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dothe:

"Procedimiento para la produccion de compuestos dew~
rivados de la 10-(4-piperidilideno)-10H-/1 /benzo-
tiopirano/3,2~b/piridina",

e%/m‘fante.-smnoz, A,G,, entidad suiza, residente en Basilea,

Suiza,

La presente invencion se relaciona
con derivados de la 10~(4~-piperidilidenc)-10H~/1/ben
zotiopirano/3,2~b/piridina y con un procedimiento pa

ra su produccion,

5. La presente invencion proporciona

Mod. 113



compuestos de férmula general I,

(),
5

10
; : (1)

N
H

en la que n significa 0, 1 o 2, y sus sales de adi-
cldn de acido.
La presente invencidn proporcio-
5. na ademas un procedimiento para la produccion de com
puestos I y sus sales de adicion de acido, caracteri

zado porque se hace reaccionar un compuesto de for-

mule general II,

(1)

en la que n tiene el significado arriba indicsdo, con
10, un cloroformato de alquilo inferior y se hidroliza -~

el uretano resultante de férmule general III,
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(111)

en la que n tiene el significado arriba indicado, ¥y

R significa un radical alquilo inferior, y cuando se
obtiene un compuesto de formula general I, en la que
n significa 0 0 1, y se regquiere un compuesto de for
mule general I, en la que n significa 1 ¢ 2, se efec
tua la oxidacion, y cuando se requiere una sal de -
adicidn de écido, se convierten los compuestos resul
tantes de formula general I en sus sales de adicion

de dcido con un dcido inorgénico u orgénico.

Un método para efectuar el proce-
dimiento del invento es como sigue:

Se disocia el radicel metilo del
atomo de nitrdgeno piperidfnico de un compuesto II -
mediante la lenta adicidn por gotas de una solucidn
del compuesto II en un disolvente orgénico anhidro -
inerte, por ejemplo benceno absoluto o tolueno abso-
luto, & una solucién de un cloroformato de alquilo,
preferentemente el cloroformato de etilo, en una can
tidad adicional del mismo disolvente, a la temperatu

ra ambiente mientras se agita. Con el fin de comple
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tar la reaceidn se calienta a continuacion la mezcla
hasta ebullicion al»reflujo durante variss horas, se
enfria la mezola de la reaccion y se extrae con agua
y la fase organica sece se concentra mediante evapo-
racion, preferentemente a presion reducida. El ure-
tano resultante de férmula general IIT puede ser puri
ficado, por ejemplo mediante cristalizacién, o puede
seguirse elaborando como producto bruto, ILa hidréli
sis se efectua calentando el compuesto de féfmula ge
neral III hasta ebullicion al reflujo durante 5 a 20
horas en une solucion acuosa de un acido fuerte, por
ejemplo acido clorhidrico concentrado, o un alcali,
después de 1o cual el compuesto resultante puede ser
gislado y purificado como la base libre o0 en la for-
me de una sal de adicion de acido,

Los compuestos de formula general
II usados como materiales iniciales son conocidos,

El 10-(4~piperidilideno)=-10H~/I7
benzotiopirano/3,2~b/piridina~5-6xido puede, por ejem
plo, ser obtenido afiadiendo la cantidad caleculada de
una solucion diluide acuosa de peryodato de metal al
calino g la temperatura ambiente en el transcurso de
3 a 5 horas a una solucidn de 10-(4-piperidilidenc)-
10H-/1 7venzotiopirano/3,2-b/piridina en dcido acéti
co. Con,gémgin de completar la reaccion se deja re-
posar la mezecla a la temperatura ambiente durante -
aproximadamente 3 dias, se separa & continuacidn el
yodato de metal alcalino precipitado, por ejemplo yo
dato sédico, mediante filtracidn, se afiade amoniaco

o un hidroxido de metal alcalino al filtrado hasta -
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que se obtiene una reaccion alcalina y se extrae el
producto final con un disolvente organico que seg =~
inerte bajo las condiciones de la reaccion, preferen
temente cloruro metilénico,

En lugar de una solucidn acuocsa -
de peryodato alcalino pueden usarse como agentes de
oxidacién cantidades caleuladag de perdxido de hidrd
geno o perdcidos inorgdnicos u organicos, . -

Fl 10-(4-piperidilideno)—lOH;-ﬂ_7
benzotiopirano/3, 2~b/-piridina~5,5-dioxido se produ-
ce tratando 10~(4~piperidilideno)—10Hh[?L7benzotiop;
rano/3,2-b/piridina en acido acetico glacial con pe-
réxido de hidrogeno a la temperatura ambiente o a una
temperatura slevade con la adicién de un acido mine-
ral fuerte, por ejemplo écido sulfurico concentrado,
Después de un periodo de reaccién de varias horas, op
cionalmente al punto de ebullicidon, se concentra la
mezcla mediante evaporacién, se recoge el residuo en
agua, se libera la base con amonfaco o un alcali acuo
S0 y se extrae varias veces con un disolvente orgéq;
co inerte, preferentemente cloruro metilénico,

Los compuestos obtenidos de acuer
do con los métodos de oxidacion arriba indicados pue
den ser cristalizados como bases libres y/o converti
dos en sales de adicion de acido adecuadas.

Los compuestos de formula general
I son compuestos bdsicos; con dcidos inorganicos u -
organicos forman sales estables que son cristalinas
a lea temperatura amblente, ILa producoién de las sa-

les de adicidn de acido de los compuestos I también



quede incluida en la presente invencidn, Los siguien
tes son ejemplos de acidos para la formacidn de sales
de adicion de acido: deido clorhidrico, bromhidrico,
sulfurico, fumarico, maleico, tartdrico, y acético,
5. Los compuestos I exhiben marcados
efectos histaminoliticos y anticolinérgicos y efec—
tos de antagonismo a la serotonina y a la triptamina

en ensayos efectuados in vitro e in vivo con animales,

Sin embargo, las propiedades sedantes de los compues
10, tos I solo son debiles,

Por lo tanto, el uso de los com-
puestos I esta indicado como antialérgicos en el tra
tamiento de; diversas enfermedades alérgicas s por =
¢ jemplo Urticaria, Rhinitis allergica, reacciones de

15, hipersensibilidad o en el tratamiento de Ulcus, es -
decir Ulous ventriculi, Ulcus duodeni o Ulcus jejuni,
¥ en el tratamiento de distonia vegetativa, _

Los compuestos I se usan preferen
temente en la forms de sus sales de adicion de acido

20, hidrosolubles, fisioldgicamente toleradas, ya sea co
mo tal o en la forma de preparacionss medicinales a~

deouadas para aplicarse, por ejemplo en forma entépi

kLT
ca o parenﬁérica. Con el fin de producir preparacio
L
nes medicinales adecuadas se trabajan los compuestos
e
25, con adyuvantes organicos o inorgénicos que sean iner

tes y fisiologicamente aceptables, Los siguientes -

son ejemplos de tales adyuvéntes:

para tabletas y grageas lactosa, almiddén, talco y
acido estedrico;

para soluciones inyectables agua, alcoholes, gliceri

30,
na y aceites vegetales,
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Las preparaciones pueden ademas contener adeouados -
agentes de conservacion, estabilizacion y humectacion,
facilitadores de la solucidn, substancias edulcoran=
tes y colorantes y aromatizantes,
Una dosificacion diaria adecuada
de los compuestos I es -de~5.a 100 mg, .
En los sigyientes Ejemplos no limi
tativos todas las temperaiyras estan indicadas e%’gpg,
dos Centi{grado, Los puntos de fusion son sin corre-
gir,
EJEMPLO 1: 10-(4~piperidilidenc)-10H-/717benzotiopi-
rano/3,2-b/piridina,
a) 10=/d-(1-carbetoxi-piperidilideno)7-10H~/"1 7benzo-

tiopirano/3,2~b/piridina,

Se afiade por gotes a la temperatu
ra ambliente mientras se agita una solucidn de 29,4 g
de 10-/F-(1l-metil~piperidilidenc)/~10H-/"1 7benzotio=
piranq£§,21§7biridina en 200 cc de benceno absoluto
a una solucidn de 32,6 g de cloroformato de etilo en
200 cc de benceno absoluto., Seguidamente se agita -
a 1002 durante 4 horas, después de lo cual se extrae
la mezela de la reaccion 3 veces con agua, Se seca
la solucién bencénica sobre sulfato sddico y luego -
se concentra mediante evaporacion a 602 y a presion
reducida, OSe purifica el residuo cristalino median-
te cristalizacion en acetona; la 10=/4~(l-carbetoxi-
piperidilideno)/-10H-/"1 7benzotiopirano/3,2~b/piridi
na tiene un P.F, de fusion de 154-155¢,
b) 10-(4-piperidilideno)=-10H-/"1 /benzotiopirano/3,2-b/
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Se calienta hasta ebulliciézfaag
te 16 horas una mezcla de 24,75 g de 10-/4-(l-carbeto
xi-piperidilideno)/-10H-/"1 7benzotiopirano/3, 2-b/piri
dina y 248 cc de &cido clorhidrico concentrado. Se
filtra sobre carbon activo y se evapora el filtrado
de écido clorhidrico hasta sequedad a presidn reduci
da, Se disuelve el residuo en agua y se afiade al mig
mo una solucidn de carbonato potasico al 20% hasta -
que se obtiene una reaccion alcalina, Se extrae 3 ve
ces con cloroformo, se lavan los extractos combina~-
dos con agua y después de secar sobre sulfato sddico
se evapora el disolvente & presion reducida, Después
de cristalizar el producto bruto en acetona se obtig
ne la 10-(4-piperidilideno)=-10H~/"17benzotiopirano
/3,2-b/piridina pura con un P,F, de 164,5-165,5¢,
EJEMPLO 2: 10-(4-piperidilideno)-10H-/"1 /benzotiopira—

no/3,2~b/~piridina-5,5-didxido,

&) 10~/7-(l-carbetoxi-pipéridilideno)/=10H=-/"1 7benzo=

Este compuesto se produce de 32,6
g de 10-/F=(1-metil-piperidilideno)/~10H-/"1/benzo-
tiopirano/3, 2-b/piridina-5,5-didxido y 32,6 g de clo
roformato de etilo en forma andloga a la descrita en
el Ejomplo 1 a). P.F. 1461482 (en acetons/éter de -
petrdleo), = "
b) 10=(4-piperidilideno)-10H-/"17benzotiopirano/3,2-b7

piridina-5,5-didxido.

Este compuesto se produce de 11,5
g do 10=/F=(1l-carbetoxi-piperidilideno)/-10H-/"17ben-
zotiopirano/3, 2-b/piridina~5,5~dioxido en 120 cc de -
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acido clorhidrico concentrado en forma analoga a la
descrita en el Ejemplo 1 b),

El fumarato dcido tiene un P.P, -
de 200-2012 (descomp,) después de la cristalizacidn
en etanol al 95%

EJEMPLO 3: 10-(4-piperidiljdenc)-10H~/"1 7benzotiopi=-
rano/3, 2=/ piriding~5,5-dioxido,

Se afiaden 4,3 g de deido sulfurico

v

concentrado & una solucion de 2,8 g de 10—(4-pip;;141
1ideno)-10H-/"1 7benzotiopirano/3,2-b7piridina en 40
cc de acido acetico glacial, Se calienta a 602 y se
afiade por gotas a esta temperatura mientras se agita
una solucion de 1,66 cc de peroxido de hidrdgeno al
43% en 5 oc de acido acético glacial, se continla -
agitando a 1002 durante una hora y luego se concentra
el contenido del matraz mediante evaporacion a presidn
reducida, -Se disuelve el residuo en agua, se afiade
una solucidn concentrada de hidroxido de amonio mien
tras se enfria con hielo hasta que se obtiene una -~
fuerte reaccidn alcalina y se extrae repetidamente =
con cloruro metilénico., Se lavan los extractos com-
binados de cloruro metilénico con agua, se secan sobre
sulfato sddico y se concentran mediante evaporacidn,
Se disuelve el residuo espumoso en acetona y se afig-
de una solucion de la centidad caleulada de acido fu
marico en etanol. La sal resultante cristaliza y es
recristalizada en etanol al 95%., El fumarato acido

de 10-(4-piperidilideno)-10H~-/"1/benzotiopirano/3,2~b/
piridina-5,5-didxido puro tiene un P,F, de 200-201¢

(descomp, ).
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EJEMPLO 4: Preparacion galénica: tabletas.

Fumarato decido de 10-(4-piperidilideno)-
10H~/1/benzotiopirano/3, 2-b/piridina~5, 5=

AI0XLA0 eeveevcosetorsacsannosssncsscssasonsn 4,1 g )
801d0 ©SHCATICO 4eveserrronsecooscansenncas 1,0 g
polivinil pirrolidone seeececceccscnscacces 2,0 g
F2LCO seceacacscenscsrecotosssrcssenncances 2,0 g
almidon de mafz 4iieevesereeneerrocncrrnees 5,0 g

lactosa S04 0000000000080 IOV ISIBERIEONRARIOS 45,9 g

) Corresponde a 3 g de la base libre,

N O T A

Descrita suficientemente la natu-
raleza del invento, asi como la manera de realizarlo
en la practica, debe hacerse constar que las disposi
ciones anteriormente indicadas son susceptibles de =
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su -
principio fundamental, También se hace constar que
el invento corresponde a una solicitud de patenfe -
presentada en Suiza con fecha 24 de Noviembre de 1965
bajo el numero 16159/65, acogiéndose por tanto a los
beneficios que conceden los Convenios Internaciona-
les en vigor, siendo lo que constituye la esencia del

forn
referido invento ¥ por lo que se solicita Patente de

Inven;ion por 20 afios en Espafia sobre: "PROCEDIMIEN=-
TO PARA LKQ?RODUCCION DE COMPUESTOS DERIVADOS DE LA
10-(4~PIPERIDILIDENO)~10H-/"1 7BENZOTIOPTRANO/J, 2-b/
PIRIDINA"; caracterizandose por lo siguiente:

18,- Procedimiento para la produc

cion de compuestos derivados de la 10-(4-piperidili-
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deno)~10H-/"1 7benzotiopirano/3,2-b/piridina, de for-

mula general I,

(1)

en le que n significa 0, 1 0 2, caracterizado porque

se hace reaccionar un compuesto de formula general -

De 11,

(I1)

3

en la que n tiene el significado arriba indicado, con
un cloroformato de alquilo inferior, y a continuacion
ge hidroliza él uretano resultante de férmula general

I11,

(1II)
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en la que n tiene el significado arriba indicado, ¥
R significa un radical alg_uilo inferior, y cuando se
obtiene un compuesto de formula general I, en la que
n significa 0 0 1, y se requiere un compuesto de :fé_x_'
5, mula general I, en la que n significa 1 6 2, se efec
tda la oxidacidn.
28,~ Procedimiento para la produc
cion de compuestos derivados de la 10-(4-piperidilide
no)-10H-/"1 /benzotiopirano/3,2-b/piridina; tal y co-
10, mo queds sustancialmente descrito en la presente Me~
moris,

Esta Memoria consta de doce hojas,

L
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