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La presente invencidén se relaciona con nuevoes com

puestos farmacéuticamente activos que tienen la formula ge-

neral
5
B4 (1)
10 y sus sales de adicidn de Acido farmacéuticamente aceptables,
en que el anillo representa wan snillo de piridina;
9.8.73
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Q representa hallgeno, polihaloalquilo inferior, hidroxilo o
alcoxilo inferior, n es 0, 1 6 2; A represenia 3~ 6 4-2ipe--
'ridilidenoiﬁ no sustituido o SFstituidg con M-alguilo infe-
rior o polilaloalguilo inferior o un grupo aminoalquilideno
no sustitu;do o sustituido con monoalquilo inferior o dialqui °
1o inferior que tiene 2 a 4 dtomos de carbono en la fraccién
molecular alguilideno con por lo menos 2 dtomos de carbono
entre el dtomo de nitrézeno y el nficleo tricfelicos y W re-
presenta hidrégeno o hidroxilo y R es hidrfgeno, o W y R
forman conjuntamente wn segundo enlace,

I08 nuevos compuestos de la férmula I son en esen
cia “productos finales", a besar de _que, segtn se degcri
bird mds adelante, algunog de los produchos “finales" epﬂ'

cuentran utilidad adicional coi:: ..asbermediarios en la prepa-

-racibn de otros productos “finales®.

Ia nomenclatura correcta de los compuestos de la
prosente invenciln es la aprobald por Chemicsl Abgiracts, cu
ya denominacibn se ilustra mediante las sigulentes férmulas

egtructurales en sus intermediarios cetona:s

4 5 6
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Auwique la nomenclatura precedente es el método gpro-

bado para denominar los nficleos wtriciclicos de los compueg-

tos de la presente invencibn, a veces se hard también refe-

“roncis més adelante a egtos compuestos como derivados de aza-

xentenos que corresponden a las precedentes fbérmules II, III,
IV y V, todos los cuales se pueden representar genéricamente

medisnte la Ffoéraula esbtruchural:

()

(vI)

donde ﬂ/2?§§1 Vg (Q)n estén de acuerdo con lo descrito mlds
I , ‘
/

arriba.

Dentro del alcance de compuesitos definidos por la

f0raula VI se encuentran lag l-aga-; 2-aza=-, 3-aza~ y 4-aza-
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xenten—~5~-onag, gque corresponden a 108 compuestog 1lustrados
en lasg férmﬁlas'v IIl y IT respecﬁiVamen?e. También resul—~
tard evidente que log compuestos de la £érmula I son aminas A
fijadas 2 w nucleo de ezaxanteno en su posicibn 5 a través
de wna ligadura de’conexién hidrocarbdro en que'por 1o me-
nos 2 &bomos e carbono _separan al dtomo de nit réueno con
respecto al #tomo de carbono e la posicidn 5 del nucleo bri—
cfelico. A titulo de defimicién adipional, 2 aquellog com-
puestos comprendidog dentro de la férmula I, en que ¥ ro:
presenua hidroxilo, se los denomina a veces "“carbinoles®
Ia, a aquellos ed los cuales ¥ represenva H se log denomina
a veces "compuestos saturados® Ib, y a aquellos en los cug~
les W y R forman conjuntamente un segundo enlace se 10s de~
nomina a veces "compuestos no saturados® o “compuestos algui-
lideno® Ic. _
. ‘Los grupos alquilo y elecoxilo inferior, menciona~
dog en la ﬂeflnlclén de los compuestos de la féymula I,
tienen de preferencia 1 a 6 dtomos de cax%ono ¥ 1os”grupos
alguilo y elcoxilo preferidos son metilo vy etoxilo, respec-
tivamente.

Log grupos polihaloalquilo inferior 1ncluyen hamw
bilén vruaos alguilo que tienen 1 a § 4dbomos de cafbono,_y
de preferencia 1 6 2. W1 halégeno preferido es el fluor y
el grupo polihaloalguilo inferior preferido es el grupo Trle
fluoretilo.

Representantes tipicos e & gon radicales tales
como 3-piperidileno, 4wpiperidilenp Hemetil-d-plperidileno,
Netrifluoretil-4-piperidileno, W-trifiuoretil- g-p iperidileno,

dimetilaminopropilideno, mebllamlnoproplllﬂeno, dinetilami-
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noetilideno y dimetilemino-2-metilpropilidenc (resulia evi-

dente que cuanéo 7T representa hidrdgzeno o hidroxilo vy R re~ °
pregenta‘hidrégeno, el grupo fijado al nucleo triciciico gew
ré entonces A -H y que por consigulente los noﬁbres de los
radicales enwmeracdos mds arriba cambian as 3"Piperidilo;
4-piperidilo, Nmmetilm3mpiperidilo, Emmeﬁi1~4"piperidilo;
N~#rifluorometil—4wpiperidilo, Hn%lﬂfldoretil"3~piperidi10;
dimetilaminopropilo, metilaminopropilo, dimetilaminoetilo |
v dime%ilaminOwZMmetilprdpiﬂo).._ .

De los substituyentes Q en la fraccibn molecular
bencenoide del nueleo triciclico.son,represeniativos el
hal6geno (@¢e preferencia cloro y bromo), triflinorometilo,”
alcoxi inferior (de preferencie metoxilo) e hidroxilo.

Los substituyeﬁtes estén de’praferencia,sifuaaos
en las pogiciones 7 y/u 8§ del nficleo de azaxanteno. Sin em-
barso los compuestos preferidos son aquellos,en'los cuales
nes 06 1. '

Ios compuestos de la féraula I son de cardcier
bdsico y forman sales de adicibn de dcido, Bstasg sales aumen--
ﬁaﬁ a veces la solubilided y se prestan mejor ellas mismas
para la formulaciln que las bases libres. Fn consecuencia,
las.Sales ¢e adicibn de.écido'farmacéuticame?te acepiables,
de las bases libres, estén comprendidas dentro del concep-
$0 de la presente invencibn. Hgtas sales incluyen las deri--
vedas ¢e 4cido maléico, salicilico, succinico, metilsuli6-
nico, tartérico, citrico, clorhidrico, bromhridrico, sulfi-~
rico y fosfbrico y similares.

Se puede oblener los compuestos de la présegﬁe

invencibn mediante procedimientos conocidos para la prepara-
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cibn de compuestos que tienen wna estructura similar. isbos
procedimientos estén deseritos en la patente Belga Ne
647.043 y le patente Francesa No 1,392.522,

Un procedimiento pere la preparacifn de los com
pues?os‘de la ﬁérmula L, en gue ¥ es hidroxilo y R es hidxré
geno,.se caracteriza por el hecho de que se hace reaccionar

un compuesto de la fdrmula genersl
~ el
-—(Q) (VI)
S~ n
| ,
o -

donde I(N) » Q¥ n estén de acuerdo con lo definido mds
o

arriba, con wn metal alcalino y un compuesto de la Féraula

general
H

”/,/"

.S
\\\\‘~\ha16geno

donde & estd de acuerdo con 1o definido mds arriba; se hidrow

liza el complejo asi oblenido y, si asf fuera convenienie,

se transforma el compuesto hidroxilado, asf oblenido, a una

"sal de adlcibn de é&cido.

Se puede ilustrar este procedimiento medianie el

siguiente esquema de reacoidn:

S
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A~ hallgeno
>

Tos motales aloalinos preferidos M son sodio ¥
potasio. TLos étomos de"halégeno pueden ser cloro, bromo o
iodo, aunque se prefiere el cloro. ]

S¢ pueds llevar a cabo por separado la reaccibn del
metal alcalino con la cetona. DNe preferencia se disuelve el
metal alecalino en amoniaco 1iquido anhidro seguido por la
adicién ael compuesto cetbnico. Se puede %ambién llevar
a cabo la reaccifbn en un solvenie inerfe tal-como benceno,
tolueno, xileno, é&ter o hidrocarburos en los cuales se pue-
de dispersar el metal. | ‘

Un procedimienﬁd, de,aguexdo con el cual sekpueﬂe
preparar loa compuestos de la f6érmula I que_%ienen por lo
menos 3 &tomos de carbono entre el nfcleo triciclico y el
grupo aminge &é 4, se'caracteri?a por el hecho de que se hace

reaccionar una cetona de la férmula general:

(V1)

25.
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donde ’(43\ 5, Q¥ n estdn de acuerdo con 1o definido mds
L » -

/

arriba, con un procedimiento orgeno-metdlico de la £éxmule

genexral:

5. . Ar,///,
SN

donde &' es 4-piperidileno N-no substituido o substituido con
' N-alguilo inferior o con polihaloalguilo inferior, 0 un grupo
10,  amino alguilideno no substituido o substituido con mgnoalqﬁiﬂ
1o o dialguilo inferior que tiene 3 6 4 dtomos de carbono en
la fracecifn molecular alquilideno con por lo menos 3 &tomos
'de carbono entre el dtomo de nitrbzeno y el nucleo triciclico
v i vepresenta la par%e del compuesio organo-metdlico que cons-
15,  tiene metal, se hidroliza el complejo asi obtenido y, si asdi
fuera convéniente, se Transforma el compuesto hiaroxilado;
asi obtenido, a una sal de adicién de deido farmacéubicamente
aceptable.

Se puede ilustrar este procedimiento mediante el

0
X P
//>/\ S
); > ‘

1At OlgCl

20, . siguiente esquema de reacciln:
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Segin se ha indicado més arriba, la réaccién'B se
limita a la produccibn de aguellos compuestos de la f6érmula
I en que el smustituyente A conbiene por 1o menos 3 &tomos de
cafboﬁo que separan el grupo amino® con respecto a la posi~
cibn 5 del nbecleo triciclico. Se agbéré protveger cuglqﬁier
grupo amino libre, tal como amina ?rimazia 0 secundaria, an-~
tes de la formaci6nmdel rgacﬁivo organommetélioo a fin de
impedir que 05%63 £YUpOs reacoionen con el reactivo metalo-
—orgénico.> De preferencia se protege 1los grupos amina 1i-
bre con agrupaciones bencilo o carboetoxilo., n consecuen-
cia, los compuestos as{ formados contendrdn el grupo de blo-
queo al cual se escinde fécilme§te por pidrOgenacién catali-~
ica y/0 hidr6lisis de modo de regenerar la correspondien~
te amina, .

n un procedimiento preferido, se esgresa un 5-ce~
to~azexanteno (VI), vya soa eﬁ Torma s61lida o en solucibn
en un solvente inerte, a un reachivo ae“Grignard'qﬁe con-
tlene el sustituvente A' gue se encuenire tambiéh en un s0le.

ﬁenﬁe'iner%e, como por ejemplo éter, benceno, btetrahidrofis-

TanO y similares,  Del reactivo omgeno-metdlico es represen-

tativo el cloruro de N-metil-4-piperidil megnesio, el clo

ruro de dimetilaminopropil magnesio, y siﬁi;a:es, a los cua-
les se preparae en une menera conocida a rartir de magneslo
¥ el correspondiente halogenuro .de aminoalquilo. Se puede
céléntar la mezcla de reaccibn, de preferencia bajo reflujo;
y después de csto se la somebe a hidrélisis. Ie hidrdlisis
bajo condiciones prdcticamente négﬁras; segln se efectla
mediante cloruro de a@onié; da pq? resultado la formacidn ce

wn compuesto de la fémula I en que W représenta hidroxilo
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y-R‘represenﬁa hidrbzeno, que se puede aiglar de la mezcla
de reaccifn por.eghraccién en un solvente inmiscible con
agua tal como éter, hidrocarburos clorados y similares. Se
puede;utilizar los compuestog hidroxilados (carbinoles) cde
la £érmula I como tales o bajo la forma de sus sales de adi-
oibn de 4cido.

Cs

‘ De preferencia sé brepara los compuestos de la 26r-
myla I, en qub iy R forman conjuntemente un segundo enlage;
y por lo tanto los compuegbos 10 saturados, mediante un pro-
cedimiento que se caracteriza por el hecho Ge que se soaele a

deshidratacibn un compuesto de la £érmula generals

0 .
7 xr7 ’ )
@] ] d—— @ (v11)
N NN
e
HO
H-A

geguido, si as{ fuera conveniente, por Yransformacibn del
compuesto de la £érmula I, as{ oblenido, a una sal de acdi-
cibn de deido farmacbduticamente aceptable. )

Se puede efectuar la aeshidfaﬁacién por calenta-
miento del carbinol con agentes deshidretantes conocidos bar
les como cloruro de hidrégeno alcohblico, oxicloruro de fés-
foro, dcidos fosféricos taleés como écido polifogférico, dei-

do swlférico, cloruro de cine, pirosulfato alealino y otros

agentes de aceibn similar., 4 los compuestos no saburados

resultantes so 1los puede aisler como bases libres o bajo la

forma de sus sales de dcido,

D
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Otro procedimiento para la preparacifn de log com-
puestos no saturados de la fémula I, se caractoriza por el
hecho de que se somete a condensacibn intramolecular im com-

puesto de la férmula general:

5. I'{/(,«?\\/',Cl
1 (N
2 C=R \

- ' A-H

(Q)

n

(Vvir)

donde {r’ﬁl\ s Q n ¥ A egtén de acuerdo con 1o definido

i ()
10, ~

mis arriba y B r@presenta»oxigenb.o la agrupacibn NH y, si
asi{ fuera conveniente, se transforma el compuesto, as{ obte~
nido, a una sal de adicibn de dcido fermacéubicamente activa,
e preferencia se trata el compuesto de la fdrmﬁla
15, . (VIII) con &cido polifosféricd. 31 ostd presénﬁe asua en la
mezela ¢e reaccidn se convierie brimeramente la cetimina a 1la
cetona a la cual se deshidrata entonces por tratamiento con
fcido polifosférico. S8i se lleva a cabo la reaccidn bajo con-
dicionea'anhidras'seré direcﬁamenﬁe eliminado el amonfaco.
20, , Se puede obfener los compuestos de partida de 1a
£6érmula (VIII) hacienco reaccionar un compuesto de ls férmu”

la general:

2.

P S - - ——————— LT ——
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donde |, ( Ny» Q 7 n estdn de acuerdo con lo definido més
arriba, con un compuesto de la férmulas
H

e

\Mgcl

donde A estéd de ecuerdo con lo definido més arriba, obtenién~
dogse asf ol complejo organo-metdlico., De acuerdo con la reac—
cibn QUe ge ubtilize para la desoomposicién_del complejo, ge
obtendrd ya sea un compuesto en el cual B representa FH o
bien w compuesto en ol ousl B representa oxfzeno.
Be ) )
Se puede obtener los compuestos de la férmula I,
en loé cuales A representa wn grupo aminoetilideno no sus- -
tituido o sustituido con wonoalguilo inferior o dialquilo
inferior, y Wy R forman conjuntamente un segundo enlace,
por ;educcién del grupo ceto en um compuesto de la Férmula

generals

donde N\ Q v 1 estén de eouerdo con 1o definido més

)

QA

=f

o 8 1 R e e }:f"_h'"ﬂ‘«rj:n
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arriba, y R, ¥ R, representan hidrbgeno, o aiquilo inferior.
de preferencia se lleva a cabo la reduccién ubilizando
hidruro de 1litio aluminio. Se'pueae obtener 1los compuestos
de la férmula XII mediante las giguientes reacciones (se

5, {lustra solamente el G-5 del nficleo tricfelico)s

D)

©

0 - HO”

5,
\/ BYOH,000C Hy o 5
7 >< T
OH£000 gy -

’ . SOCl
2 5 g
10, \\// saponlf;caclénx \\\/// HHR R

ti " i € kbt

CHCOOCéH ; 7 : CHCO0H

1Y

L

El procecimiento preferidc para preparar los com-

15. puestos de la férmula I; en los cuales tanto W como R repreo-
gontban hldrbgeno, eg decir 1os compuestos saturados, se ca~
-racﬁeriza por el hecho de que se reduce un compuesto de la

férnula general'

.20 | \/O\g%\ |
: N ,@‘)\/_\4.__(@)11

\

‘donde

jro——
—

//J Q, v A estén de acuer@o con 10 &eflnléo

(=




mis arriba, en el doble enlace exociclico entre el grupo

A y el nficleo tricfclico y, si asf fuera conveniente, se

transforma el compuesto asi obtenido, & una sal de adicibn

| de écido farmacédubicamente aceptable. '

5. . Se lleva a cabo la reduceién ubilizando téenices
ya conocidas, de preferencia por hidrogenacién mediante pa-

ladio e hidrbgeno,

v e vl e e en ok cmnee e e e .

G »
Se puede obtener también los compuestos sgtura&os
10, haciendo wreaccionar un compuesto de la férmula generals
5 .
. RN N
| ](N) | \
‘ ‘ , . 2 NS
’ . - ad ~
' ) H

con un compuesto‘de la férmulas
15, H
A
: *\\\\halégeno
ég presencia de potasio o sodio amide, mientras que en la

precedente L6rmula r/’i\\ y 4, Q ¥ n estdn de acuerdo con

il @
1
! lo definido més arriba.
} ' _
i H:
] : - -
| " Otro posible procedimiento pars la preparacibn de
] ¢ . .
f los compuestos de la £érmula I, en que ya sea tanto W como
o5, R son hidrdgeno, o bien W y R formen conjunfamente un segun-

[ VPR

ao enlaée; gse caracteriza por el hecho dec que wn compuesto

P s iy et g r—— - ey " . IR T
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de 1la £éymula:

W
5 ‘ R-4
donde //4§:\ » Q, n, ¥, Ry 4 estén de acuerdo con 1o de-
1 @ |
\//?

finido més arriba, e Y y Z son grupos reactivos que son eli-
minados con 18 formacifn de un puente oxigeno éntre‘ambos
10, anillos; ge somete a una condeasacién intramolecular. De
_preferencia una de Y y Z eS'halégeno ¥ la otra es metoxilo,
Is
‘Para la preparacifn de algunos de los compuestos
Neno saﬁur@dos_de la prgsente invencibn, puede resultar con-~
15. veniente preparar primeramente eljcorrespondiente_compuesto
en el cual.ﬁ se substibuye por me%ilo, sqggido por desme%ila»
cifn al procucto deseado. Se puede obtener fambidn los com-
puestos H-sustituidos por alquilacifn de un compuesto Neno
sustituico. Bgto resulta de pgrtiguléf inﬁezég para la pre--
20, paracibn de compuestos 3~ 6 4wpiperidileno?N—tr@fluoroetilw
-sugtitnido., Mediante el siguiente esquena de reacciln se

puede ilugtrer lag dos reacciones indicadas més arriba:

%5, ]
NN e
| 1 JHCL 1
.\\$/’ \\ﬁ.
CH CN




. :
~s N 0F.CH,. 0,80, ,C01
——d L) | (Q), w2 22 3y
(v) NS \ NN (c)
B
5. ‘ \1}1
H
\ (@),

10,

LH20F3

‘De preferencia ge lleva a gabo la primera e?apa (a)
on w solvente inerte tal como benceno a la temperatura am-
biente, Se puede llevar a cabo la,hidrolizacipn de la etapa
(b), tratendo el compuesto ciano con deido clorhidrico y acé~
f 15.  fico diluido. ,De preferencia se lleva a cebo la torcera etapa
: 'gc) en wn solvente inerte tal como xileno a la temperatura de
reflujo; . |
P Js S _

Igualmente se puede tremsferir un grupo piperidili-
_20. deno N-no sustituido g un grupo sustituido con Nw-alquilo in-
? ferior, por ejemplo wn grupo meiilo sus?ituido; por tratamien-
i- 0 con wn ioduro de alguilo (CH3I) en presencia de hidruro
; de sodio por.%f@tayiento con una solucibn de fbrmalina en éci}

¢o £ormico o por ‘tratamiento con formalina en una solucién

g 25 'metanblioa; geguido por reduccibn con hidrbégeno y paladio go-
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Se puede preparar taMbiénzlos comQuesﬁos de la

férmula I, en que tanto ¥ como R representan hidrdgemno, tra-
tando un carbinol de la F6rmula Ia con HI en. presencia de

dcido acético.

Ademés de los procedimientos descritos mds arriba,

ge puede obtener también los compuesios de la presente in-
vencibn de acuerdo con los procedimientos I & ¢ ilustrados

en log sigulentes esquemas de yeaccidn:

- pirrélisis 0

20050 AN N
(Q)n > || an) '|\/‘_\ (3)y
L -

N

Q y n estén de acuerdo con lo definido mis

donde 7 X
' H ()
o

=

arriba y X -
WET R CH

- 3.

es hidroxilo 0% #N\\\\\

. oH

3

Egte procedimiento se limita a la preparscibn de

compuestos ‘de 4-piperidilideno. . .

¥



M.

AN Q .
' = ;
red.
\Eq) } (@ —=2  (qy
5. - W
: , B1 enillo representa w anillo de piri.
dina en que el niitrbgeno ha gido oxidado al N-6xido y Q, n,
i 10, W, Ry 4 estdn d¢ acuerdo con lo definido més arriba. Se
| -
: lleva de preferencia a cebo la reduccidn mediante tricloruro
, \
_de fésforo o por reduccibn con hidrbgeno en presencia de nf-
; quel Raney '
i
N mooo
15, 0, C
N //'\\\4¢j decarboxilacibn .
: | (v) Q) 3
P : _ p NS
| ' (1)
¥V
ReA
“HOCC
donde AN representa un anillo de piridina que tiene un
| ) ‘
. » \/
oo 20, grupo carboxilo fijado a uno de log domos de carbono del

anillo y Q, n, ¥, R y-4 estén de acuerdo con lo definico més
arriba. Se lleva a cabo la decarboxilacibn mediante tdeni-

‘cas conmunes, de preferencia calentando el compuesto de par-

tida con polvo de cobre en uma solucibn de quinolina.
Oz
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Tog procedimiento N y O se limiten a la preparacibn

7

de compuestos no saturadogh,

Qs

@ —(),— (1)

~

o o s e
o e

N

.\X
donde eriS\ y Q¥ nes bén Ge acuerdo con lo definido més
i N
~NF
arriba y

X representa oxigeno o azulre, Bl procedimiento se limita &

la preparacibn de compuestos de piperidilideno.

A
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En la reaccifn I se trata primeramente el compuess

‘vo de tetrahidro~pirenilideno con HBr de modo gue se abre el
N . 10. anillo y se forma el bibromuro que, por tratemiento posterior
con metilamine en solucién metanblica anhicra, es trangformas

do al producto deseado.

s Teata o

En la reaccibn II, se transforms directamenﬁe el
compuesto de tetrahidro-piranilideno al compuesto de piperidi-~
3 15, lideno por tratamiento con metilamina en solucibn metanblica
en auﬁoclave durante 10 a 15 hr entre 140 y 1608¢,

‘Se puede obtener los compueatos de partida de las

Precedentes reacciones de acuerdo con el siguiente egquemna

de rescclbn:
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So ‘reta ol azamanteno con bubil-litio v, sin aisla
e_i6n del intermediario asi obtenico, se treda con tetralhi-
éro~1rnpi:0na. &1 complejo asi obbenido gse le hidroliza y
se deshidrata el compuesto hidroxilado al compuesto tebrehi-
dro-pirenilideno deseaco. i _

Se puede también introdueir pﬁmeraﬁenﬁ:e el grupo .

prironé, deshidratar al derivado de piranilideno, tvans.-
ferir el compuesio, asi ob'_i_:énido, al de:ﬁi{rac‘:bz piricilo, ¥

reducir el compuesto de piridilo al compuesto de piperiéili-

— e s st e, e o e - e
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deno deseado.

Se puede obtener log comppgsﬁos de partida de los

procedimientos precedentes, de acuerdo con procedimientos
conocidos para la preparacifn de compuestos que tienen wna

estructura similar,

Se puede preparar los intermediarios de la Férmu—

la general VI:

.
AN
@7 7 -, (V1)
e
0

mediante un procedimiento .que se caracteriza por someier a

condensacibn intramuscular wn compuesto de la £émula pene-

rals
|| @ Ht@) (x7)
1 aN
donde (ﬁ}? » @ ¥y n estén de acuerde con lo definido més
<)

arriba, o wn derivado reactivo del mismo en el grupo carbo-

xilo,

_ Tos dexrivados preferidoswen el grupo carboxilo son
los nitrilos (~C=N) y los halogenuros de 4cido (de preferen-
cia -COCL).

De preferencia se efectum la oié}izacién del dci

do fenoxipiridinacarboxilico (XV) y del corvespondiente ni-

trilo mediante calentamiento del deido con fcido pilifosfb-
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rico en la game de temperatura de aprQKimadamente 109 a
160¢C de mo¢o que la cielizaci@n se produce dando por regul-
tado la f&rmacién de la cetona. s bien eviaeﬁte que la
eleccibn del pdeido ?enqxipiridinacarhoxilico'detefminaré
el isbmero particular producido.

i Se lleva a cabo la preparaclép de los azoxantenos
es decir log compuesbos de la férmula VI en que se reouce
el grupo 5-ceto a wna fraccibn molecular metileno (Chz)
que son los compuestos de partida en la reaccibn F, primera-
menﬁé_reduqiendo*quim}camente la fraccién‘molecu;ar 5-cebo
al cdrresponﬂienﬁé carbinoi al cugl se reduce a su vex ai
metileno, Se puede efectuar esto ocon horohidruro de sodio,
con polvo de cinc en améhiacg, o mediemte reduccibn datalim _
tica wtilizendo 6xido de platino o niquel de Raney. Se pueae
conversir los cafbxnoles al mefileno mediante cloraciln con
cloruro de tionilo y reemplazango entonce» el A1 somo ¢e clo-
Y0 con hlergeno por reflugo del intemmediario clorado en
presencla de una mnezcla que conilene polvo de clnc, iodunro
de potasio y dcido acético. Ios siguientes Rjemplos I a ﬁV
ilustran los diversos procedimienﬁos para la preparacifn
de los compuestos finales. | |

. EJEMPIO 1 '
5~h1drox1~5ﬂ(ﬂﬂ et 1lﬂ4~p1per1611)~5 [l]benzopixano[2,3?b]piﬂ
pidina . ‘
Se disuelven 5 g de me tal SOle en aproximadamente

500 ml de amonfaco liqUJQO anhidro y se dzresa una suspen-
slén gue conbmene 19 T g de SHLljben20p1ranoL2,,abjplrlglnw

~bw0na en ?50 ml ue tsetrahidrofurano amhiaro. Se ablua la

mezela resultante durante 25 a 30 min y se ag ega ung solu-
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cibn que contiene 13,3 g de N-metil-4-cloropiperidina recien

'destilada, en 20 nl de tetrahidrofurano. Se agita la mezcla

de.réacciﬁn durante 4 a 6 hr y se deja que la mezcla repode
durante otras 14 hr, Se agrega amonfaco liguido y 20 g de
cloruro de amonio. Se descompone la mezcla e reaécién median
te la adicibn, gota a gots, de eproximadamente 100 ml de agua
¥ se extrae la mezcla en cloroformo. Se lava con agua, se
evapora el solvente cloroférnico y se tritura el residuo con
éter de petrdleo. Se recrisitaliza el producto en una mezela
de benceno vy éter de petrédleo de modo de obtener el carbinol
de este ejemplo, punto de fusidn 208--2102¢, ‘

' Siguiendo el procedimiento @el precedente ejemplo;
rero utilizendo los compuestos de partida apropiados; se QOb-
tiene los siguientes compuestoss 3 )

5~hidroxi=5-(4~ nlper1C1l)»5HLl]benvoplrano[2,Jéb]piridina
thidroﬁl—SwOﬂTmev11~4wplperlgll)»8~cloro-5H[l]benz0pi—
rano[ 2, 3-bJpiridine, punto de fusidn 247--2502C
5fhidr0xi~7—019r0u5w(ﬂwmetilv4wpiperidil)mSH[1]benz0piﬁ
rano(2,3-bJpiridina, punto de fusibn 181-1852C; el emndlozo
8-fluorado tiene un punto de fusidn de 210-2120C; el andlo-
go 8-metoxilado tiene wn punio de fugibn de . 203.-2058C
lO»hiQrOXin}Om(Nmmetil~4wpiperiéil)«lOH[l]benzopirano
[3, 2~c]piridinz, pwto de fusibn 170—17190; y el andlogo 2~
~aza tiene wn pmto de fusibn de 155-1572C, ‘
~ 10-hidroxi~10- (N—meu¢1~4—plper1cll)~10F[1]bcnzop1rano
[3,2-bIpiridina (bajo la forma del GlclofhlcrauO), pumio .de

fusibn 105-1072C

5-hidrox 1~)w(h N -dimetilaminopropil)-5a{1lvenzopirano
'L2 34b]p1r1€1na pmbto de fusibn 116-1182C,
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JBJEMPIO 2
S5~hidroxi Som(M et i Lmd-piporid 1leno) ~5H{'1 jbenzopiranol 2 3 h'l

piridina

Se Prepara el reacbmvo de Grlgnard a parsir de
7 2 g de metal magnesio y 48 g g de Nnmeu11~4«clorop1pevl~
dina en 300 ml de tetrahidrofurenc y, ubilizando un cristal
de iodo y 1 om> de bibromuro de ebileno como catalizador,
se gomete la mezcla a reflujo hasta que se consume ei metal.
magnesio (2-3 hr) y se enfrfa la mezcla hasta la temperatura
ambiente. Se agrega una suspensibn de 21,5 g de SH~[1]jben~

zopirano[2, 3-b Jpiridin-5--ona en 200 ml de tetrahidrofurano

¥ se agita la mezcla resultante duramte 5 a 8 hr a la tempe~

ratura ambiente. Se descompone la mezcla de reaccibn con ©
golucibn de cloruro de amonio (10j) y se_exirae en clorogor~
mo., Se concentya hasta un residuo y se recristaliza en &ser
de modo de obbener el carbinol de este ejemplo, pmbto de Ifu-
gibn 208-2108C, | | |
BJEMPIO 3
5~(N»meullu4np;perldlleno)~5HL1]benzopiranoLa, nb]plridmna i
Sobre bafio de vapor se oallen%a durante 20 a 24 nr
una mezcla que contiene 10 g del carbinol del Ejemplo 1 y
400 g de &dcicdo polifosférico. Se vierte la mezela en égua
enfriada con hielo y ge la hace slcalina con hidrézido e
godio. Se extrae en cloroformo.  Se lava cpﬁ asua el exﬁrapm
£0 clorofbymico ¥ se le concentra hasta un residuo, Se recrig-
faliza el residuo en acetoniﬁriio v acetato de etilo de modo

de obtener 5-(-met 11wAmpwperl@1lono)w5HL1]benzoPlranoL2 ]

- piridina, punio de fugibn 125wi2790 Pn una manera similar

se obtiene los andlogos 8-fluorado (punto de fusibn 1O6n10800)
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S-metoxiiado (punto de fusibn 137-1382¢), T-clorado (punto de
fusibn 143-1452C) y S-clorado (punto de fusién 142-1442C).

| BIERIO 4 | .
E"CN“m@tilw4wpipexidilen9)n5HL1]benzo§iranQ.[2,3-b]piridina

A la temperatura ambiente se agita una mezcla de
10 g d@el carbinol el #jemplo 1 con 200 ml de 4cido sulférico
al 85% durante 2 hr. Se vierte la mezela resultante en hie-
lo y se neutraliza con hidrbxido de sodio, 8e extrae en clo~
roformo, se lava con agua y se concentra el extracto eloro-
£érmico hasta uﬁ-residuo. Se recristaliza el producto en
acetonitfilo y acetato de etilo.
Clorhicdrato Ge'5-{N-fﬂ3;Bntrifluoretil~4wpiperidileno)MSHEl]
benzopirano[ 2, 3-bJpiridina '

' A una solucién que contiene 21,2 g de bromuro de
cianbzeno en 100 ml de benceno se agreza una soiucidn que
conﬁieﬁe 59,6 g de B—CN~metil—4~piperidileno)w5H[1]b§nzopirae
no[2, 3-b Jpiridina en 3 1t de acetona, Se deja egliar la so-
lucibn durenbe la noche a la temperatura ambiente. _Se filtra
¥y se concentra el £iltrado hagta un residuo. Se agrega éler
de petrbleo al residuo, se filtra el producto ¥y se recrista-
liza ¢l produeto en etanol-agua. Se disuelve el intermedia-
rio N-clano en una mezela que contiene 60 ml de 4cido clor-
hidrico; 600 ml de dcido acdtico y 400 ml de azva, y a la
mezcla resultante se la somebo a ieflujo durante 20 horas
'oon agitacifn. BSe concentra hastarsequedad la solucibn re-
sulﬁanﬁé. hSe’neutraliza con hidrbéxido de amonio y se extrae

en cloroformo. Se separa por evaporacibn el cloroformo y se

recristaliza el residuo en hexano de modo de obtener 5«(4-pi~
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peridilen3)-f51'1f13b6n201)irano[2 3-b]piridina. Se prepera una
solucibn que contiene 13,2 g de S-(4-piperidilenc)-5E(1]ben-
zopireno[ 2, 3-b]piridina en 150 ml de xileno y se agreza 6 &
de triclorometansulfonato de srifluoretilo, y se somete la
mezcla resultante a reflujo durante 15 hr, Se enfria y se
filtra la mezcla de reacoibn, y se evapora el §ileno. Al re-
giduo se le extrae varias veces en é"ser’rlg pe'tréléo,ei rQ~
flujo. Se concentra log extractos de Ster de petréleo hasia
recristalizacibn incipiente. Se recristaliza en hexano, pun-
%o de fusibn 123~1259C. )

Mediante el empleo de los reactivos de partide
apropiados, y siguiendo los. procedimientos de los BHjemplos
precedentes, se produces

10~(N-metil-3~piperidilenoc)-10H[1Jbenzopirano[3, 2-b]

-plriding; 10~(N-metil~3-picaridilideno)~10H[1]benzopireno

L3, 2=b] plridinas 1-0-§N ~Grifluoretil-4-piperidilideno) ~108[1]
bénzopirano L3, 2~b Jp_iricling; 10~(N w‘srifluore-'uil-3-piperidil;.i.~~
deno)~10H]1 Jbenzopiranol3, 2-b ]pirj.dina; 10-( 3--dimetilamino-
~propilideno)-10H{1]benzopiranol3, 2-bJpiridina; 10-( 3-dimeti-
Laminom~2-net ilpropilidenc)~10H [i]b enzopirano[3 9 2 jliiriq.inéa;
:LO-( 3~metilaminopropilideno)~10H[1]b enzopirang [3; 2-p]piri€».i-
na; 10-(dimetilaminoetilidenc)--10H I_l]benzowairanoLs 2-p ern.-«
dinas 10~ (% ~metiled ~piperidilideno)~10H [1]benz0p1rano [3;2~c]
piridina; 10-(f-metil-3~piperidilideno)-10H[1]benzopirano~
(3, 2~cIpiridina; 10-(N~trifluoretil-4-pi pe fidiliﬂeno) ~LOH (1]
‘6enzopirano L3 , 2-¢ piridina; 10-(3~dimetb ilaminopropiiidono ) -
101{1]benzo iai:rano [3,2-¢ ]piri'c‘a.iné; 10-( 3-c3.ibme"i:'j,lamino-2--me-
tilpropiliceno)~L10H[1 Jhenzopirano [3:, 2-cJpiridinag 10w-(3-me-

tilaminopropilidenc)~10E[1]benzopiranol3, 2~c Jpiridina; 10-(adi-
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metileminoetilideno)-10H| 1 benyopirano|3, 2-¢lpiridina y los
endlogos T-clorado, T-bromado, T-metoxilado, 7,8~dimetoxilia~
do, 7,8-dihidroxilado, 8-clorado, y oitros andlozos Q--sugiroul
dog de cada wno de los precedentes, ¥ 5-(W-metil-4~piperidili.-
deﬁo)wSHtljbenzopiraao,L2,3wc]piridina; 5N et ile3~pi Deri-
¢ilideno)-5H[1]benzopireno [2,3-c]piridine; 5-(N-trifluore-
t11-4-piperidilideno)-5H[1]benzopirano[ 2, 3~Jpiridina; 5w (N~
triflnoretil-3-piperidilideno)-5E{ 1 venzopiranol 2, 3~c]piri-
djna;vSw(3—dimetilaminoPropiliden02w5{[1]benzopirano[2,3»c]
piridina; 5-(dimetilamino-d-metilpropilicdeno)-5H[1lbenzopi
ranof 2, 3~¢ Jpiridine; 5-(3w-etilaminopropilideno)-5H[1]oenzom
piranot2,3ﬁb]piridina; 5~(dimetilaminoetilideno)-5H {1 benzo
pixeno} 2, 3-c Ipiridina; 5e(N-metil-d~piperidilideno)-5Hi1]
benzopiranol 2, 3¢ Jpiridina; 5-(N-mebil-3-piperidilidenc) ]
SH{1]benzopiranc[ 2, 3~q Jpiridina; 5-(N-trifluoretil- ~piperi-
dilideno)~5H| 1]benzopiranol 2, 3-bJpiridina; 5-(N-trifluore
%il»3~piperidilideno)w5H£1]benzopiran9[2,Brb]piridina; Sue( 3en
dimetilaminopropilideno)mSH[l]benzopirano[2,3#b]piridina;‘
5«(3«dimetilaminopropilideno)wﬁﬂfljbenzopireno[2,3Ab]piridiw
nas Bm(dimeﬁilaminquZmetilpropilideno)wSH[ljbenzopirano )
[2,3-b]piridina, 5~(3~metilaminopropiliaeno)wSHLl]bonzopixan
no[2,34b]piridina§ 5-(¢imetilaminoetilideno)-5H]1 henzopira-
no[2,3db3piriaina; v log anélOgos'awo;orado, E-bromado, 8S-me-
toxilado, T,8-dimetoxilado, 7,08~Gihidroxilado, 7-clorado,
8-hidroxilado, y olbros andélopsos Q-sustituidos, de cada uno

de lom procedentes, giendo también susceptibles dichos com-
puesﬁps 8 procedimientos de hidrogenaéién ¢e log Bjemplos
descritos més adelente, para producir su andlozo. saturedo.

STBMEL0 6
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5-(N -0t 114~ piporiail)-5H{ 1 Joenzopi rano2, 3-bpiricina

En wa sacudidor de Parr so hidiqgena una so}ucién
de 6,8 g do 5-(N-metil~4--piperidilideno)~5i{1]benzopizano
[2,3~b]piridina en 100 ml de etanol en presencia de 0,5 g de
6xido de platino bajo wna presién de hidrégeno de 3,51 kg[bmz.
hagta que se ha absorbido una cantidad equivelente de hidyém
geno. Se filtra y se cbnceptra el filtrado hasta un residuo,
y se le recristalize en étor de petirdleo,

_EJEMPIO T _

Maleabo de Sn(ﬂwmetil~4»piperidilideno)~5H[1]benzopirano

[2, 3-bIpiridina : _

-

Se_disuelve 12,9 g do 5-(H-metil-4-piperidilidenc)-~
5Hﬁ1]benzopiranoL2;3#b]piridina en 50 ml de acetato de eti~-
lo. Se agresa una solucidn de 5;8 g de écido maldico en
100 nl de acetato de etile a Eeﬁlujo, v se somete a reflujo
durante 10 min., Se deja enfriér; se filtre y se recristali-
zaVen‘eﬁanolwéter de moco Ge oblener maleeto Ce SN ttie G L Lewt) o
~piperidilideno)nEHE1]benzopirano[2,3~b]piridina, punto de
fugibn 204-20620C,

| _BIENPO 8 |
5w03—meﬁil~4~p@peridilideno)—SH[ljbengopiranofz,3wb]piridina

. Se prepare un resctivo de Grignard en 250 ml dg
te%rﬁhidrofurano ubilizando 4;8 g ¢e metal magneéio'y 26,6 g
de Nemebil-4~piperidina, con wn eristal de iodo y 0,5 ml de

dibromuro de etvileno como catalizadores, -4 la solucibdn de

Grignard, agltada y sometida a reflujo, se agrega goba a po-

ta wna solucién de 2-fenoxi-3-cianopiridina (2,5 g en 100
ml deltetrahiérofurano) ¥ se calienta sobre bpafio de vapor

durante 15 hr., Se degtila bajo pregibn reducida hasta que go
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ha separ:do aproximadamente 3/4 del tetrahldrofurano, y se
deéoompone la mezela de reaccidn medisnte el agresado Qe i}
wa solucibn de cloruro de amoﬁio al 104, Se extrae ol piu-
ducto cn benceno. Se geca y se destila la (2-Fenoxi-3-pipe-
2idil)e(N-motil-d~piperidil)~cetimina as{ obtenida.

Se agrega 14,6 g de la imine a 750 g de 4cido poli~

fosfdrico y se calienta con agitacibn entre 180 y 185¢C du-

rante 6 hr. Se enfria y se vierte la mezcla resultanie en
agua enfriada con hielo, Se basifica con hidrbzeno de go-
dio y se extrae ¢l producto en cloroformo, Se lava la go.-

lucibn clorofbrmica con agha y se la destila. S8e recristali-

za 6l reslduo en hexano de modo de obbener el producto desea.-

do que posgec wr punto de Fusidn de 125-1270C.
EJHMPTLO 9

allaZe.

' 5—~(N-metil-4-piperidilidenc )51 1 Joenzopirano| 2, 3-b Jpiperidi~

na
Se prepara wm reactivo de Grignard en 250 ml de
tetrahidrofuranc usando 4;8 g de metal magnesio y 25;6 g Ce
Nemetil-4-piperidina, con un cristal de iodo y 0,5 ml de di-
bromuro de etileno como catalizadores. A la solucibn de
Grignard, agitada y sometida a reflujo, se agrega gobta a go-
%a una solucibn de 2-fenoxi-3-cianopiridina (23,5 g on 100
nl de tetrah;&xofurano) ¥y se calienta sobre bafio de vapor
durante 15 hr. i
~ Se agrega 150 ml de dcicdo clornfdrico al 255 ¥
so calienta sobre bafio de vapor durante 6 a 8 hr, Se concen
tra la mezcla resultante bajo presidn reducida hesta eproxi-

mademente 50 ml y se vierie el concentrado en asua. Se ba-

sifica 1a,solgci6n con hidrdxido de amonio y se extrase la
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(2nIenox1n3np1pexad11)n(N—met11—4—plper1d11)—cetona en ete:/
cloroforio. $Se seca y so desbila la cetona,

Se agrega 14,7 g de la cetona a 750 g de 4cido po-~

- lifosfdrico y se caliecnta con agitacifn entre 180 y 185eC

durente 6 hr. Se enfria y se vizrie la mezcla resultante
en agua enfriaca con hielo. Se basifica con hidréxido de
sodio y so extrae el producto un cloroformo, Se’laya la gom
lucifn clorofbmmica con agua y se desiila. Se recristaliza
el rosiduo en hoxano de modo de obtener sl producto dessado
que tiene un punto de fusibn de 125-1272C,
EJEMPLO 10 ]
S—GH—meti1—4ﬂpiperidilideno)»5H[1]benzopirand[2;3~b]piridina
_ Se disuelve 14;7 g de N~-bxido de l-aza-5-(N-metil—4-

—piperidilideno)-xanteno en 500 wl de CHCly seco y se enfria
hasta 0-52C. Gota a gotu se agroga wna solucibn de 35 g de
triclornro de fésforo en 50 ml de CH.C:L3 manteniendo la tempe-
ratura entre 0 y 580, S o

Dogpuds de completar la adicibn, se deja calenper
la golucién hastae la Gemporatura ambiente y se la calienta
sobye bafio de vepor durante 2 hr. Se enfria y se vierte en
agua enfriada'con hielo y 50 basifica con NalH. Sc extrae va-
rias veces en CHGl3. Se 1 leva log extractos con agua, se se-
para el solvente ¥ =6 recristaliza el residuo en wmna mezcla
bencenofretréieo. Se-puode tambidn llevar a cabo la rodug
cifn en la menera que seo descrlbo més adolante.

Se disuelve 14,7 g del N-b6xido en 200 ml de_ meta~

nol y se sgrega catallzador niquel de Raney (r601én prepara—

“do). “En wm hldronenador Parr se reduce a una pr9516n de H2

de aproximadamentie 4,2 kg/bm hasta que s6 ha absorbido la
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" 5en(Wemetil-4-piperidilideno)-5HE[1Joenzopivanol 2, 3-bIpi

cantidad tebrica de H, (0,05 mol), Se separa ol catalizador
por filtracién_y se concentra la solucibn metanélica hasta
sequedad, Se recristaliza el residuo en una mezcla benceno/

petrdleo, -

_BJEMPLO 11 ) N

5*0&~metil~4~piperidilideno)wEH[l]benzOP;rano[2;3~b]pirid$na,

) Se disuelve 10 g de 1~aza—2-oarboxi~5f0§~metigv4*
—piperidilideno)wxantano en 200 cc de quinolina, Se agrega
0,5 g de polvo de cobre y se calienta a reflujo durante 2
a 6 horas, Se separa por filtracibn el catalizedor y se con-
centra hajo pres;én reducida hasta un residuo. Se cristali—
za en golvente usuales,
ridina

Se prepara una suspensibn de 2,4-g (0,1 mol) de

© hidruro de sodio en bencer. anhidro. Con agitacibn y a re-

flujo se agrega wnm solucifn de l-aza~5-(4-piperidilideno)-
~xanteno (11;7 g) en benceno (50 ml) y se somete a reflujo
durante 3 hr. BSe enfria por debajo de la temperatura am-
blente y se sgrega una solucibn de Mel (14;2 g en 10 ml de_
bencéno) y se somete a reflujo durante 16 a 18 hr.‘ Se extrae
el producto en HOL al 10%, Se basifica el extracto dcido con
NaOH; 8e extrae en CHCl3 y se separa el solvente,

- BIEMPTO 13 _ ‘ :
5«(N~metil—4—piperidilid§no)»5H[1]benzopirano[2,3Jb]piridi§a

Se disuelve 11,7 g del compuesto l-aza~5-(4-piperi-
dilideno)-xanteno en 25 z de écido féymico, Con enfriamien-
to se agrega lentamente 25 ml de solucidn de formalina al-3Th

y se celienta lentomente sobre hafio de vapor hasta que ge apa-
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cigiia la veaccibn exobérmica inicial. Se calienba so0bi. nago
de vapor lurante 8 a 10 hr. Se agrege HCL al 104 hasta que
la sclucidn es deida y se concentra hasta sequedad sobre hi.
flo de vapor bajo presifn reducida. Se disuelve el residuo
en I~120, se extracta.y se degcarta el lavado etéreg, ge basi-
fica la solucibn dcida con.NH4OH v g8 ext?ae"el producto dgn

¥y se recristaliza ol pro-

seado en CH013. Se gepara el’CHGl3

ducto final.

EJEMPIO 14

5~(N-metil-4-piperidilideno)-5H[1oenzopiranol 2, 3-b Jpiridina

Se disuelve 11,7 g de l~az§~5~(4mpiperidilideno)eu
~xanteno en meténol (200 ﬁl). Se agrega wna solucidn de for-
maline (37p, aproximadamente 10 ml) y se reduce & una presibn
de H, de 4,22kg/bm2 en presencia de 1 g de paladio al 5 so-
bre carbbn. Se separa el cat allzador por fllur3016n se sepa-
ra el solvente y se recristaliza el productc finat

BJEMPIO 15 |

5—(N—metil-4«pip9ridilideno)~5H[1]benzopirano[2,34b]piridinaw
Se enfria una solugiédee n-Buli (0,25 mol) en éter
hagta ~3020 ¥ gota a gota se agreza wa 501u916n eterea (500
ml) de l~azaxanteno (36;§,g). Se deja agitar a -302C duren.
te 1/2 hr ¥y a esta temperatura se agrega wa solucibdn de 20
g de tetrahidrOw\(—pirona. Se deja calentar hagta la tempe:x
ratura ambienﬁe; 7 se calienta dprahte 4 ab hr; con agita.-
c1&n sobre befio de vapor. So agrega agua y se extrae en

Stor. Se separa el éier y, al residuo, se agrega 109 ml de

i HeS0y al 85% y se agita a la temperatura ambiente durente

2 hr, Sec vierte en hielo, sie basifica con NH,OH y se extrae

on CHCl3. Se lava el extracto con agua y se separa el s0l-
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vente. T1 residuo es el (tebrahidropiranilidenc)-l-azaxan-
teno, _

En wa autoclave se introduce 20;4 g dol compuesio
tetrahidro~piranilideno y 200 ml de metanol que contiene ime-
tilamina (20 30 g)., Se calienta en una autoclave durente 10
a 15 b entre 140 y 1602C, Se enfria y so ventila la auto-
clavey, y se retira el metanol. Se recristaliza el producto
final. _

Se puede también disolver 20;4 & del compuesto te-
trehidropirenilideno en 250 ml de HBr al 48% y se agita sobre
bafio de vapor durante 3 hr. Se separa el solvente en exceso;

mediante destilacibn bajo presibn redgcida; y se disuelve el

~ residuo en metanol (200 ml). Se satura la solucibn metanbli-~

ca en metilamina anhidra y se transfiere esta mezcla a una
antoclave, Se continda de acuerdo con 1o descripto mis arri-
ha,

'kLos‘compgestos de la presente invencibn poseen las
inherentes caracteristicas dé uso aplicado, como relajantes
de los mfsculos bronguiales. ?or_consiguienﬁe, se puede ca-
racterizar lps‘compuestos de la presente invencibn como bron-
quiodilatadores que son Utiles en el tratamiento do transtor-
nos pulmonares caracterizados por oopgestién bronquial y/o
constriceibn bronquial, tales como bronquitis; enfigena, ag-
me, bronquial; edema pulmonar ¥y neumoconiosis.

De acuerdo con los resultados de un ensayo modifi. .

.cado de histamina en aerosol (proyectado pare medir el efec~

to de medicamentos sobre el tiempo de iniclacién de dismea
inducida por histemina), se ha comprobado fembién que o8 com.

puestog de la presente invencilbn aumentan considerablemente
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el ‘tiempo necesario para inducir disnea en animales (por
ejemplo sobayo). Colateralmente este ensayo constituye una
medicibn jin Yivo de Ja capacldad del medlcamento para dile-
tar el misculo bronquial. Bn otras palabras, el compuesLu
causa una verdadera dilatacibn del misculo bronguial, en
vez de contrarrestar solamente los efectos de la.histaming
que estd presente. ) ‘

Ademds de los precedentes métodos de ensayo, se ha
éomprobado también que los gompugstos gon 9fioaces en el
"anti-IgE screen" (ECA) (ver Joumal of Parasitology; vol.
53, ps. 752; 19§7); (ppr-ejemglo a razbn de 0,2 a_2;5 mg/keg
de peso del cuerpo) para la prevencibn de la liberacibn de
nistaming, Eeto sugiere que el mecenismo de accibn de log
compuestos de la presenté invencibn es en verdad l_inicot En

fecto, de acuerdo con obtra técnica de ensayo (ver qournai

of Inmonology; vol, 109; pg. 622, 1968), se ha comprobado que
log compuestos de la présente invencifn manifiestan wna inhi-
bicién de la liberacilbn de histamina de qélu;as peritgneales
de ratas aisladas. TLog compuestos preferidos de la presente

invencibn bloguean la liberaciég de histamina de acuerdo con

. el ensayo precedente, a concentraciones 10"3 a 107 molaxr,

) En la préctica, en base & estudios farmacolégicos
normalizados, con snimales, particularmente el cobayo, se
ha comprobade que la administracién oral de 0,1 a 5 mg/kg

de peso del cuerpo del animal por dosis, pexmite estimular

,,el efecto broncodilatador deseado, y que se puede adminmstrar

dicha dosis 1 a 4 veces por. dia.

Nat uralmente, en todos los casos, el nivel de d0315

oral diaria Opbima, que es Gtil en.el control de transtornos
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pulmonares, variard de acuerdo con la potencia del compuesto

especifico, la severidad de la condicién'sometida 8 tratamien~

- .40, como asf fambibn la sensibilidaed de reaccibn del hudsped

animal al cual se estd tratando.

Tal como sucede con la mayorfa de las clases de .
compuestos %exapéuticamente.dtiles; ciertas subclages y cier-
tos cgmpuestos especficos resultan més eficaces que otros )
miembros de la clase general, BEntre los compuesios de la. pre~
gente invencién; gon broncodilatadpres preferidos log deri-.
vados de aminoalquilideno; 88 decir aquellos compuestos de
la férmula I en gue W y R foman conjuntamente un segundo en-

lace. Compuestos especialmente preferidos son aquellos deri-

vados en los cuales A representa Wemetil-4-piperidilideno,

dinmetilaminopropilideno, dimetileminoetilideno y N-trifluore-
?ilw4—piperidilidepo. Azaxantenos“preferidos son los isépew

ros l-azae de la férmula I (es decir aguellos 5H[1]venzopirano

[2,3-b]piridinas que tienen los sustituyentes aminoalquilide-

no mencionados més arriba).A De particular interés“ﬁerapéutiu
co es la B—KN~metiln4~piperidi;ideno)—EH[l]benzopirano[2;34bj
piridina debido a su aco;én directa sobre log bronquios y por
lo tento este compuesto resulta,egpgciélmente apropiado para
ap}icaoién oral'por sug efectos broncodiletadores diregtosi
Otros compuestos de particulaer intéiés por su efecto ﬁroncodin
letador gon la 7—oloro~§n(N~me$i1w4—piperidilideno)~5H[1]benm
zopirdno[2;3§b]piridina, 8-clorom5 (N ~netil~4~piperidilidenoc)-
SH[l]benZOPirano[2;34b]pirid;na y 5~(N-trifluoretil=i~piperi~
dilideno)-5H[1henzopiranol 2, 3-b Jpiridina. )

Ademds de las precedentes caracteristxcam de ugo

'terapéuuloo, ge ha comprobado también que los compuestos de
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3-azazanteno son fbiles como agentes CNS que son epropiados
para eontrplar el oomportamiento_angresivo indoseabie._ Pa-
ra~esta caracteristica de uso_ﬁexapéutico es particulgrmente
apropiadé la lowdimetilaminop;opilideno~lOH[ljbenzopirano
[2, 3-c]piridina. ) )

_ Las composiciones -de mata?ia t§rapéu$icg aqui des-
6riptas pucden ser administrades parenteral, entoralnente,

0 mediante técnices de.inhalacién como por ejemplo mediante
el uso de serosoles y otrosrmétodos;‘de inhalacién. De ‘
preferencia so administra los gompuestos oralmente, efectudn—
dose mejor la administracibén oral mediante inqo;poracién de
los compuestiog de la presénteAinvencidn en forma de dogls
tales como tabletas, cépsulas, elixives, soluciones, sus-
pensiones y similares., Més adelantg ge Qescribe resyectia _

vas formas de realizacibn de las formulaciones que contienen

las compogiciones de la presente invencibn.

FORMUTAGION DE TABITTAS

Térmala Mg /bebleta
Maleeto de 5~(N—metilw4wpiperidilidéno)wEH[l]
bensziranéfz,me]piridina _ : .100;00
Acido eftrico ' - , 1;od
Iactosa ' , 33;Od
Fosfato dichloico ) 70,00
Pluronic, P-68 (deﬁominacién comereial) ‘ 36;00
Tauril sulfato de sodio : . - 15;06

Polivinilpirrolidora ) 15,00
Carbowax. 1500 (denominacién comercial) " - . 5,00
Carbowax 6000 (denominacién comercial) 45,00

Alcohol 34, 50 m1/1000 tabletas

e N
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Seco

Tanril sulfato de sodio 3;00

Egtearato de magnesio ' 3,00
Peso de la tableta 350;00

Procedimiento |

Se mezela conjuntemente el maleato de 5e(N-metil-d-
-piperidilideno)~5H[1]benz0pirano[2,3»bjpiridina, écido ci-
trico; Pluronic F-68 (denominacibn comercial); ILeuril sul-
fato de sodio; lactosa y fosfato dicdleico. BSe tamiza a
través de un tanmiz de malla N¢ 60, Se grenule la mezcla, asi
tamizada con una solucién alcohdlica que contiene la polivi-
nilpirrolidqna; Carbowax 1500 y 6000. Se egrega alcohol adi-
clonal, si fuera necesaxio; para llevar la mezcla de polvo
hagta wna masa pagtosa. $e agrega alnidén de mafz ¥y se sigue
nosclando hasta que se forman grédnulos hlémedos wnifomes. Se
héce pasar la granulacibn hﬁmeda_a través de uﬁ*tamiz Ne 10

y se soca en m hoxrno a 1002C durante 12 a 14 hv, Se taﬁiza

“la granulacidn secada mediante el uso de un tamiz Ne 16, se

agrega lauril sulfato de sodio y estearato de magnesio, se
mezela y se comprime en una médguina para producir tabletas;
de acuerdo con las especificaciones.

o FORMUTACTON TE_GAPSUTAS
Férmula | ' _Mz/cépsula
Maleato de 5-(N-metil-4-piperidilideno)~5H[1]

benzopirano[ 2, 3-b| piridina 100, 00
Acido cftrico 1,00
Pluronic P-68 (denominacibén comercial) 40,00

Lauril sulfato de sodio 20,00
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Iactosa

Estearat de megnesio

Procedimiento

Se mezcla conjuntamente el maleato de 5-(N-metil-4-
piperidilideno)»BEElJbgnzopirano[z;3«b]piridina; dcido citri-~
co, Pluronic P-63, lauril sulfato de sodio y lactosa. Se
hace pasar a través de uﬁ tamiz N2 80, BSe agregé el estearato
de megnesio, se mezele y se encapsule en cApsulas de gelabi~
na en dos piezas del tamaiio apropiado.

_ FORMUTAGTON PARENTERAT
Fommule ' ng/ 10 m1
Maleato de 5-(N-metil-4~piperidilideno)-5H[1]

bengopirano| 2, 3-bpiridina ' : 200;00
Alcohol bencilico;'UF . 56;00
Metil parabeno; USP : | ’ 18;00
Propil parsbeno, USP | 00
Azua _ 10 ml

-

Se disuelve los parabenos en aproximademente 8,5 ml

_de agua entre 60 y 702C. Se enfria la solucidn a 402C'y se

agrega el alcohol bencilico. Se enfria la solucibn resultante
hasta la temperatura ambiente y se disuelve ei maleato de
5—CN—metil—4—piperidilideno)WSH[l]benZOPirano[2,géb]piriqina.

8¢ filtra la solucibn & travéds de um Ffiltro esterilizador en

un receptéculo estéril.

Con esta golucibn se’llena_ampollas de ta@aﬁo apro-
piado, se iapan flojamente y tratan en autocleve durante 1/2

horas a 1212C (1,05 kg/bmz). Cada mililitro de esta formula-

- ” oSO S i .
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cidn proporciona 20 mg de compuesto activo.
FORMULACION PARA ELIXIR

Férmule .
Malegto de 5-(N-metil-4-piperidilidenc)-5H/1/
benzopireno/?2, 3~b/piridina 10,00
Citrato de sodio, USP © 10,00
Benzoato de sodio, USP 1,0
Solucién de sorbitol, USP 200,00
Glicol propilémnico, USP 50,0
Sacarosa, calidad comestible 600,0
Aceite de mente 0,1 ml
Agua purificada, USP, c. 8. Ds 1,0 1%
Procedimiento |

Sucesivamente se disuelve el citrato de sodio, ben
zoato de sodic y maleato de S5-(N-metil-d-piperidilideno)-5H
/1/venzopirenc/2, 3-b/piridina en aproximadamente 300 g 400 ml
de agua purifiéada, con agitacién y calentamiento moderado.
Se agrege la solucidn de sorbitol, el glicol propilénico y la
sacarosa y se agita hasta homogeneidad. Se enfris la mezcla
hasgta la temperatura ambiente y se agrege el aromstizante
aceite de mente. Se agrege 5 g de un auxiliar de filtracidn
aproplado (Hi Flex super cel-Johns Manville /denominacién cg
mercial/) y se filtra la solucidén. Se ajusta el volumen de
la golucién g 1,0 1t mediante ague purificads sdicional. 3e

embotella el elixir en envases de tamafio gpropiado. Cade

- 40 -
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cucharita de 46 (5 ml) de esta formulacidn proporciona 50 ns

del insrediente activo (broncodilatedor).

Los puntos de invencidn propiz y nueva, gue ge
rresentan pora gue seen objele de esta solicitud de Fetenfe
de Invencidén en Esrafia, por VEINIE afics, son los que se re-
cogen en las reivindiczciones siguientes:

lée.~ Un procedimiento para la preparaecidn de naevoes

derivados de benzopirano de le férmula gensrsl I:
’

(@), (1)

A-R

v sus gseles farmecéuticamente sceptsebles, en donde

eprasenta un anillo de piridina; Q representa heldgeno,

H

polihaloalquilo inferior, hidroxilo o alcoxilo inferior, n
es 0, 1 6 2; A representa 3~ § 4~-piperidilideno ¥-no susti-
tuilde o sustituido con N~zlquilo inferior o polihaloalquilo

inferior o un grupo aminoalguilideno no sustituido o susti-
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tuide con monoglquilo o dialquilo inferior que tiene 2 a 4
dtomos de carbono en la fraceidn de elguilideno con por lo menos
2 dtomos de cerbono entre el dteme de nitrdeeno y el micleo tri-
ciclico} y W representa hidrdgeno o hidroxile y E cs hidrdgeno,
o Wy It forman juntos un segundo enlace, caracteriusdo porgue

un compuesto de la férmula pensrel:

0
AN
P (@), (11)
w
A' R
an donde y @y ny, E y W son tel como se hen definido

anteriormente y A' representa 3- J 4-piperidilidenc o un -
po aminoalecohilideno que tiene 2 a 4 dtomos de carbono con &l
menos 2 dtomos de oczrbono entre ol Atomo de nitrdgeno y el ad-
cleo triciclicsr, ss N-alcohile en el grupo A' y el compussto
esi obtenido de férmula 1, se sisla en forma de una base libre
o en forma de une sel farmacduticamente scerpteble.

28.~ Un procedimiente de souerdo con le rsivindica-
eidn 18, earseterizado rorque sl grupo H-oleohilo introdncide =
el crupo metilo y la I-metilecidn de un compuesto de férmula 1I,
se ofectia por madio de yoduro de metilo en presencia de hidruro
de sodio.
’ 8.~ In procediniente de acusrdo con la reivindica-
cidn 12, csracterizado porque el srupo H-alcohilo introducido

eg el grupo metiio y le Wemetilacidn de un compuesto de 1l fér-
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mula 1I, se efectic por trztamiento con fermalina en presencia
de decido férmico o por tratamiento con formalina en ung solu-
¢idn de metanol seguida por reduccién por hidrdgeno.
 48,- Un procedimiento de 2cuerdo con una cualquiersa

de las reivindicasciones 18 a 32, cerzcterizado porque la 1C-
-(4-piperidilideno)-10H-/1])-benzopire no~/3, 2-b/-piridine estd
N-metilada en el resto de piperidilideno.

52.~ Un procedimiento de acuerdo con uns cualquiera
de las reivindicaciones 12 a 3%, czisclerizado porgue le
5»(4-piperidilideno)-5H-/i7—banzopinano—[§,3—b7-piridina estd
N-metilade en cl rzsto de piperidilideno.

68.~ Un procedimiento para la preperacidén de nueves
derivados de benzopirano.

Tel y como se ha descrito en la Memoria que antsce-
de y para los fines que se han especificado.

Egte lemoria consta de cuarente ¥y tres hojes escritee

2z méquina por una sola care.
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