidn del trafemienio: & / dia durante 30

(’:J
Actlvidad. o ]
Mejorfa del humor. Llantaq ﬁ\ﬂas Lreﬂuentes¢ Avmen

%0 &el apetito.

e clinica : algunos vértigos y néuseas
. 'biolégica : R.A.8.
OBSERVACION Ne 6

‘| Nombre: BELce. Andrés  Bdod: 45 afos  Sexo: V

Diaggdstico‘
Del;rlo hlpocondrlaﬁo con dna'ledﬂdv

Iratamientos asoczados' ARTANE 10 nmg - ANWIQTHIEE.

Posologla y duracidn del tratamiento: 25 my/dia durante 30

dias
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Actividad:

Disminucidén de los trastornos hipocondriacos. En-
fermo menos irritable y timido.
Tolerancig @ ‘

« clfnica: algunos vértigos

« biolégica ¢ R.A.9,

Segmiﬂamenie se proporcionen ejemplos de prepara-
cién de }os'conguastos de la invencidn.
EJENPLO 2
Lactamg el feiio /amino-de~metil-2~hexahidre-1,2,3,4,.4a,-
10a/ToH7 (benzoud ran) (3,2~C) (piridin)7~il-10,-acético

Ox gy gt 50 P.Me = 258,31

Pe soluiilizan en 34 litros de etanol emhidro,

2,182 kg (lO'mJ}és) de cumarin-3-carboxilaio de etilo,
1,144.ﬁg (xe moieﬁa de N-metil-4-piperidona, se afiaden
1,544 kg (20 mules) de acetato de amonio y se agita le mez-
cle resccionwmte éz horas g temperatura ambiente. Se lleva
wna hore & rxefinjo y se evaporan aproximadamenfe 25 litros
de etanol. Se toua la masa resinosa con 8,9 litros dz 4ei-
do clorhidrico concentrado ¥ se lleva media hora a veflujo.
Se enfrfa ¢l medic de reaccidén por medio de un bafioc de hie-
lo y se lleva a pH alcalino con 9 litros de NaOH al 30%. Se
filtra son succi6n el sélido obtenido que se presenta en
forma de wn producto cremoso que funde a 22896. Se recris-

$aliza en 10 litros de isopropanol, Se obtienen 2,083 kg
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(Eendimiento 70%) de lactama del 4cido/amino-4a~metil-2-he-
xanidro-l,2,3,4,4a,10a/I0H/-(benzopiran) (3, 2~C) (piridin)/-

-31~10~acético (producto A) PF, = 2242C, IR VY 0= © 1690 o

Calnulado 69,74 7‘, 02 10,85
Encontrado 69,62 6.97. 10,85

Clorhidrato : PP, = 250 - 252¢C (etanol)

G.C.D. placa alcalina 0,1 N gel de sflice, eluyente : meto~
nol-cloroformo-ciclohexano (1-3-5) : L mancha.

Por concentracién de las aguas madres se obticne un produc. |
to B : _

PRg = 232 = 23490, It ) oo ¢ 1680 cm ™t

Caleulado 69,74 7,02 10,85
Encontrado . 69,72 6,50 10,70

Paso-de B a A : Se lleva a reflujo durente wma ho- |
ra, 10 gramos de B en 100 ml de 4cido clorhidrico concentra-
do. Después de enfrier se alcalinize con NaOH &l 30%, se
extrae con OH2012, se seta con Na,S0 4¢ ¢ evapora el disol-
venie, Se ocbtiene vn s6lido blanco cu:,;e.s caracteristicas fi-
sicoquimicas son, en todos sus ptmto;s, .i’c‘iénticas a las de A. |

LJETPIO 2

Lactama del deido/amino-4a-bencil-2-hexahidro-l,2,3,4,4a,10a+
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"~ o
=/I0H/ (venzopiran) (3, 2-C) (piridin)7-il-10-acético

’_CglﬂéaNzoz P.M. = 334,42 _
Preparada segtn el ejemplo 1, a partir de 47,6 g

(0,218 moles) de cumarin-3-carboxilato de etilo, 33,4 g
(05218 moles) de N-bencil-4-piperidona, ’34,8 g {0,436 moles)
de acetato ds amonio, en 1,9 litros de etanol anhidro. Se
obt.’}.enen 43;':; & (Rendimiento = 60%} da lu laciama del Acido-
@.méno--’%a-‘-b:m;:‘al-z-hexahidro-l 32y 354,421 0?[:037 (benzopiran)
(3, 2—-0)(piri.(ii;h.ynil-louacé'bico en foima Se we sélido blan-
co PPy = 1620C (etanol)

1 .

Clorhidrato: G,
(metanol) IR i =0 1680 cm™
Anflisis: :

fde ¢ HEe M  HdeN 4% de €l
Caleulado | 68 €25 7,55 9,56
Encontrado 68,32 - 6,53 ‘?, 84 9,61

EJEUPIO 3

Lactama del S¢ido/amino-4a~metil-2-11e5cx 6-hexahidro~L,2,~

3,4,42,100/ 57 (benzopiran) (3, 2~C; (viridin)/=il-10-acético

Preparado segin el ejemplo 1 a paitir de 93 g (0,3%55
moles) de me%oxi—-&-carbétoxi—;-;—cumarina., 3,6 g (0,375 mo-
les) de N-metii-4-piperidona, 41,4 g {0,75 :0les) de aceta-
o de amonio y 3,6 litros de alcohol. Se obtienen 48,6 g

(rendimiento = 45%) de lactama del 4cido/amino-gda-metil-2-
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~-metoxi-6-hexahidro-1,2, 3,4,4a,10a/I0H7 (benzopiran) (3,2-C)-
(piridinl7kil¥lo~acético en forma de un sélide blanco,

= 2582C, '
Clorhldxatoz monohidrato : CqcHyaClN,0, P.M. = 342,82
PPy = 2659C (metanol) IR, , ¢ 3680 ex™ IR [ oy =
= 3,500 em™ .
Angijsia: $deC HdeH  HasCl HdeN

Calculado 56,04 6,76 10:34 8,17
Encontrado BE,23 6,39 : an.an - 8,09
EJENPIO 4 .

Lactoma del £cido/amino-4a-hexahidro-1,2, 3,4, ia,10a/T0H/-

benzopiren)(3,2-C iridin_7%11—lﬂ»anuﬁico
Se solubilizan 34,3 g del preducto del ejemplo 2

en 320 ml de etznol y se lleva 5 horcss o 4020, na1o ua pre
'sibn inicial de hidrégeno de 60 kg < procencia de 4,7 g
de P&/C al 10%.

"Después de enfriar, filivar el cztelizador y eva=

porar el disolvente se obtiene la lactums del 4deido/aming--

| =4a~hexahidro-l,2, 3,4,4a,10asz_7(5enzopiran)(3,2-0)(piri-

d1n27lzl-10~acét1co en forma de vn s6lido blanco que funde
& 2122C, Peso obtenido = 20 g (Rendlmlenﬁo‘ 803)
. -1
IR Y o ¢ 1680 cn
Clorhidrato Gl l7ClN 02, P,M, = 280,76 ﬁFG 292-29490

‘(metanol)
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Andlisig: % de C $deH  fdeXN % de CL
Calenlado . 59,89 6410 9,98 - 12,63

Enconirado 59,71 6,18 9,87 12,38
EJEML0 5 ‘

Lactona dal 5ciéo/Ehino-4a—cloro-8»metil-a-hexahidro-l 2y~

~ 3,4,4& 10z gloﬂngenZOQiranzgag 2(plrldlrgZ—ll—lO—acétlco

C H CIN 0 , PM, = 292,77
1517 22

5.1, fxpducto A

Se'llévﬁ a reflujo durante 8 horas 101,06 g (0,4
molea) da'cidro»é»cumarin«3~carboxilato de etilo, 45,76 g
(0,4 moles) de Fewetil-4-piperidona, 61,7 g (0,8 moles) de
acetatn de amomisz y 12 litros de etanol., Se evapora el di-
solvaniie ¥ €% reniduo se toma con 320 ml de 4eido clorhi-
drice concentrato ¥ la solucién acuosa se lleva media hora
a reflujo. Se alouliniza seguidamente con NeOH al 30% en-
friande =l =maedioc wor un balio de hielo. Se diluye a conti-
ruacién con ﬁnO'y se extrae con eloroformo., Después de sew
cado svbre La,S»4 v evaporacién se oblienen 148 g de wn sé-
lido dz nolor Dbaige. Se recristaliza en la mezcla acetonaw-
~-metanol. Se obtienen 55 g de lactama del deido/amino-4a~
-cloro~8—metil—z-hexahidro~l,2,3,4,4a,10aéib§7(benzopiran)é
(352-C) (piridin)7--11-10-acético (Rt : 47%) EF, = 2458C
IR ) .o t 1680 cnt

Anflisis: = %de C % deH % de CL % de N
Caloulado 61,53 5,85 12,11 9,57
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i / . %deC % de H fde 0l  fdeN
Encontrado 61,76 583 12,01 - 9,56
Clorhidrato : 15 18012N 0 P.M, = 329,22

PFy = 260 - 2620C (etanol)
Metanosulfonato Se solubilizan 10 g del producto del

ejemplo 5.1 en la cantidad necesaria de cloroformo, a 602C,
Se enfria a 400C y se afiaden 2;5 ml de 4cido metanosulféni-
co en solucidn en 7,5 ml de cloroformo, FPor enfriamiento ¢

obtiene un producto blancoe que se filtra con suceidn y se

| reeristaliza en metanol. PFG 265-26720

Andlisis: fdeC fdeH Adeci o de N

Caleulado 49,42 5,44 9,12 7,20

Encontrado 49,29 5,45 8,95 7,13
' 5.2 Producto B .

!

5.2.1, : Iactama del monoéster etflico del
dcido/Fnino~4a-cloro-8-metil-2-hexahidro-1,2, 3,4, 4a, 108~
[ICH/ (benzopiran) (3,2~C) (piridin)/-il-l0-malénico
€ gfip 0,0,  B.Mv = 364,827

Se llevan a reflujo durante 8 horas 80 g (0,31 mo~
les) de cloro-S—cumar1n-3-carboxllato de etmlo, 35,8 g
(0, 31 moles) de N-metile4-piperidona, 48 8 g (0,62 moles)
de acetato de amonio y 1240 ml de etanol, DGSPUéo de eva-
porar se toma el residuo con 600 ml de &cido clorhfdrico
concentrado, en frio, y se agita 1 hora. Se ajusta a ﬁH ~

alcalino por adicidn de 600 ml de sosa al 30% y 600 g de
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hielo, manteniendo la temperatura por debajo de 252C, Se
extrae con 2 veces 1 litro de cloroformo, Se seca la {ase
orgénicé sobre sulfato de sodio, ¥y se evapora. Por recrig-
talizacidn en etanol del residuo obtenido se aislan 63 g
del producto esperado con un rendimiento de 56%; PFq = 19080

5:2.2. Iactama del eide/Aminow4am=cloro-8-metile
-2—hexah1dro~3 2 3;494a;10a[in7(ber'op;rar)(J,Z—C)(nlrl—
dinl7kmuulonnelonlco.

A wnz ouspensidn de 53 g (C,25 moles) del produc-
$0 del ejempic 5.201 en 400 ml de e?an&l, se afiade uwia so-
lucibn de 21 g (0,375 moles) de potasa en 400 ml de agua.
Se lleva seguilamente 1 hora a reflujo. Tmep:zds se enfria
a 120C y se ajusta a pH 5-6 por adisiln <o dcido cloxhidri
co N. Se deja reposar una noche y se fuiira el precipitado.
Se obtienen 35 g éel producto esperade cri wn rendimiento
de 75,5;75. PP = 210-21592C con dencomnesinibn.

5.2.3,.Producto B

A wa eolucibn de 2,5 g {¢;J3 woles) de bicarbona-
to de sodic en 100 ml de agua, se afiadsn 10 g (0,03 moles)
del producto del ejemplo 5.2.,2 y se lleva a reflujo 1 Lora.
Se forma progresivamente un precipiteds., Se enfria seguida-
mente y se filtra con succidén. Per recristulizacién en al-
" cohol etflico a2 obtienen 4,1 g de Producio B, PR, = 2460C
IR J o 1700 om™t
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'An glisis: . % de O % de H % ée N

Calculadp 61,53 5,83 9,57 -
Encontrado 61,36 5,85 T 9,63
EIBRI0 6

Lactsma del #£cido/amino-da-bromo-8-metil-2-hexahidro-l,2; 3~
4,42, 10&2( ToH benzoﬂlran)(3lgr0)(piria:r)/-ll-lo—acétlco
frepare&o segln el ejemplo 5.1 a partir de 47 g

(04358 moles) de bromo-6-cumarin-3~carboxilato de ebile,
18.1 g (0,158 mﬁles) de N»metil~4—pipéridona,,24,4 g (0,316
moles) de acetatc de amonio ¥y 3 litros de etanol., Se obtie~
nen Gespuéc da reoristalizacidén en la mezmcla acetona-etamol,
26 g de. 1avt ma (el doido/amino~4a~bromo-S-metil-2-hexahi-
dro-1;2,7%,4, 40, ‘a[ibu/(benzoplran)(B,Z-C)fpmx;alnl/¥1l-10-
~acético (Kd* = 49%) PRy = 237 - 2392C IR ) oy @ 1690 em™

Anflizis: . $deC % de H %deBr $de N
Caleulade 53,42 5,08 23,70 8,31
Enconirado 53,60 5,08 23,87 8,40

EIRN2LO0_T
Tactema Gel: écldozamano-4a-d1met11-2,R—neyahldro-lgzz§z4¢-
Qa,IOa/TGH7(beﬁz*uiran)(3,2—0)(piridin)7Lil—10~écético-

G’- 6‘150]‘2 P M. - 272’ 34

Preﬁarad, segiin el ejemplo 5, l a partir de 60 g
(0,258 roles) de metil~6-cumarin-3-carboxilato de etilo,

29,6 g (0,258 moles) de’N-metil—4—piperi&ona, 39,9 g.(0,516
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fom

moles’) de acetato de amonio y 2 litros de etanol, Después

de recristalizacién en la mescla acetoné,—etanol, se obtie-
nen 39,3 g de lactama del 4cido/anino-4a-dimetil-2,8-hexa~
hidro~3;, 243,44 42,102/T0H7 (benzopiran) ( 3,2-C) (piridin) /=il

~10-acético (RAt'= 56%) PF, = 241 - 2432C IRD o o ¢ 1680 o
Mmflisis: "% de ¢ % de H 4 de N
Caloulado 70,56 7440 10,29
Encontrado 70,56 7,41 10,38
EJEMPLO 8

Lactama del dcido/amino-4a-fiuoro-8-metil-2-hexahidro-l,2,.-
3,4,42,10a/T08/ (benzopiran) (3,2-C) (piridin)/-i1-10~acético

P.M, = 276,31

C15Hy7FN 50,

mule 8) Oy HoFO, P.M. = 236,19 -

Se llevan 3 horas a reflujo 77 ¢ (0,55 moles) de
fluoro-4-hidroxi-2~benzaldehido, 96,6 g (0,604 moles) de
malonato de etilo, 220 ml de etanol, 2,9 ml de piperidina
y 0,3 ml de Acido acético glacial, Se vierte en 600 ml de
agua helada., Se filtra y se recristaliza en etanol el fluo-
ro-6~cumarin-3-carboxilato de etilo, PFy = 1080C, IR ¥ o ¢
1710 cn™? (lactona), 1730 e (&ster)

RN (GD013) S ppm con ‘respecto al TMS
3 Ha l,4 (triplete)

2Ha 4,35 (cuartete)

3 Hde 7,2 a 7,6 (masivo)

8.1 ~ Fluoro~f-cumarin-3i~carvoxilatc de etilo (fér :

-t
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e

1 1Ha 8,5 (singulete)
8.2 - Tactama del deido/amino—4a-fluoro~8-metil-2-

—hexahidro-1,2,3,4,4a,10a/I0H/ (bengopiran) (3,2-C) (piridin) /-
5 1 » Preparado segin el ejemplo 5.1'a partir de 80 g

! (0,339 moles) de fluoro-6-cumarin-3-carboxilzto de etilo,

38,8 g (0,339 moles) de Nametilw4~piperiﬂona, 52,4 g (0,678
mol%s) de acetato de amonio y 2 litios d¢ etanol. Se obe

tienen, después de recristalizacidén cw isopropancl 3I7:5 g

10 de lactama del écido[ﬁhino-4apf1u0rdn8-meﬁilm2-hexahidro—
152434, 42,10a/I087 (benzopiran) (3; 2-C) (piridin)/-i1-10-acé-
tico (RAt = 40%) PF, = 226-2289C It § ., ¢ 1660 en™
Andlisiss % de C % de H % 20 T % de N
calculado' 65,20 6,20 ,  €:88 - 10,40

15 Encontrado 64,83 6,09  T:20 10,49

EJENPLO Q
Lactams del dcido/amino-4a-acetil~2~hexahidro-l, 2,3,4;4a,10&~
/I0H7 (bengopiran) (3,2=C) (piridin)7=-iz=~1C-a0ético (f(rﬂula ‘
10) ¢ 6H18N203 P.M. = 286,32

20 ' Se solubilizan 12,2 g (0,05 molea) dal producto

del ejemplo 4 en 200 ml de cloroforma, Se afiaden 14 ml
(0,1 moles) de trietilamina y se ad;c1onan gota a gota a
.202C 4,3 ml (O 06 moles) de cloruro de ace %10, Se deja en
agitacibén 6 horas a temperaturs ambiente, se lava con 400

25 ml de agua se seca sobre sulfato, se evapora y se recrista-
020678
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Andligis: % de C tde H - % deN
Calculado 61 6,33 9,78
Encontradp : 66,82 6,05 - 9,98

EJEMPLO 30

tloja nhm. 24

liza eF una mezcla de metanol-cloroformo. Se obtienen 7,1 g
de lactama del 4eido/amino-4a-acetil-2-hexahidro-1,2,3,4,~
4a,10a[i0§7(benzopiran(3,2»0)(piridinl?Lil-lO-acético

(REt = 50%) PF, = 264 - 2679¢ IR } o ¢ 2680 et

Lactema Ael dcido/Erino=-Ta-metil-10-hexahidro=Tz,8,9,10,11,

‘de recrigstulinzscidn en la mezcla acetato de etilo-metanol,

118,/ T287 (benzo) i) (benzopiran) (3,2~C) (piridin)7-il-10-acé~

tice clgzi%r;ab& FJM, = 308,239 _ )

Preparado segin el ejemplo 5.1 a partir de 70 g
(0:261 molaa} ds benzo-(f)~cumarin-3-carboxilato de etilo,
30 g (0,261 males) de N-metil-4-piperidona, 40,4 g (0,522

rolos) de acetate‘de grionio y 1500 ml de etanol, Después

se obtienen 44,2 g de lactams del deido/Emino~Ta~metil-10-
~nexahidro-ra;&,9,10,11,11a/1207 (benzo) (£) (benzopiran) (3,2~
~C) (piridin)/~11-10-acético (RAt = 55%) PF, = 263 - 2650C
IR ¢ C=O.: 1680 om™

Anfligis: N % d¢ H % de N
Caleculado 74,00 6,54 9,09
Encontrado 73,91 6,46 8,96

EJENPLO 11
Tactama del dcido/amino—4a-n-propil-2-~hexahidro-1,2,3,4,4a,
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1 10a/T0H/ (benzopiran) (3, 2~C) (piridin/~il-10-acético
CyHyoN 05, PoMe = 286,38

Se lleva 10 horas a 809C una soluc.:l.dn de 15 g

(0,061 moles) del producto del ejemplo 4 en 300 ml de di-

5 metilformumida con 7,9 & (0,064 moles) de bromuo de propi-
lo ¥y 9,1 g (0,66 moles) de carbonato de potasic. Se filtra
el insoluble v se evapora el disolvente en vacic. Se- puri~
fica en aceisic de elilo. Se obbienen 9,9 g de Lactama del
écidozf3inow4snnpbronil~2—hexahidro-l,2,3,4,4aglca[Ib§7(be§
10 ZOplran)(3,“—(‘\,*Iu- in)/-il-10-acé¥ico (Rdt = 56,T%#) PF, =

=182 - 18488 T | o t 1680 cu

Anglisis: 4 de C % de H % de y
Calculado 71,30 1,74 9,78
Encontradoe 71,02 7359 9.66

13 EJBPLO_12

Lactama del Acide /anino-4a-(fenilpropil)—2-hexehidro~1,2,3,~
4,428,100/ T08 ( be amopiran) (3,2-0) (piridin)7/-il-10-acético

| Ooylpgliglps Peole = 362,47

Preparnbte segin el ejemplo 11 a parbtir Gel produc—
20 to del ejemplo 4 (15 g 0,061 moles), 12,8 g (0,05.4 moles)
de bromuro de fenﬁ.lupropilo , se obtienen 12,1 g de lactama
del écido/Enino-4s-(fenilpropil)~2-hexahidro-i,2,3,4, 42,108~
g:b§7(behzopiran>(3,2-0)(piriainQ7Li1~1o-acético (Rt = 54,17
| %) PRy = 154 - 15600 (scetato de etilo) IR J gy * 1690 cm™
25
020678
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Mndlisis ¢ fdeC . hdeH % de N
Calculado 76,22 7423 - T,73

JIncontrado - 75,97 7,01 7,62
EJENPLIO 13 '

/
Lactame del feido/amino-da~dimetilominopropil-2-hexahidro-
~1,2,3,4,42,108/T0H7 (benzopiran) (3,2-C) {piridin)7-il-10-acé~

Preparado segin el ejemplo 11 a pariir del produc-

Yo del ejemplo 4, 12,1 g (0,049 moles), 6,3 g (0,0516 mo~
les) de cloro~l-dimetilamino-prepanc. Se obtienen 7;6 & de
lactema del 4eido/amino-4a-dimebilaminopropil-2-hexahidro-
-1,2,3,4,4a,108/I0H/ (vencopiran) (3,2~C) (piridin)7=-il-10~acé
tico. (Rt = 4'7:%) PPy = 149 - 1500C (acetato de etilo),

IR ) c=0 ¢ 1680 ent

Andligis : ' % de G % de H s _de AI‘I
Calcwlado 69,27 8,26 12,75

Encontrado 68,92 8,01 12,93
EJEMPIO 14 '

Lactama del dcido/amino=-4a-~cloro~T-metil~2-hexahidro-~1l,2,-

3,4,48,10a/T0H/ (benzopiran) (3, 2-C) (piridin F-il-10~-acético
o 03 Y - (5]
14.1 Gloro~7-cumarin-3-carboxilato de etilo (férmu-
la 15) C1oHg0l0, PuM. = 252,5 B _
Se llevan 5 horas a reflujo 11,2 g (0,071 moles)
de cloro-4-hidroxi-2-benzaldehido, 12,5 g (0,072 moles) de

|
t
{
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1 malonato de etilo, 30 ml de etanol, 0,4 ml de piperidina y
0,1 ml1 de dcido acético., Se enfria el medio de reaccién a
0eC y se-filtra con succidn el.pregipitado formado. Se la-
va con héxano:y se seca el cloro-T-cumarin-3i~carboxilato de
5 | etilo obtenido PFy = 122 =32 IR o, ¢ 1760 ca™ (lacto-
na y éster) .
gﬁy;(CD013) 5 pop.m. con respects a TMS
3 H%a 1,3 (triplete) .
2 Ha 4,35 (cuaz';sete)
10 3 Hde 7,1 a 7;6 (masivo)
1H é. 8,45 (singvlete) .

14.2 Lactama del écido/a'min—:s—Ag:vlcw-—'}’—metil—é—

=hexahidro-1,2,3,4,4a,10a/T0H/ (benzeviran ) (3, 2-0) (piridin)/-|

-il-lowacéﬁ co ot

15 Preparado segln el ejemplo 5.1 a partir de 6,5 g
(0,026 moles) de cloro—§~cumarin—3wcarbmxilaxa de etilo,
2,9 g (0,026 moles) de N-mebil-d-piperidona, 4 g (0,052 mo-
les) de acetato de amonio y 150 ml de etauol. Despuds de
recristelizacidn en etanol se obtichen 3 & de la lactama es

20 |perada (RAt = 40%). PFy = 256-258eC IR . , ¢ 1675 an™

0
An&lisis: % de @ % de H ;de CL fdelN
Galeulado 61,53 . 5,85 12,11 9,57
Encontrado . 61,34 5,86 'ié,éo 9,63
EJEMPLO 15
25 Lactana del'écido/aﬁino-4aynitro-8-metil-2-hexahidro—l,2,3L—

020678
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4, 42,10a/T0H7 ( benzopiran) (3,2-C)(piridin)/=il-10~acético
Preparedo segin el ejemplo 5.1 a partir de 70 g

(0,27 moles) d¢ nitro~-6-cumarin-3-carboxilato de etilo,
30,6 g (0,27 moies) de N-metil-d~piperidonaz, 41,3 g (0,54
moles) de acetato de amonio y 1,5 litros de etanol. Se ob-
tienen después ds recristalizacién en etanol 38,8 g de lac-
tema del Acids/Zaino-4a-nitro-8-metil-2~hexahidro-1,2,3,4,~

4a, lOaAI_(.)g?’(pguzupirm) (3,2-C)( piridin_)]—-il-&.O-—acétido

(Rat = 47,45 IF, = 240 - 2422C IR J d=o ¢ 1680 ot
Anélisic: fde C % de H % de N
Calculado 59,40 5,65 13,85
Eneontraio 59,25 5,66 13, :74

Lactama del fici.f;irs_fﬁiamino-lla-—8-me“sil-—2—hexahidro-—1, 2,3,4,-
42,10a/T3H (Fengenirvan) (3,2-C) (piridin)7-il-10-acético
Se colvcan 19,9 g (0,065 moles) del producto del

ejemplo 15 en vn autoclave con 300 ml de etanol y 1 g de
P4/C al L0%, Se carge el autoclave bajo una presién inicial
de hidrégeno ds 00 ke/en® y se deja 3 horas a temperatura
embiente, bajo ugitacién, y después 2 horas a 502C. Después
de enfriar se til%ra ol paladioc, se evapora y se recrista-
lizg el sblido obtenido en la mezcla de acetaty de etilo-

-etanol. Se obtienen 8,1 g de lactama del 4cido/3iamino-da-
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| tico (Rat = 38%) PRy = 212 - 20680 IR 4§ o ¢ 1680 ent
Andlisis: % Ge C % de H % de 01 % de N
Caloulado 55,05 4,93 . 2157 8,56
Enconirado 54,89 ' 4,96 53 8,51
EJENPIO 18 o

Hojr ntim,

o ’ . . ’
~8-metil-2-hexahidro-1,2, 3,4, 4a,10a/I0H/{ benzopiran) (3, 2~C)-

(piridin)/-il-l0-acético (Rdt = 45,6%) PP = 230-2320C
. -1
IR ‘) o= § 1680 cm

adlisis: - % e G % de 1 % de N
Calculado 65,91 . 7,01 15,37
Encontrado - 65,77 6,89 15,22
LIEMPLO 17 ;

Lactama del 4cido/diclorow-6,8-amino=4a~-nshil-2-hexahidro-
=1,2,3,4,4a,10a/I0H/ { benzopiran) (3, 2-C) {piridin)/-il=10-acé-
~t::!.c:o 015H16C]‘21\2 5 P, = 327,22

Preparado scgdn el ejenplo 5.1 a narta.r de 17,8 g

(0,062.moles) de dicloro-~6,8-cumarin-3-cerboxilato de eti-

lo, 7,1 g (0,062 moles) de N—me’c11—4—p13<."'ldona, 9,5 g (0, 1a4

|moles) de acetato de amonio y 800 ml de sianol. Se obt:.enen,;

l
después de reeristalizacién en acebauo ne etilo, 7,7 g de

1

lactama del 4cido/dicloro-6 ,8—amino—4a—-me't;il—2-hexahidro-
1,2,3,4,42,108/T0H/ (benzopiran) (3, 2~C) (piridin)/-il-10~acé-

Lactana del écido/é'mino-4a—metoxi-8-ine'l:iff.é?.—-hexahidro—l,2,;_«
3:4, 43,103/3-.0?,7 (benzopiran) (3,2~C) (piri @inYil-10-acético
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! Preparado segin el ejempio 5,1 a partir de 35,5 g
(0,343 moles) de metoxi-6-cumarin-3-carboxilato de etilo,
16,4 g (0,143 noles) de N-metil-4-piperidona, 22,1 g (0,286
moles) de acetato de emonio y 400 ml de etanol. Se obtienen
por recristalizacién en isopropanol 26 g de lactama del Aci-
do/Fnino-4a-metoxi-8-metil-2-hexahidro-1,2, 3,4, 4a,108/T0H/~
(benzoyiéén)(s,aac)(piriding7kil~10~acétiao (Rdt = 63¢%

PFy = 210 = 2120C, IRY o ¢ 1680 ca™.

Anfiisic: % de © % de H % de N
Calculade 66,65 6,99 9,71
Encontrado 66,61 6,89 9,67

Lactame del 4cido/anino=4~cloro-9-metil-2-hexahidro~1,2,3,~
4,48, 102/T0H7 (benzopiran) (3,2-C) (piridin)/=-il-10-acético
015H17Cl N202 PoIﬂa = 292,77

19,1 Cloro=5ecumgrin-3-carboxilate de etilo (f£ér-

mila 21)
O gl 0, Pulle = 252,5
~ Se 1leva 5 horas a reflujo 15 g (0,0958 moles) de
cloro-g~bidroxi-6-benzaldehido, lG,f & (0,105 moles) de
malonate de etilo; 40 m% de etanol, 0,6 ml de piperidina y
0,1 wl 2z dcido acético. Después de enfriar se filtra con |
succién 21 producto obtenido, se seca y se obtienen 14 g
de cloro-5-cumarin-3-carbozilato de etilo (Rdt = 58%)
PPy = 142-1442C IRuC=o : 1720 cm™
| Ye=o *
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RIN (CDCl3) S ppm con respecto al THS
3 Hal,45 (triplete) '

j2Ha 4,5 (cuartete)

3 H de 7,1 a 7,7 (mzsivo)
1 H e 8,8 (singulete)
19.2 Lactama del 4cido/Emino—4a-clora-gemetile2e

~hexahidro-~l,2, 3, 4, 4a,10a/T0H/ { benzopniram) (3, 2~C) (piridin )7~

«il-10-acético Opgiy 701 N0y Puife =, 292,77

Preparado segin el ejemplo 5,1 a partir de 13,6 g

(0,054 moles) de cloro-5-cumarin-3-cartozilate de etilo,
6,1 & (0,054 moles) de N-metil-4-pineridonz, $,3 g (0,108
moles) de acetato de amonio ¥y 250 mi do etanol., Se oblienen

después de recristalizacidn en etarcl &,7 g de lactama del

| feido /Buino-da~cloro-9-metil-2-hexsiaidoo-1, 2,3,4,42,10a-

/I0L7 (benzopiran) (3,2-C) (piridin)/-1-)0~acético, (Rab =

= 42,45%) PP = 241-2430C IR Y 4 o ¢ 3680 ow™ |

mélisis: 4de ¢ $deH Hdel  %deN
Calculado 61,53 5,85 12,11 9,57
Encontrado 61,36 5,76 11,48 9,61

BIEMPLO 20

Tactama del éciao/"é’mmo-tta-cloro»6-me-:;'i1-éw-hexahiaro-l, 2,3,-

4, 42.,10a/T0H7 (benzopiran) (3, 2-0) (piridin)7-il-10-2cético

c].SH]-?Cl N202 POIWIO = 292’77
Preparado segin el ejemplo 5.1 a partir de 12 g

(0,048 moles) de cloro-8-cumarin-3-carboxilato de etilo,

o
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5,5 8 (0,048 moles) de N-metil-4-piperidona, 7,4 g (0,096
moles)'de acetato de amonio y 140 ml de etanol, Se obtienen
después de reeristalizacién en isopropanol 6 g de lactama
del 4eido/zmino-4a~cloro-6-metil-2-hexahidro-1,2,3,4,4a,10a~
[IOH7 (benzopiran) (3,2~C) (piridin)/~il-10~acético (Rat = 43%)
PPy = 206 - 2082¢ IR {)c___o : 1680 cm"J;’ |

Mnflisis: - % de C % de H % de 1 % de N
Caloulade 61,53 5,85 12,11 9,57
Encontrado 61,43 5,78 12,32 9,53

EJESPIO 21

Lactoma del écido/Emino-4a-isonronil-2-hexahidrOnl,2,3,4,4a~

102/T0H7 { bsamons ran ) (3, 2~C) (piridin)/=ile10~acético

Froparals segin el ejemplo 11 a partir de 12,2 g

(0,05 moies) del ploducto del ejemplo 4, 9,35 & (0,055 moles

g

de yodur: de¢ ironeopile, Se obbienen 7,1 g de lactama del
4ol.do/Eaino-Aa~inupropil-2-hexahidre~1, 2, 3, 4, 4a,10a/T0H/-
(benzopiraﬁ){3,2~C)(piridinl7Lil-10~acético (rat = 49,5%)

PPy = 214~2165C IR Yo o ¢ 2680 cnt

mflisiss . % de G % de H % de N
Caloulads 71,30 7,74 9,78
Encontrado . 70,92 7,70 . 9,78
EJEPLO 22

Lactana del &cido/amino-4a-etoxialil-2-hexshidyo-l,2,3,4,4a-

'10a/108/ (benzopiran) (3, 2~¢) (piridin)/-il-10~acético
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018H20N205 P.He = 344,37 _

A una solucidén de 17,1 g (O, 07 moles) del produc-
ﬁ) del ejemplo 4, 19,6 ml de trietilamina en 230 ml de clo-
roformo , Se afiade manteniendo la ’cempera'hura'poi- debajo de
35¢¢, une solucidn de 11,4 g (0,084 moles}. de cloruro de
etoxialilo en 40 ml de cloroformo. Se deja 6_1161'3.5 a tempe-
ratura ambiente.. Después de un lavado con ag_u_a,l se seca la
fase orginica sobre Na,280 40 S€ evapora a conjfcinﬁacién el oi
solvente y el residuo se recristaliza em metenol. Se obtig
nen 13,4 g de lactama del éc:".éo &min9—4a;-eto>:ialil-2-hexa—
hidro-1,2, 3,4,4a,10a/T0H7 (benzopiyan) {3, 2-0) (piridin)/-il.
~l0~acético (RAt = 55,5%)
?FG = 210-2120C IR | c=0 ° ¢ 1680 cm (1actama)

| 1730 on™t ($ster)

Indlisis: ﬁ_d_g__c_: % de H g_é_gg__n_{
Calculado 62,78 ' 5,35 , - 8,13
Encontrado 62,65 5,83 8,01
EJENRLO 23 | o

Lactoma del ‘cmdo/'a'mmo-—4a-etoxlcarbon11met11 -2~hexahidro=
-l 2.3,4, ZLa,,IOa/IOLV enzopiran){3, 2~C) (mmdm 7-3.1-J QmaCém
Preparado segin el ejemplo 11 a pa.r‘b de 15 g

(0,061 moles) del producto del ejemplo 4 ¥ 7,2 ml (0,064
moles) de bromoacetatv de etilo. Se obbienen después de re-

cristalizacién en etanol 12 g de lactama del 4cido/amino-da~
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nflisis: % de C % de g % de N
Calewlade 65,48 671 8,48
Encontrado 65,51 6,59 8,46
EJRPIO 24 o

Lactoma_del Acido/Bmino-da~alil-2-hexnnidro=L,2,3,4,4a,108~

 /[ToH7(venzopirsn) (3,2-C) (piridin)7~il-ic-aeético

| caleulado 71,85 7,09 9,85
Incontrado . 71,61 7,0% 9,74
EJFPLO 25

! ‘ Hojr ntm. 34

wetoxicafbonilmetil-é:hexahidro-l;2;3,4,4a,10aéib§7(benzo~
piren)(3,2~C) (piridin)7-il-10-ac&tico. (Rdt = 59,5%) '
PP, = 198~2009¢C IR y 0o ¢ 1680 el (lactema)

| : 1720 cu™* {éster)

a

O 7HooM,0, Pl = 284,26

Preparado segin ¢l ejemplo 1) 2 wpartir de 15 g
(0,061 moles) del producto del ejempls 4 ¥ 8,1 g (0,06?
moles) de bromure de alilo. Se obticnen deepués de recris-
talizacién en isopropanol 4,2 g de leobama del Acido/Emi-
no-4g~alil-2~hexahidro-1,2,3,4,4a,10 ag‘lfeg;;‘;»" {benzopiran) (3,2~
~0) (piridin)7-il-10-acético (Rat = 254}, PF, = 206-2082C
IR P g ¢ 1680 om™t -
Anflisis: - fde ¢  hdrH AN

Lactama del #cido/amino-4a-cinamoil-2-hexshidro-1,2,3,4,4a-
102/10H/ (benzopiran)(3,2-~C) (piridinYeil-10-acético
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Preparado segin el ejemplo 9 a partir de 8,5 g

{ (0,035 moles) del producto del ejemplo 4 ¥ 7 g (0,042 mo-

les) de cloruro de cinamoflo. Se obtienen dgspués de re~
cristalizacién en etanol, 7,4 g de lactama del dcido/amino-
~4a~cinamoile2-Hexahidro-1, 2, 3,4, 4a,10a/T0H7 (benzopiran) (3, ~
2~C) (piridin)/-i1-10-acético (Rt = 56,5%) PPy = 248~2509C

IR Y oo @ 1680 en™

Mnflizis: : % de G % de H % de N
Calculedo 73,78 5,92 7,48
Encontrado 13,72 - 5,98 7,40

EJEPLO 26

Lactams del Soide/amino-4a~bencil~2-cloro~8-hexahidro=l,2,-

3,4, 42, 105/T0H7 ( bonzopiran) (3, 2-C) (piridin)/-il-10-acético
Preparado segin el ejemplo 5.1 a partir de 292 g

¢

(1,15 moles) €& cloro-6-cumarin-3-carboxilato de etilo, 219
g (1,15 moles) 8¢ N~-benciled~piperidona, 178 g (2,31 moles)
de acetato de amsuio y 4 litros de etanol. Se obtienen des-
pués de recrisializacién en etanol 220,7 g de lactama del

dcido/amino~4fa-bencil-2-cloro~8~hexahidro-1,2,3,4, 4&, 10a-

| [IOEV{benzopiran)(B,2-0)(piridiny-ilmlO-acético (Rat = 52%)

PFG = 137-1392C my c=0 ° 1680 mu"l

in&ligiss 43¢ AdeH $ded. fdel
Calovlado 68,38 5,74 9,61 7,59
Encontrado 68,14 5,63 9,48 T,44
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ESBNPIO_27 _
Lactama del Acido/amino-4a-cloro-8~etoxicarbonil-2-hexahidro
-1,2,3,4,48,102/T0H7 (benzopiran) (3, 2-C) (piridin)7-il-10-acé~

—

Se-1lleva a reflujo waa solucida de 21,7 g (0,2 mo-
les) de cloybéormiato de etilo en 20 ml de benceno. Se afia-
de entonces.gdta a gota una solucidn de 22 g (0,06 moles)
del products &sl ejemplo 26 en 150 ml de bencenoc. Se conbi-
nda el reflujordurante 6 horas, Despuéé de enfriar se lava
con agua y entonces con HCL 3N y agua. Despuds de secar S0~
bre h_’azso4 a6 evaporan los di501Ventes. ElL residuo se recrig
taliza en metanol. Se obtienen 16 g de loctama del deido/ami
no-4e~cloro~gstoxicarbonil-2-hexahidro-1,2, 3,4, 4a,10a/T0H7-
(benzopiran)(Byz—c)(piridin)7L11-10~acético (Rat = %6%)

PFy = 226 - 2280C IR J oo ¢ 1680 o

Anflisis: % de C % de H % de C1 % de N
Calculado 58, 20 5,46 10,10 7,99
| Encontrado 58,04 5,52 - 9,63 7,?2

Lactama del &cido/amino—4a~cloro-8-metoxicarbonilwf-hexahi~
dro-1,2, 3,4, 4n,10a/T0H/ (henzopiran) (3, 2-¢) (piridin)-il-10~

“&Cético 016H1701N204 P, = 336, 77

Preparada segin el ejemple 27 a parbtir de 22 g
(0,06 moles) del producto del ejemplo 26 y 21,7 g (0,2 mo-

les) de cloroeformiato de etilo. Se obtienen después de re-
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i

1

ci_*is*balizacidn en etanol, 8,3 g de lactama dél dcido/amino-
44é—clbro;8—metoxi carbonil-2-hexahidro-1,2,3,4,4a,10a/T0H/-
(henzopiran)(3,2-C) (pirid:iny-il-io—acético (Rat = 41%)

PF, = 165-16780 IR ) oo ¢ 1680 ca™

inglisis: %deC hdeH $deCl  Haen

Cal.culadn 57,00 5,09 10,53 - 8,32
Encontrado 57,20 5,14 . 10,66 8,23
BITMPIO 29 '

Lactame del &-ido/Fminowda—cloro—8-butoxicarbonil-o-hexahin
dro~l,2, 3,4, 4a_,_).0a/IOH7( benzopiran) {3, 2-0C) (piridin)7/=il-10~

P]."@Pdl’d«,ta segin el ejemplo 27 a partir de 17 g
(O,c'346 moles) de? producto del ejemplo 26 y 21,2 g (0,155
moies)ﬁ de cloxoformiato de n~bubilo. Se obtienen despuds de
reéristali&ac::i.dn =n acetato de etilo, 10,2 g de lactama del
8040 /EninondemcloromG-butoxicarbonil-g-hexahidro-1,2, 3, 4,
4&,10a/I0H/ (mmoplren)(3, 2-0)(p:.rn.dm)]—:.l—-lo-acé'blco (Rdt._
=58,5%) FTg = 144-1455¢ IR J o o ¢ 1680 ow™

Mnfligige % de C % de H de GL % éeN
Calevlado 60,24 6,12 9,36 7,39
Encon trado €0,29 6,17 9532 7,31

EIEIPLO 30
Lactama &el"écidq»’%inino»l}amcloro‘-i%-(tr;iﬂilo'ro--z, 2,2,-ctoxi)-

~carbonil-2-hexakidro-1l,2,3,4,4a,10a/I0H7 (benzopiran) (3,2-C)~

’
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Preparads segin el sjemplo 27 a partir de 5}9 &
(0,02 moles) del producto del ejemplo 5,1 y 13,2 g (0,066
moles) de cloroformiato de triflucrcetilo. Se obitienen des~
pués de recristelizacibn en isopropenol 3 g de lactanma del
écido[émino—4a~cloro~8-(trifluoro-z,2,2~etoxi)~carbonilu2—
~hexahidro~1;2,3,4,4a,10agIQg7(benzopizan)(3,2-0)(piridinl7L
-11-10~a§étiog. (Rt = 37%) PFo = 194.- 1962C

1690 ent (lactama)

1520 en™> (carbamato)

Anflisis: % de C % deH % deCl #£de?P %deN

Caleulado 59,44 3,95 8,76 14,08 6,92
Encontrado 50,33 3,94 ' 14,18 6,83
EJEIPL0 31 |

Tactana del écido/amino-4arcloro-8«(etil—2-hexiloxi)-carbo~
nil-2-hexahidro-1,2,3,4,48,10a/T0H/ (benzopiran ) (3, 2=C) (pi=
ridin)7-i1-10-ac6tico C,qH; Ol N0, P.M. = 434,96

Preparada segin el ejemplo 27 a partirbde 12,2 g
(0,0416 moles) del producto del ejemplo 5,1 y 26,7 g (0,139

moles) de cloroformiato de etil~2-hexilo. Se obtienen des-

pués de recristal;zacidn en acetona, 8,1 g de lactama del
écido[Emino-4a-cloro-8-¢etilm2-hexiloxi)»carbanil-z-hexahi»
dro-1,2, 3,4, 4a,10a/T0H7 (benzopiran) (3, 2-C) {piridin)7/-il-10-
~acético,

(Rt = 44,8%) PF, = 140 - 1422C IR ¥ o, ¢ 1690 em™ (lactama

e

1710 cm'l( carbama,|
t0) i
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| zahidro-1,2,3, 4,4a,10a/T0H7 (benzopiran) (3, 2=C) (piridin)7-

! ' ‘ lojn nom. 39
Anflisiss % de G 5% de H % de C1 % de N
Caleculado 63,51 7,18 8,15 - 6,44
Encontrado 63,46 7,11 8,23 6,33
EJEMPIO 32

Lactama del- Scido/Amino-da~cloro—8-ciclohexiloxicarbonileg-

~hexahidro-1,2,3,4, 4a,10a/T0H7 ( bensopiran) (3, 2-C) {piridin)7-

~il-10-gcético 021H25QHI20 4 LY 0 = 404,89

]

» Preparsda segin el ejemplo 27 ;:-Lpart:‘.;r de 12,2 g
(0,0416 moles) el producto del ejemplo 5.1 y 22,6 g (0,139
moles). de cloroformisto de ciclohexﬁ.lo. Se obtienen después
de recrisstalizaciﬁn en etanol, ;{;,2 g de luctema dsl deido
[anino-4s-clo i‘o-—&-ciolohexilcarboni:‘;;-qulxa'az.:ahi&l‘o~l, 2,3,4,4a~
10a/T0H/( benzopiran)(3,2-C) (piridin Jeide 10=acético (RAL =
= 42,7T%) PPy = 222-2249C IR ) o g : 1690 om o

Anflisis: fd2C. $deH £de0l fdeN
Calculado 62,29 6,22  B,7T5 6,92
Encontrade 62,43 6,22 &,80 . 6,87

EJEMPIO 33 .

Lacteme ‘del Acido/amino-4a~eloro-8-benciloxiearbonil-2-he~

Preparada segin el ejemplo 27 a pirtir de 36,9 g
(0,1 moles) del producto del ejemplo 26 y 56,5 g (0,33 Mo~
les) de cloroformiato de bencilos Se obbienen después de

recristalizacién en acetato de etilo, 19 g de lactama del .
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fcido/Emino~4a~cloro-8-benciloxicarbonil-2~hexahidro=1,2,3,-
4,40,108/T0H/ (benzopiran) (3,2-C) (piridin)/-il-10-acético.
(Rdt = 46%) PFG = 228 - 2308C

IR P g0 t 1680 et (lactena)

L 1720 cw™* (carbamato)

Mnflisis: £ deC %deH #%de 0l HdeX
Calenlade 64,02 5,12 8,58 6y 78
mcon'brado 63 , 85 5,28 8,31 6,62

Lactana Gel &cdido/amino-4a-cloro-8-hexahidro-L,2,3,4,4a8,10a~

ZI0H (benzonireni{3, 2-0) (piridin)/-il-~10~acético

Se selubilizen 27,8 g (0,06 moles) del producto
del ojemplo 33 &3 400 ml de cloroformo y se hace borbotear
feido bromblaricn ‘(obtenido por calentamiento a 508C de una
solucidn acvogs al 625%) durante 30 minutos, a temperatura
ambienta. Se‘i'or;.q-q, um precipitado. Se filtra se solubiliza
en 3 litroc de agma y se alcaliniza con NaOH al 10%, Por
enfriariento se obtieme wn precipitado. Se filtra con éuc-
eidén, se seeca ¥y se recristaliza en metanol. Se obtienen 10
g de lactama dzl 4cido/amino-4a~cloro-8~hexahidro-l,2,3,4,42
108/T0E/{ benzopirua) (3,2-¢) (piridin)/w-il-10-acético,
(Rdt = 59,8%) PF, = 252 = 25420, IRY o o+ 1680 om™".

Andlisis: % de C % de H %deCl f£deN
Calculado 60,33 5,42 12,72 10,05
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, $deC %deH  Hde0l GdeN
Encontrado 60,32 5,30 12,57 10,08
EJENPLO 35 '

Lactama del Acido/amino-4a~cloro-0-fenil-2-hexahidro-1,2,-

3, 4,4a,10a/TCH/ (venzopiran) (3, 2-¢) (piridin)/-il-10-gcético
Preparada segfn el ejemplo 5,1 a partir de 16,9 g8

(0,067 meles) de cloro-s-cmnarin—-3—carboxiiato de etilo,
11,7 & (0,057 moles) de N-femil-d-piperidona, 10,5 g (0,134
moles) de anelato de amonio y 480 ml de etenol, Por recris-
talizacidn en metanol sé obtienen 9,5 g de lachama del 4oi-
do,_/_‘émino~4a~c10z~$~8-fen11—-2-hexahiam-1, 2,3;4,4a,10a/I0H/-
(benzopiren)(3,2-0) (piridin)/-il-10~acético (Rds = 40%)
PF, = 200 - 22200 IR | oeg ¢ 2680 on™t

Mnflisis: %8 C HAdeH $aeCl FaeN
Calculado 57,70 5,40 9,99 7,89

Encontrads 67,83 5,48 9,86 7,86

EIBIPLO 36 |

Lactama del &cide/cloro-B8-metil—2-metilamino-4a-hexahidro=-
=1,2,3.4,42.105/T0H7 (benzoviren) (3, 2~C) (niridin)7-il-10-acé~
£i.co clsﬁiga_i K0,  P.M. = 306,79

Se colcos en wn ewtoclave 33 g (0,125 moles) de
10106~ cumarin-3~carboxilato de etilo; 14,3 & de N-metil-
-4-piperidona, 24 z de metilamina (0,25 moies) en soiucién

al 33% en etamol y 550 ml de etanol. Se lleva 7 horas a
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70 = %OQC. Después de enfriar se trata como en el ejemplo
5.1. Se obtienen después de recristalizécién en etanol 13

g de lactama del dcido/cloro-8-metil-2-metilamino-4a-hexa~
hidro-1,2,3,4,4a,10a/T0H/ (benzopiran)(3, 2-C) (piridin)/~il-10-
~acético (Rat = 34%) PRy = 156-16080 |

IRV g * lﬁsovcmfl

ndlisis: % de C % de H %4 de C1 % de N
Calewlado 62,64 6,24 11,56 9,13

Incontrado 62,70 6,36 11,48 9,20

EJEMPIO 37

Lactama del ﬁcido/ﬁetil-g-metilamino~4a~hexahidro-1,2,3.4.-

42,102/T0H7 (benzopiran) (3, 2=C) (piridin)/~il-10-acético
Preparada segtin el ejemplo 36 a partir de 27,3 g

(0,125 moles) de cumarin~3~carboxilato de etilo, 14,3 g de

N#metil~4~piperi&6na, 24 g (0,25 meles) de mebilamina en
golucidn al 337 en etanol y 500 ml de etanol. Se obbtiene

wa base cruda que no ha sido posible recristalizar: 25 g

 citrato CoollpgN,0g  PuMe = 464,48
Se solubilizan los 25 g de producto crudo en 120
ml de acetona y se afiade con enfriamiento, una solucidén de
19,2 g (0,1 moles) de &cido eitrico en 200 ml de acctona.
Se filtra con succiln el producto obtenide y se le recris-
taliza en elancl. Se obtienen 14 g de citrato de la lactama

del 4cido/metil~2-metilamino~4a~hexahidro-1,2,3,4,4a,10a~
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boe ™

/I0H7 (venzopiran) (3,2-0) (piridin)7-il-10~acético (RAt = 24%)
PP, = 180 - 18200

|18 ) 4 ¢ 1690 ™t

Anglisis: % de G % de H % de N
Caleulado 56,89 6,07 6,03
Encontredo 56,69 5,97 5,92

Lacfama del écido/Eéncilamino~4a~meﬁi1~2w010r0~6—heiahidro—
-l,g;§,4;4a110a/TbH7(benzopiran)(3.2~Gl(piridin)7wil~10-
Preparate segin el ejemplo [.l a paxvir de 25,2 g

~geético €

(0,1 moles) de cloro-6-cumarine-3-cartexilsto fe etilo, 11,5
g (0,1 moles) ds N-metil-4~piperidena; 21,4 g {0,2 moles)
de bencilamina 7 500 ml de etanole Déspués de recristaliza-

cién en éter diisopropilico se obtiemen 9,5 g 42 lactama

del  4cido/bencileanino-4a=-cloro=g-metil-3-haxabidro-1,2,3,4,

42,105/TOH7 (benzcoiran) (3, 2~C) (piridin)/~il-10-acético
(Rat = 25%).

' .,
PPy = 115-117¢¢ IR Y o : 1690 ox

Inglisiss $deC HdeH AdeCl e
Calculado 63,01 6,05 9,26 ;,32

Encontrado 69,14 6,15 9,07 7,17

EJEMPIO 39

Tactama del 4cido/emino-4a—-cloro=8-(tricloxo-2,2,2-etoxi)~

—carbonil-2-hexahidro-1,2,3,4,4a,10a/105/ (benzopiran) (3, 2~C)
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(piridin)/-il-10~acético
Preparade seglin el ejemplo 27 a partir de 12,2 g

(0,0416 moles) del producto del ejemplo 5.1 ¥ 29,5 g (0,139
moles) de cloroformiato de tricloroeﬁilq; Pur reeristaliza-
cién en acetalo de etilo se obtienen 8,4 3 de lactama del
éciéoZEhﬁno;4é~cioro»8—(tricloro-z,2,2—etoxi)~carbonil—2—
-.éxahiérawlj2:354,4a,10a[Ib§7(benzopiran)(3,2)(piridin)]L
uil~lo—gcétigo (Rdt = 44,5%) PP = 223 - 22590

IR Y o 1695 vi - (lactama) |

1720 o> {carbamato)

2@

Andlisis: ¥ de @ % de H % de €L % de N
Cal cwlads 14,96 3,55 31,25 6,16
Encontraic - 45,12 3,38 31,46 5,92

Lactama de doidn/amino-4a-benzoil-2~-hexahidro~1,2,3,4,4a,~

10a/T0H7 ! beuzonizran) (3,2-C) (piridin)/-il-10~acético

Prepuraia segin el ejemplo 9 a pertir de 8,5 g
(0,035 moles)'del producto del ejemplo 4 y 5,9 & (0,042 mo~
les) de sloruro de benzoilo. Por recristalinacidn en etanol
se obbienen 8,2 g de lactama del dcido/amino-4a-benzoil-2-
~hexaliidro-1,2, 3,4, 4a,108/T0H/ (benzopiran] (3, 2~C) (piridin)/-
~11-10-a0ético (Rdb = 6T%) PPg = 253-255¢C
IR Y G=p ¢ 1680 o™t
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Anflisig: % de ¢ % de H % _de N
Calculado 72,40 5,78 - 8,04
Encontrado 72,29 5,51 ToOo1

EJEEPIO 41 |
Lactama del 4cido/Emino-Aa-pivaloil-2-hexahidro-1,2,3,4,4a,-
10@/TOH7(benzopiran)(3,2-C)(piridin)zlil—10~acético.

O glpNg03 P, = 328,41

Preparada segin el ejemplo 9 a partir de 8,5 g (0,035
moles) del producto del ejemplo 4 ¥ 5,1 g (0,042 moles) de
cloruro de pivaloilo. Después de recristalizacidén en iso-
propanol se obbienen 6,6 g de lactama del dcide/amino-4a~
-pivaloil-2-hexahidro~1,2, 3,4, 4a,10a/108/ { benzopiran) (3,2-¢)
(piridin)/-il~10~acético (Rdt = 57,5%) PF, = 253-2550C
1R ¢=0 2 1690 cm™t B

Andlisis: %36 C fdeH  fdeN
Calculado . 69,69 7536 8,53
Encontrado 69,62 7,51 8,74

EJEMPLO 42

Lactema del &cido/amino-4a-acetil-2-cl0ro-8-hexahidro-1,2,~

3,4,43,10a/foﬁ7ﬁp§nzopiran)(3,2—0)(piridih)?Lilwlonahético
015}11;,’c; 1«1203 Ble = 320,77
Preparada segin el ejemplo 9 a vartir de 4,5 g (0,016
moles) del producto del ejemplo 34 y 2 g (0,026 moles) de

- cloruro de acetilo. Se obtienen después de recristalizacién

en la mezcla dz acetato de etilo-metancl 2,7 g de lactams




e s 1 e s b B

P

10

15

20

25
020678

= 52,6%) PFy = 255-2572C IR P oo * 1670 pm?l :

_ : 1690 cat
MmElisizs %de ¢ % de H % de 01 % de N
Caloulado 59,91 5,34 11,05 8,73
Encontrado 60,12 5,51 1l ’ 32 9,01

-acético (RAL = 28%) PR = 186 ~ 186e¢ IR {} (., : 1680 em™t
Anflisis: & e € % de H % da CL % de N
Oalculado 63,65 6,60 11,05 8,73
Encontrado 63,44 6,39 10,88 8,55

| BIBEIo0 44 |

i ’ Hoja nGm. 46

del 4cido/amino-4awacetil-2~cloro-8-hexahidro~1,2,3,4,4a,10a:
/TOH7 (benzopivan) (3, 2-C) (piridin) 7-il-10-acético (Rt =

EJEMPIO 43
Lactama del Acido/emino-4o~cloro-O-isanrupil-l-hexahidro-

~1,2,3,4,42,102/T0H7 (benzopiran) (3, 2.-G) { piridin)/=il-10-
-gcético 017H2101 N?_O2 P.M. = 320,82
Preparads segin el ejemplo 11 o pexiir le 6,2 g (0,022

moles) del producto del ejemplo 34 ¥ 3.1 g dg bromo~2-pro-
panoc. Se obtiensn despuds de recrisielizacién en etanol, 2
g de iactama dei é.'cido[é'mino-4a;-claro~£:~isppropil-z-hexahi-

dro-1,2, 3,4, 4s,10a/T0H/ (venzopiren) {3, &} (piridin)/-11~-10-

Lactama del dcido/amino-4a-cloro=8-(metile2-propenil-3)2-

~hexahidro-1,2.3,4,4a,10a/T0H/ (venzopiran}{3, 2-C) (piridin)/-

~il-10-gcético Cy gHxq C1 N0, P.M. = 332,83

Preparado segin el ejemplo 1l a partir de 6,2 g (0,022
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=

moles) del producto del ejemplo 34 y 2,6 ml (0,025 moles)
de cloro-3-metil-2-propeno, Por recriétalizacidn en aceta~
to de etilo se obtienen 2,3 g de lactama del 4cido/amino-
~4a-cloro-8-(1r2¥il-2-propenil-3)-2-hexakidro~1, 2, 3,4, 42,108~
Joy(benzopi.ren)(s,a-c)(piridmj;’-il-lc:‘-zgcético (Rat = 31,5
%) PRy = 202 - 204°C IR | oo ¢ 1680 eni

Mndlisis: - % de G % de H % de Cl. % de N
Calculado 64,95 6,36 10,65 8,42
Encontraio - 65,12 6,47 10,72 8,51
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REIVINDICACICNES

Los puntos de invencién propia y nuevs. que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pat@

»te dp Invencibén en Espaiia, por VEINTE afios, son los que se
rec&gen en las reivindicaciones siguientes:

14,- Un procedimiento «¢& preparacidn de
hexahidro-benzopiran/J,2-C/piridinas suctituidas de la ‘

Poérmula

en la que R es hidrégeno o un radical alcohiio inferior
saturado o insaturado, lineal o ramificada, aralcohilo,
acilo, dialcechilaminoalcohilo, alcohilcarbonilc, alcoxi-
carbonilo, halogenoalcoxicarbonilo o arilo; Ry es hidrdge~
no, un haldgeno o un radical alcoxi inferior; R, es hidréd-
geno o.un haldgeno; 35 es nidrdgeno, un uLaldgeno, un radica
alcohilo inferior, alcoxi, nitre, amino o forma naftaleno

con B, y el ciclo bencénico; R, es hidrdgeno, un haldgeno

[

s
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Hoja nvim.  [G

o forma naftaleno con R 1y el ciclo bencénico; R5 es hi-
drbégeno, un radical alcohilo inferior o arilalcohilo, ca-
ractegizado porque se adiciona uns piperidona~4-substitui
da en el N, de férmula

R

1
0

en la que R tiene el mismo significado gue anteriormente,

3

en la que Ry, R,, 351 R, tienen los mismos significados

que anteriormente, se abre con acetato de amonio el aducto
resultante o con una amina primaria R5 - NH2 en la que R5
tiene el mismo significado que anteriormgnte, Yy después se|
efectia una ciclizacidén deshidratante con &cido clorhidri-

CO.
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2%,~ "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE
HEXAHIDRO-BENZOPIRAN/™3,2-C_7PIRIDINAS".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
anteceﬁe y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cincuenta hojas escri

tas a maiquina por una sola cara.

Madrid, 23JUN1978
P.A.

&
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