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La presente invención se re lac io n a  con nuevos cota 

puestos farmacéuticamente a c tiv o s  que tien en  la  fórmula ge­

n e ra l

(i)

10 y sus sa le s  de ad ición  de ácido farmacéuticamente aceptables, 

en que e l  a n il lo  rep resenta un a n illo  de p irid in a ;
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5.

10.

15.

20.

25.

Q representa halógeno, p o lih a lo a lq u ilo  in fe r io r , h id ró filo  o 

a lc o x ilo  in fe r io r , n es 0, l  6 2¡¡ A representa 3*- ó 4 -p ip e- 

r id ilid en o  N no su stitu id o  o su stitu id o  con N -alq u ilo  in fe ­

r io r  o p o lih a lo a lq u ilo  in fe r io r  o un grupo aminoalqnilideno 

no su stitu id o  o su stitu id o  oon monoalquilo in fe r io r  o d ia lq u i 

lo  in fe r io r  que tien e  2 a 4 átomos de carbono en la  fra cc ió n  

m olecular alqu ilideno  con por lo  menos 2 átomos de carbono 

entre e l  átomo de nitrógeno y e l  nácleo t r ic ic l ic o g  y W re ­

presenta hidrógeno o h id ro x ilo  y R es hidrógeno, o W y R 

forman conjuntamente un segundo enlace.

Los nuevos compuestos de la  fórmula I  son en eaen 

c ia  "productos f in a le s " ,  a pesar de que, sogAn se d e scri­

b irá  más adelante, algunos de lo s  productos " f in a le s "  en­

cuentran u tilid ad  ad icio n al com.. ..nterm ediarios en la  prepa­

ración  de otros productos " f in a le s " .

la  nomenclatura co rre c ta  de lo s  compuestos de la  

presente invención es la  aproba la  por Chemical A h stracts , cu­

ya denominación se i lu s t r a  mediante la s  sig u ien tes fórmulas 

e s tru ctu ra les  en sus in term ediarios cetona:

10 H-[l]benzopirano[3, 2-b]piridin-10-ona 

. (II)

10 R-Ll]benzopirano[3, 2-b]piridin-l0-ona

9
(II)
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5.

, Aunque la  nomenclatura precedente es e l  método apro-

10. bado para denominar lo s  n ád eo s t r i c i c l i c o s  de lo s  compues­

to s  de la  presente invención, a veces se hará también re fe ­

' u n c ía  más adelante a esto s compuestos como derivados de aza- 

xantenos que corresponden a la s  precedentes fórmulas I I ,  I I I ,  

1? y V, todos lo s  cuales se pueden representar genéricamente 

1$. mediante la  fórmula e s tru c tu ra l:

(VI)

20. donde
(S)

y (Q) están de acuerdo con lo  d escrito  más n -

a rr ib a .

- . Dentro del alcance de compuestos definidos por la

fá m u la  V I se encuentran, la s  1 -a s a - , 2 -aza-, 3 -a z a - y 4 -aza-



xanten-5-onas, que corresponden a lo s compuestos ilu strad o s 

en la s  fórmulas V, I I I  y I I  respectivam ente. Tambión re s u l­

ta rá  evidente que lo s  compuestos de l a  fórmula I  son aminas 

f i ja d a s  a un núcleo de azaxanteno en su p osición  5 a trav és 

5. de una ligadura de conexión hidrocarburo en que por lo  me­

nos 2 átomos -*de carbono separan a l  átomo de nitrógeno con 

reapeoto a l  átomo do carbono de la  p osición  5 del núcleo tr i* -  

c lc l io o . A t i t u lo  de d e fin ic ió n  ad ic io n a l, a aquellos com­

puestos comprendidos dentro de la  fórmula I ,  en que Y/ r e r  

10 . presenta h id ro x iio , se lo s  denomina a veces "carb in o les ''

l a ,  a aquellos eñ lo s  cuales Y? representa H se lo s  denomina 

a veces "compuestos saturados" Ib , y a aquellos en lo s  cua­

le s  W y R forman conjuntamente un segundo enlace se lo s  de­

nomina a veces "compuestos no saturados" o "compuestos a lq u i-  

15. lideno" l e .

Los grupos a lq u ilo  y a lc o x ilo  in fe r io r , menciona­

dos en la  d efin ic ió n  de lo s compuestos de la  fóxmnla I ,  

tien e n  de p referen cia  1 a 6 átomos de carbono, y lo s  grupos 

a lq u ilo  y a lco x ilo  proferidos son m etilo  y e to x ilo , resp ec- 

20. . tivamente.

Los grupos p o lih a lo a lq u ilo  in fe r io r  incluyen tam­

bión grupos a lq u ilo  que tien en  1 a 6 átomos de carbono, y 

de p referen cia  1 ó 2. NI halógeno p referido es e l  f lú o r  y 

e l  grupo p o lih a lo a lq u ilo  in fe r io r  preferid o  es e l  grupo t r i -  

25. f lu o r e t i lo .

Representantes t íp ic o s  de A son rad ica les ta le s  

como 3-p ip orid ilen o , 4 -p ip erid ilen o , N --m etil-4-pipcridile'no,

N - t r i f lu o r e t il-4 -p ip e r id  ile n o , N -.-t r i f  lu o retil--3 --p ip erid ilen o , 

dimetilaminopropilidono, m etilam inopropilideno, dim etilam i-



5

noe^ilideno y dimetilamino—2—m etilpropilideno ( resu lto  evi— 

dente que cuando U representa hidrógeno o h id rox ilo  y R r e -  ' 

presenta hidrógeno, e l  grupo f i ja d o  a l  núcleo t r i c í c l i c o  se­

rá entonces A -E y que por consiguiente lo s  nombres de lo s  

5 . ra d ica le s  enumerados más a rrib a  cambian a; 3 -p ip e r id ilo , 

4 -p ip e r id ilo , N -m e til-3 -p ip e rid ilo , N -m e til-4 -p ip erid ilo , 

N -tr iflu o ro m e til-4 -p ip e r id ilo , N -tr if lu o r e t i l -3 -p ip e r id ilo , 

dim etilam inopropilo, m etilam inopropilo, dim etilam inoetilo 

y dim etilam ino-2-m etilpropiIi o ) . .

De lo s  substituyentes Q en la  fra cc ió n  molecular 

boncenoide del núcleo t r i c i c l i c o  son rep resentativos e l  

halógeno (de p referen cia  cloro  y bromo), tr if lu o ro m e tilo , 

a lc o x i in fe r io r  (de p referen cia  m etoxilo) e h id ro x ilo .

Los substituyentes están de p referen cia  situados 

-*-5' en la s  posiciones 7 y /n  8 del nácleo de azaxanteno. Sin  em­

bargo lo s  compuestos p referidos son aquellos en lo s  cuales 

n es 0 ó 1 .

Los compuestos de la  fórmula I  son de c a rá c te r  

b ásico  y forman sa le s  de adición de ácido. E stas sa le s  aumen-- 

20. tan  a veces la  so lu bilidad  y se prestan mejor e l la s  mismas 

para la  form ulación que la s  bases l ib r e s . En consecuencia, 

las. s a le s  de adición  de,ácido farmacóuticamente acep tab les, 

de la s  bases l ib r e s ,  están  comprendidas dentro d el concep­

to  de la  presente invención. Datas sa le s  incluyen la s  d e r i-  

25. vadas de ácido m alóico, s a l i c í l i c o ,  sn ccin ico , m e tilsu lfó - 

n ico , t a r tá r ic o , c í t r i c o ,  c lo rh íd rico , bromhídrico, s u lfá -  

r ic o  y fo s fó r ic o  y s im ila re s .

Se puede obtener lo s compuestos de la  presente 

invención medíante procedimientos conocidos para la  prepara-

tr-T** Y-
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5.

oión de compu.eseos que tien en  una estru ctu ra  s im ila r. istos 

procedimientos están d escrito s en la  patente Belga NB 

647.043 y la  patente Francesa NB 1 . 392. 522.

Un procedimiento para la* preparación de lo s  com­

puestos de la  fórmula I ,  en que U es hidro:cilo y R es hidró 

geno, se ca ra c te r iz a  por e l  hecho de que se hace reaccion ar 

un compuesto de la  fórmula general

10.

donde jj (N) , Q y n están  de acuerdo con lo  definido más

a rrib a , con un m etal a lc a lin o  y un compuesto de la  fórmula 

general

donde A e s tá  de acuerdo con lo  definido más a rr ib a ; se hid.ro- 

l iz a  e l  complejo a s i  obtenido y , s i  a s i  fu era  conveniente, 

se transforma e l  compuesto h idroxilado, a s i  obtenido, a una 

20. s a l  de adición  de ácido.

Se puede i lu s t r a r  es te  procedimiento mediante e l  

sig u ien te esquema de reacción :

i r " * * " * .

MO M
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Los m etales a lc a lin o s  preferid os M son sodio y 

10. p otasio . Los átomos de halógeno pueden s e r  c lo ro , bromo o 

iodo, aunque se p re fie re  e l  c lo ro .

Se puede l le v a r  a cabo por separado la  reacción  del 

m etal a lc a lin o  con la  cotona. De p referen cia  se disuelve e l  

m etal a lc a lin o  en amoniaco liqu ido anhidro seguido por la  

15. ad ición  d el compuesto cetón ico . Se puede también l le v a r  

a cabo la  reacción  en un solvente in e rte  tal-com o benceno, 

tolueno, x ile n o , é te r  o hidrocarburos en lo s  cuales se pue­

de d isp ersar e l  m etal.

Un procedimiento, de.acuerdo con e l  cual se puede 

20. preparar lo s  compuestos de la  fórmula I  que tienen  por lo  

menos 3 átomos de carbono entre e l  ndcleo t r i c i c l i c o  y e l  

grupo amino de A, se c a ra c te r iz a  por e l  hecho de que se hace 

reaccio n ar una cetona de la  fórmula gen eral:



8!

5.

F3
y

donde
(N)

, Q y n están de acuerdo con lo  definido más

a rr ib a , con un procedimiento organo-m etálico de la  fórmula 

gen eral:

X

donde A= es 4***piperidilenoN-no su bstitu id o  o su bstitu id o  con 

N -alqu ilo  in fe r io r  o con p o lih a lo a lq u ilo  in fe r io r , o un grupo 

10. amino alquilidenQ  no su bstitu id o  o su bstitu id o  con monoalqui- 

lo  o d ia lq u ilo  in fe r io r  que tie n e  3 6 4  átomos de carbono en 

la  fra cc ió n  m olecular a lqu ilideno con por lo  menos 3 átomos 

de carbono entre e l  átomo de nitrógeno y e l  núcleo t r i c i c l i c o  

y X representa la  parte d el compuesto organo-m etálico que con- 

15. tie n e  m etal, se h id ro liz a  e l  complejo a s i  obtenido y, s i  a s i  

fu era  conveniente, se transforma e l  compuesto h idroxilado, 

a s i  obtenido, a una s a l  de adición  de ácido farmacóuticamente 

aceptable.

Se puede i lu s t r a r  es te  procedimiento mediante e l  

20. . sigu iente esquema de reacción:

** (Q)n

25. (Q)n
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Según se ha indicado más a rrib a , la  reacción B se 

lim ita  a la  producción de aquellos compuestos de la  fórmula * 

I  en que e l  su stitu y an te A contiene por lo  menos 3 átomos de 

carbono que separan e l  grupo amino con respecto a la  p o si- 

5 . ción  5 d el núcleo t r i c i c l i c o .  Se deberá proteger cualquier 

grupo amino l ib r e ,  t a l  como amina primaria o secundaria, an­

te s  de la  formación d el rea ctiv o  organo-metálioo a f in  de 

impedir que esto s grupos reaccionen con e l  reactiv o  m etalo- 

-orgánico . De p referen cia  se protege lo s  grupos amina l i -  

10 . bre con agrupaciones b en cilo  o carboeto xilo .. jJ¡n consecuen­

c ia ,  lo s  compuestos a s i  formados contendrán e l  grupo de b lo ­

queo a l  cu al se escinde fácilm en te por hidrogenación c a t a l í ­

t i c a  y/o h id r ó l is is  de modo de regenerar l a  correspondien­

te  amina.

15. Dn un procedimiento p referid o , se agrega un 5 -c e -

to-azaxanteno (VI) ,  ya sea en forma só lid a  o en solución 

en un solvente in e r te , a un reactiv o  de C-rignard - que con­

tie n e  e l  su stitu y an te  A' que se encuentra también en un s o l - ,  

vente in e r te , como por ejemplo é te r , benceno, te tra h id ro fu - 

20. rano y s im ila re s . Del reactiv o  organo-m etálico es represen­

ta t iv o  e l  cloruro de N -m e til-4 -p ip e r id il magnesio, e l  c lo ­

ruro de dim etilam inopropil magnesio, y s im ila re s , a lo s cua­

le s  se prepara en una manera conocida a par&ir de magnesio 

y e l  correspondiente halogénuro .de am inoalquilo. Se puede 

25. c a le n ta r  la  mezcla de reacció n , de p referen cia  b a jo  r e f lu jo , 

y después de esto  se la  somete a h id r ó lis is . La h id r ó lis is  

b a jo  condiciones prácticam ente neu tras, según se efectú a 

mediante cloruro  de amonio, da por resultado la  formación de 

un compuesto de la  fórmula I  en que W representa h idroxilo

\



y R representa hidrogeno, que se puede a i s la r  de la  mezcla 

de reacción por extracción  en un solvente inm iscib le con 

agua t a l  como Óter, hidrocarburos clorados y s im ila re s . Se 

puede u t i l iz a r  lo s  compuestos hidroxilados (carb in o les) de 

la  fórmula I  como ta le s  o ba jo  la  forma de sus sa le s  de adi­

ción de ácido.

C:

De p referen cia  se prepara lo s compuestos de la  fó r ­

mula I ,  en que "/ y R forman conjuntamente un segundo enlace, 

y por lo  tanto  los compuestos no saturados, mediante un pro­

cedimiento que se ca ra cte riz a  por e l  hecho de que se somete a 

deshidratación un compuesto de la  fám u la  g en eral:

(V II)

H-A

seguido, s i  a s i  fu era  conveniente, por transform ación del 

compuesto de la  fórmula I ,  a s i  obtenido, a una s a l  de adi­

ción  de ácido farmacéuticamente acep tab le.

Se puede e fec tu a r  la  deshidratación por ca le n ta ­

miento del carb in o l con agentes deshidratantes conocidos t a ­

le s  como cloruro de hidrógeno a lco h ó lico , oxicloruro de fó s ­

fo ro , ácidos fo s fó r ic o s  ta le s  como ácido p o lifo s fó r io o , á c i ­

do su lfú r ico , cloruro de c in c , p iro su lfa to  a lc a lin o  y otros 

agentes de acoión s im ila r . A lo s compuestos no saturados 

resu ltan tes  se lo s puede a is la r  como bases l ib r e s  o bajo la  

forma de sus sa le s  de ácido.

D:



Otro procedimiento para la  preparación de lo s com­

puestos no saturados cíe la  fórmula. I ,  se c a ra c te r iz a  por e l  

hecho de que se somete a condensación intram olecular un com­

puesto de l a  fórmula generáis

5.

(Q)n

(V III )

10.

15.

20.

donde
¡ (N)

Q, n y A están  de acuerdo oon lo  definido

más a rr ib a  y E representa oxigeno o la  agrupación NH y, s i  

a s i  fu era  conveniente, se transform a e l  compuesto, a s i  obte­

nido, a una s a l  de adición  dé ácido farmacéuticamente a c tiv a .

10e p referen cia  se t r a ta  e l  compuesto de la  fórmula 

(V III)  con ácido p o lifo s fó r ic o . S i  e s tá  presente agua en la  

mezcla de reacción  se convierte primeramente la . cetim ina a la  

cetona a la  cu al se deshidrata entonces por tratam iento con 

ácido p o lifo s fó r ic o . S i  se lle v a  a cabo la  reacción ba jo  con­

diciones anhidras será  directam ente eliminado e l  amoniaco.

Se puede obtener lo s  compuestos de partida de la  

fórmula (V III )  haciendo reaccio n ar un compuesto de la  fórmu­

la  gen eral:

( a ) .
25.



5.

10.

15.

donde Q y n están de acuerdo con lo  definido más
"  (N)

a rr ib a , con un compuesto de la  fórmulas

H

A:

^MgCl

donde A está  de acuerdo con lo  definido más a rr ib a , obtenién­

dose a s i  e l  complejo organo-m etálico. De acuerdo con la  reac­

ción que se u t i l iz a  para la  descomposición del complejo, se 

obtendrá ya sea un compuesto en e l  cual E representa NH o 

b ien  un compuesto en e l  cual E representa oxigeno.

E:

Se puede obtener lo s  compuestos de la  fórmula I ,  

en lo s cuales A representa un grupo am inoetilideno no su s- - 

t itu id o  o su stitu id o  con u-onoalquilo in fe r io r  o d ia lq u ilo  

in fe r io r , y W y R forman conjuntamente un segundo enlace, 

por reducción del grupo ceto  en un compuesto de la  fórmula 

general:

25. donde



a rr ib a , y R^ y Rg representan hidrógeno, o a lq u ilo  in fe r io r , 

de p referen cia  se lle v a  a cabo la  redacción u tilizando 

hidru.ro de l i t i o  aluminio. Se puede obtener lo s  compuestos 

de la  fórmula X II  mediante la s  sig u ien tes reacciones (se 

i lu s t r a  solamente e l  C-5 d e l n&cleo t r i c f c l i c o ) :

SOOl,

san on ifi cación^
5

HNR^Rg

CHCOOCA CECOCE
t:
CE
!
00

R- R,

B l  procedimiento preferid o  para preparar lo s  com­

puestos de la  fórmula I ,  en lo s cuales tanto  W como R repre­

sentan hidrógeno, es d e c ir  lo s  compuestos saturados, se ca­

ra c te r iz a  por e l  hecho de que se reduce un compuesto de la  

fórmula g en eral:

donde
(N)

Q, n y A están de acuerdo con lo  definido



más a rr ib a , en e l  doble enlace ex o c íc lio o  entre e l  grupo 

A y e l  nácleo t r i c i c l i c o  y , s i  a s i  fuera conveniente, se 

transforma e l  compaesto a s i  obtenido, a una s a l  de adición 

de ácido farmacéuticamente aceptable.

5. , Se lle v a  a cabo la  redacción u tilizan d o técn ica s

ya conocidas, de p referen cia  por hidrogenación' mediante pa- 

lad io  e hidrógeno.

G: ,

Se puede obtener también los compuestos saturados 

10. haciendo reaccion ar un compuesto de la  fórmula general:

15.

20.

halógeno

én presencia de potasio o sodio amida, m ientras que en la

precedente fórmula

lo  definido más a rr ib a .

, A, Q y n están  de acuerdo con

H:

Otro p osible procedimiento para la  preparación de 

lo s  compuestos de la  fórmula I ,  en que ya sea tanto Y/ como 

25. R son hidrógeno, o b ien  W y R forman conjuntamente un segun­

do en lace, se c a ra c te r iz a  por e l  hecho do que un compuesto



de la  fórmulas

5.

10.

15.

20.

(Q)n-

donde 9 Q7
)(N>

n, W, R y A están de acuerdo con lo  de­

fin id o  más a rr ib a , e Y y Z son grupos reactiv o s que son e l i ' 

minados con la  formación de un puente oxigeno entre ambos 

a n i l lo s , se somete a una condensación intram olecular. De 

p re feren cia  una de Y y Z es halógeno y la  o tra  es m etoxilo,

1:

Para la  preparación de algunos de lo s  compuestos 

N-no saturados de la  presente invención, puede .resu lta r  con­

veniente preparar primeramente e l  correspondiente compuesto 

en e l  cu a l N se substituye por m etilo , seguido por desm etila- 

cíón  a l  producto deseado. Se puede obtener también lo s  com­

puestos N -su stitu id o s por a lq u ilac ió n  de un compuesto N-no 

su stitu id o . E sto  re s u lta  de p a r tic u la r  in te ré s  para la  pre­

paración de compuestos 3 -  ó 4-*piperidilcno N - t r i f lu o r o e t i l -  

-s u s titu id o . Mediante e l  s ig u ien te  esquema de reacción se 

puede i lu s t r a r  la s  dos reacciones indicadas más arribas



16 * t,:

De p referen cia  se lle v a  a cabo la  primera etapa (a ) 

en .un solvente in e rte  t a l  como benceno a la  temperatura am­

b ien te . Se puede l le v a r  a cabo la .h id ro liz a c ió n  de la  etapa 

(b) ,  tratando e l  compuesto ciano con ácido c lo rh íd rico  y a cé - 

15. t ic o  d ilu id o, i De p referen cia  se lle v a  a oabo la  to rce ra  etapa 

(o) en un solvente in e rte  t a l  como x ilen o  a la  temperatura de 

r e f lu jo .

J :

Igualmente se puede t r a n s fe r i r  un grupo p ip e r id i l i -  

20. deno N-ino su stitu id o  a. un grupo su stitu id o  con N -alquilo  in ­

f e r io r ,  por ejemplo un grupo m etilo  su stitu id o , por tratam ien­

to  con un ioduro de a lq u ilo  (CH^l) en presencia de hidruro 

de sodio por tratam iento con una solución de form alina en á c i­

do fórmico o por tratam iento con form alina en una solución 

25. m etanólica, seguido por reducción con hidrógeno y paladio so -
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5.

10.

b re carbón.

E :

Se puede preparar también lo s  compuestos de la  

fórmula I ,  en que tanto W como R representan hidrógeno, t r a ­

tando un ca rb in o l de la  fórmula la  con HI en. presencia de 

ácido a c é tic o .

Además do lo s  procedimientos d e scrito s  más a rr ib a , 

se puede obtener también lo s  compuestos de la  presente in ­

vención de acuerdo con lo s procedimientos L s Q ilu strad os 

en lo s  s ig u ien tes esquemas de reacción:

L: ....

-(Q)n

20. donde , Q y n están de acuerdo con lo  definido mást t fi? )} ¡ (K

a rr ib a  y 

es h id ro x ilo  o:

.CH3
4?

OH.

25. E ste  procedimiento se lim ita  a la  preparación de 

compuestos de 4--piperidilideno.
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5.

M:

W„— ^  (I,

Ü31 a n illo  representa un a n illo  de p ir i .
¡ (N)

10.

15.

20.

dina en qu.e e l  nitrógeno ha sido oxidado a l  N-óxido y Q, n, 

W, R y A están de acuerdo con lo  definido más arriba . Se 

lle v a  de p referen cia  a cabo la  redacción mediante tr ic lo ru ro  

de fó sfo ro  o por reducción con hidrógeno en presencia  de n í ­

quel Raney 

N: HOOC

(Q)
decarboxilación

n

(I)

H000

donde representa un a n illo  de p irid in a  que tien e  un
(N)

- ^
grupo carbo xilo  f i ja d o  a uno de lo s  átomos de carbono del 

a n il lo  y Q, n , W, R y-A están  de acuerdo con lo  definido más 

a rrib ó . Se lle v a  a cabo la  decarboxilación mediante té c n i­

cas comunes, de p referen cia  calentando e l  compuesto de par­

tid a  con polvo de cobre en una solución de quinolina.

Os .



!

!
i

10.

15.

Los procedimiento N y 0 se lim itan  a la  preparación 

de compuestos ''no saturados".

Q:

(I)

donde Q y n están de acuerdo con lo  definido más

a rr ib a  y -

X representa oxigeno o azufre. E l  procedimiento se lim ita  á 

la  preparación de compuestos de p íp erid ilid en o . -20.



20

' CĤ

En la  reacción I  se t r a ta  primeramente e l  compaes** 

ro de te trah id ro -p iran ilid en o  con HBr de modo qae se abre e l  

10. a n illo  y se foxsaa e l  bibromuro qae, por tratam iento p o ste rio r  

cor metilamina en so lación  m etanólica anhidra, es transforma-' 

do a l  prodaoto deseado.

En la  reacción I I ,  se transforma directam ente e l  

compaesto de te tra h id ro -p ira n ilid e n o  a l  compaesto de p ip e r id i-  

15. lideno por tratam iento con metilamina en so lació n  m etanólica 

en autoclave durante 10 a 15 h r  entre 140 y 1603C.

Se puede obtener lo s  compuestos de par!;ida de la s  

precedentes reacciones de acuerdo oon e l  siguiente- esquema 

de reacción:



15. * Se t r a ta  e l  azaxantono con b u t i l - l i t i o  y , s in  a ís la

ción  d el interm ediario a s í  obtenido, se t r a ta  con te t r a h i-  

d ro -Y -p iro n a . Al complejo a s i  obtenido se le  h id ro liz a  y 

se deshidrata e l  compuesto h idroxilado a l  compuesto t e t r a h i-  

dro-p iran ilid en o  deseado.

20. Se puede también in tro d u cir  primeramente e l  grupo

Y*-pirona, desh id ratar a l  derivado de p iran ilid en o , tra n s­

f e r i r  e l  compuesto, a s i  obtenido, a l  d e riv a d o ,p irid ilo , y 

red u cir e l  compuesto de p ir id ilo  a l  compuesto de p ip e r id i l i -
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?3
deno deseado.

Se puede obtener lo s  compuestos de p artida do lo s  

procedimientos precedentes, de acnerdo con procedimientos 

conocidos para la  preparación de compuestos que tien en  una 

5. estru ctu ra  s im ila r.

Se puede preparar lo s  in term ediarios de la  fórmu­

la  general V I:

10..

15.

20.

25.

mediante un procedimiento ¡que se ca ra c te r iz a  por someter a 

condensación intram uscular un compuesto de la  fórmula gene­

r a l :

(Q)^ (XV)

donde Q y n están de acuerdo con lo  definido más

a rrib a , o un derivado reactiv o  d el mismo en e l  grupo carbo 

x i lo .

Los derivados p referid os en e l  grupo carboxilo  son 

lo s  n i t r i lo s  (-C^N) y lo s  halogenuros de ácido (de preferen­

c ia  -COCI). _ .

De p referen cia  se efectú a  la  c ic liz a c ió n  del á c i 

do fe n o x ip irid in a ca rb o x ilico  (XV) y del correspondiente n i -  

t r i l o  mediante calentam iento del ácido con ácido p i l i f o s f ó -



r ic o  en la  gama de temperatura de aproximadamente 100 a 

160SC de modo que la  c ic liz a c ió n  se produce dando por resu l­

tado la  formación de la  cetona. Es b ien  evidente que la  

e le cc ió n  del pácido fen o xip irid in acarb o x ilio o  determinará 

5. e l  isómero p a r tic u la r  producido.

Se lle v a  a cabo la  preparación de lo s  asoxantenos, 

es d e c ir  lo s compuestos de la  fórmula VI en que se reduce 

e l  grupo 5 -ce to  a una fra cc ió n  m olecular m etileno (CE^), 

que son lo s  compuestos de p artid a  en la  reacción  P, prim era- 

10. mente reduciendo* químicamente la  fra cc ió n  m olecular 5 -ceto  

a l  correspondiente carb in o l a l  cual se reduoe a su vez a l 

m etileno. Se puede efec tu a r esto  con borohidraro de sodio, 

con polvo de cinc en amoniaco, o mediante reducción c a t a l í ­

t i c a  u tilizan d o óxido de p latin o  o n íqu el de Raney. Se puede 

15. co n v e rtir  lo s  carb in o les a l  m etileno mediante clonación con 

cloruro de t io n i lo  y reemplazando entonces e l  átomo de c lo ­

ro con hidrógeno por r e f lu jo  d el interm ediario clorado en 

presencia de una mezcla que contiene polvo de c in c , ioduro 

de potasio  y ácido a c é tico . Los sig u ien tes Ejemplos I  a ¡8V 

20. i lu s tra n  lo s d iversos procedimientos para la  preparación 

de lo s  compuestos f in a le s .

EJEMPLO 1

5 -h id ro x i-5 -(N -m e til-4 -p ip erid il)-5 H [l]b e n z o p ira n o [2 ,3 -b ]p i- 

pidina * ' . .

25. Se disuelven 5 g de m etal sodio en aproximadamente

500 mi de amoniaco liqu ido anhidro y se agrega una suspen­

sión  que contiene 19 ,7  g de 5HLl]benzopirano[ 2 ,3 -b jp ir id in -  

-5-ona en 250 mi de tetrah idrofurano anhidro. Se a g ita  la  

mezcla resu lta n te  durante 25 a 30 min y se agrega una s o la -



ción  que contiene 13 ,3  g de N -m etil-4 -c lo ro p ip erid in a  rec ien  

d estilad a , en 20 mi do tetrah id rofuran o. Se a g ita  la  mezcla 

de reacción  durante 4 a 6 h r  y se deja que la  mezcla repose 

durante o tras 14 hr. Se agrega amoniaco liqu ido y 20 g de 

cloruro de amonio. Se descompone la  mezcla de reacción  median 

te  la  adición, gota a gota, de aproximadamente 100 mi de agua 

y se extrae la  mezcla en cloroformo. Se lava con agua, se 

evapora e l  solvente clorofórm ico y se t r i tu r a  e l  residuo con 

é te r  de p etró leo . Se r e c r is ta l iz a  e l  producto en una mezcla 

de benceno y ó te r  Re petróleo de modo de obtener e l  carb in o l 

de es te  ejemplo, punto de fu sión  208-21090.

Siguiendo e l  procedimiento del precedente ejemplo, 

pero u tilizan d o lo s  compuestos de p artida apropiados, se ob­

tie n e  lo s sig u ien tes compuestos:

5-h id ro x i-5- (  4--p iporiáil)-5H  [l]benzopirano [ 2, 3-'b ]p irid in a 

5 -h id ro x i-5  --(N -met i l - 4-p ip e r id .il) - 8-c  loro-5E  []l]]b enzopi- 

ra n o [2 ,3 -b jp ir id in a , punto de fu sió n  247-250SC

5 -h id ro x i-7 -c lo ro -5 -(N -m e til-4 -p ip e r id il)-5 E [l]b e n z o p i- 

ra n o [2 ,3 -b ]p ir id in a , punto de fu sió n  181-18590; e l  análogo 

8-fluorado tie n e  un punto de fu sió n  de 210- 2129C; e l  análo­

go 8-metoxilado tie n e  un punto de fu sió n  de 203-20590

10-h id ro x i-l0 -(N -m etil-4 -p ip erid il).-l0H [l]b en zo p iran o  

[3, 2 -c ]p ir id in a , punto de fu sión  170-17190, y e l  análogo 2-  

-aza tie n e  un punto de fu sión  de 155-15790,

lO -h id roxi-iO -(N -m etil-4-p ip erid il)-iC n L i]ben zop iran o  

E3!&**^[ip3.-nidina (b a jo  la  forma d el d ic lo fh id ra to ), punto.de 

fu sión  105-10790

5 -h  i  d ro x i-5 —(N ,E-d.imetilam inopropil)-5E(.l[]benzopirano 

[2 ,3 -b ]p ir id in a , punto de fu sión  116-11890.
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J3 JEAÍPLO 2,.
5-hidroxi- -5 -  (N -met i  1-4 -p i  P e r  i  d i  1 en o) -5H [ l jb  en zopi ran o [ 2 ,3 -b l 

p irid in a

Se prepara e l  reactiv o  de Grignard a p a r t ir  de

5 . 7 ,2  g de m etal magnesio y 48,9 g de N -m e til-4 -c lo ro p ip e ri-

dina en 300 mi de tetrahidrofurano y, u tilizan d o un c r i s t a l  
3de iodo y 1  cm de bibromu.ro de e tile n o  como ca ta liz a d o r, 

se somete la  mezcla a r e f lu jo  h asta  que se consume e l  metal 

magnesio (2 -3  h r) y se e n fr ia  la  mezcla h asta  la  temperatura 

10. ambiente. Se agrega una suspensión de 21,5 g de 5H -Eljben- 

zopirano{j2, 3"*b jp irid in -5'-*ona en 200 mi de tetrabidrofurano 

y se a g ita  la  mezcla resu lta n te  durante 5 a 8 h r  a la  tempe­

ratu ra  ambiente. Se descompone l a  mezcla de reacción  con - 

so lución  de cloruro de amonio ( 1 Q&) y se extrae en c lo ro fo r- 

1 $. mo. Se concentra h asta  un residuo y se r e c r is ta l iz a  en é te r  

de modo de obtener e l  carb in o l de este  ejemplo, punto de fu ­

sió n  208-2103C.

EJEMPLO 3

5-(N -met i l -4 - p ip e r id ile n o )- 5H [l]benzopirano[ 2 ,3 -b ] p irid in a 

20. Sobre baño de vapor se c a lie n ta  durante 20 a 24 h r

una mezcla que contiene 10 g d el carb in o l del Ejemplo 1  y 

400 g de ácido p o lifo s fó r ic o . Se v ie r te  la  mezcla en agua 

enfriada con h ie lo  y se la  hace a lc a lin a  con hidróxido de 

sodio. Se extrae en cloroform o. Se lava con agua e l  extrac-- 

25. to  clorofórm ico y se le  concentra hasta un residuo. Se r e c r is ­

t a l iz a  e l  residuo en a c e to n itr i lo  y acetato  de e t i lo  de modo 

- de obtener 5 -  (N -me t  i  1-4 -p i  p e r  id i  1  en o) - 5H L1  ]b en z op i  ran o [ 2,3 - -b ] 

p ir id in a , punto de fu sió n  125-127SC. En una manera s im ila r  

se obtiene lo s  análogos 8-fluorad o (punto de fu sió n  106-1088C),
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8-m etoxilado (punto de fu sión  137-138SC), 7-clorado (punto de 

fu sión  143-145SC) y 8-clorado (punto do fu sió n  142-14430).

EJEMPLO 4

5-(N -m etil-4-pipcridileno)-5H [l]benzopiranQ . [2 ,3 -b ]p irid in a  

5- A la  temperatura ambiente se ag ita  una mezcla de

10 g del carb in o l del Ejemplo 1  con 200 mi de ácido su lfú rico  

a l  8%  durante 2 hr. Se v ie r te  la  mezcla resu ltan te  en h ie ­

lo  y se n eu tra liz a  con hidróxido de sodio. Se extrae en c lo ­

roformo, se lava con agua y se concentra e l  ex tracto  c lo ro -  

10, fórmico h asta  un-residuo. Se r e c r is ta l iz a  e l  producto en 

a c e to n itr i lo  y acetato  de e t i lo .

.. EJEMPLO ,5 .

C lo rh id ra t o de 5-(N ^  - t  r i f lu o r e t  il-4*-p ip erid  ile n o ) --5H [^lj

h enzop irano[2,3-h ]p irid ina

15. A una solución que contiene 21,2  g de bromuro de

cianógeno en 100 mi de benceno se agrega una solución que 

contiene 59,6 g de 5 -(N -m etil-4 -p ip erid ilen o )-5H [ljb en zo p ira i 

n o [2 ,3 -b ]p ir id in a  en 3 l t  de acetona. Se d eja  a g ita r  la  so­

lu ción  durante la  noche a la  temperatura ambiente. Se f i l t r a  

20. y se concentra e l  f i l t r a d o  h asta  un residuo. Se agrega éter- 

de petróleo a l  residuo, se f i l t r a  e l  producto y se r e c r is ta ­

l iz a  é l  producto en etanol-agua. Se disuelve e l  interm edia­

r io  N-ciano en una mezcla que contiene 60 mi de ácido c lo r ­

h íd rico , 600 mi de ácido a cé tico  y  400 mi do agua, y  a la  

25. mezcla resu ltan te  se la  somete a r e f lu jo  durante 20 horas 

con ag itac ió n . Se concentra h asta  sequedad la  solución re ­

su ltan te . Se n eu tra liz a  con hidróxído de amonio y se extrae 

en cloroform o. Se separa por evaporación e l  cloroformo y se 

r e c r is ta l iz a  e l  residuo en hexano de modo de obtener 5.-(4- p i -



p erid ilen o )-5H L ljb en zo p iran o [2 ,3-b jp irid in a . Se prepara una 

solución  que contiene 13, 2 g de 5 -(4 -p ip e r id ile n o )- 5E [l]b e n - 

zopirano[2, 3-b ]p ir id in a  en 150 mi de x ilen o  y se agrega 6 g 

de t  r i  c 1  orometansulfonato de t r i f lu o r e t i lo ,  y se somete la  

mezcla resu lta n te  a r e f lu jo  durante 15 h r. Se e n fr ia  y se 

f i l t r a  la  mezcla de reacción , y se evapora e l  x ilen o . Al re­

siduo se le  extrae v a r ia s  veces en é te r  de petróleo  a re ­

f lu jo .  Se concentra lo s  ex tracto s de é te r  de petróleo hasta 

r e c r is ta liz a c ió n  in c ip ie n te . Se r e c r is ta l iz a  en hexano, pun­

to  de fu sió n  123- 1 25SC.

Mediante e l  empleo de lo s  reactiv o s de par!;ida 

apropiados, y siguiendo lo s procedimientos de lo s  Ejemplos 

precedentes, se produce:

10-(N -m e til-3 -p ip e rid ile n o ) -ICE Ll]benzopirano f 3 ,2 - b j  

piridina^ 10-(N -m e til-3-p ip ^ r id ilid e n o )- l0HLl]bonzopirano 

[3 , 2-b]p irid ina$ 10- (N -tr if  lu oret i l - 4-p ip e r id ilid e n o )-10H [l] 

benzopirano[3,2-b ]p irid in a^  10- ( N - t r i f lu o r e t i l -3- p ip e r id i l i -  

deno)-lG H Ll]benzopirano[3,2-b]piridina^ 10-(3-dim etilam ino- 

-propilideno)-lO H [l]benzopirano[3 , 2-b ]p irid in a$ 10- ( 3-d im eti- 

lamino-2-met ilp ro p ilid en o ) -ICE [ljben zop iran o[ 3 , 2-b jp irid ina^ 

l 0- (  3-*m etilam inopropilideno)-10H[l]benzopiranp[ 3, 2 -p ]p ir id i-  

na; 10- ( d im ctilam inoetilideno)- 10H [l]benzopirano[3 , 2- p J p ir i -  

dina^ 1 0 -(N -met il-4 -p ip e r id ilid e n o ) -ICE [l]benzopirano [ 3 , 2-c ] 

piridina^ 10-(N -metil-3 -p ip e r id il id e n o )-10E [l]benzopirano- 

C3, 2 -c ]p ir id in a ; 10-(N -t r if lu o r e t  il-4 --p ip e rid ilid e n o ) -ICE [1] 

benzopirano[3,2-c ]p ir id in a ; l0-(3-d im etilam inop rop ilidono)- 

10H [l]bensopirano[3, 2-c ]p ir id in a ; 10-(3-dim etilam ino-2-m e- 

tilp ro p ilid en o )-lC E [l]b en zo p iran o [ 3 ,2-c]p irid in a^ 10- ( 3-me- 

tilam inop rop ilideno)-10H [l]bonsop irano[3,2-c ]p irid in a$  lO -(d i-



metilamlnoet ilid e n o ) —1 QHL1  jbenzopirano ¡_3, 2-c  ] p irid in a  y lo s  

análogos 7-c lo rad o , 7-bromado, 7-m etoxilado, 7 , 8-d im eto x ila - 

do, 7 ,8 -d ih id ro x ilad o , 8-clorad o , y otros análogos Q--sastreni 

dos de cada uno de lo s  precedentes, y 5-(N-met i l - 4-p ip e r id il i ' 

deno) .-5H Ll]benzopirano . L 2, 3- c  jp ir id in a ; 5-(N-met i l - 3-p j p e r i-  

dilideno)^.pH[ljbenzopirano [ 2, 3-c ]p ir id in a ; 5- (N - tr i f lu o r c -  

til-4 -p ip e rid ilid e n o )-5 H [l]b e n z o p ira n o [2 ,3 - ']p ir id in a ; 5-.(N- 

t r i f lu o r e t  iÍ -3 -p ip e r id ilid e n o ) -5H [l]benzopirano [ 2, 3-c jp i r i -  

dina^ 5-(3-d im etilam inopropilideno)-5H [l]benzopirano[2,3--c j  

p irid in a ; 5 -(d im etilam in o ^m etilp ro p ilid en o )-5H [l]b en zo p i 

yano[2,3 -c ]p ir id in a ?  5-(3-etilam inop ropilideno)-5H Ll]benzo- 

p iran o [2,3 -ii]p ir id in a ; 5-(d im etilam inoetilidono)-5H [l]benzo- 

p iranoL '2 ,3-c]p irid ina; 5 -(N -m etil^ .-p ip erid ilid en o )-5H L l] 

benzopirano¡j2,3-d3pirid ina$ 5 -(N -m etil-3 -p ip erid ilid en o ) 

5H Ll]benzopirano[2,3-d jp irid ina; 5-(N -t r i f  lu o ret il--4 -p ip eri-- 

d ilid en o )- 5HL'l]benzopirano[ 2, 3 -b ] piridina^ 5- ( N - t r i f  luore- 

til-3-piperidilideno)-"-5H Ll]benzopirano[]2,3**b jp irid in a^  5 - ( 3 - 

dim etilam inopropilideno) -511 [ l  Jbenzopirano[ 2, 3-b jp ir id in a ; -

5- ( 3-d im etilam inopropilideno)-5H [l]benzopira.no[2, 3.-b]pirid i"" 

5-(d im etilam ino^m etilp rop ilideno).-5H [l]benzop irano 

[ 2, 3 -b ]p ir id in a , 5-(3-m etilsm inopropilideno)-5H ['l]benzopira" 

n o [2 ,3-b ]p irid in a$  5-(dim otilam inoetilideno)-.5H [l]benzopira- 

n o [2, 3-b jp ir id in a , y lo s  análogos 8-clorad o, 8-bromado, 8-me- 

to x ilad o , 7,8-d im etoxilado, 7 ,8 -d ih id ro x ilad o , 7-clorado, 

8-h id roxilad o , y otros análogos Q -su stitu id os, de cada uno 

de los procedentes, siendo también su scep tib les dichos com­

puestos a procedimientos de hidrogenación de lo s  Ejemplos ' 

d escrito s más adelante, para producir su análogo.saturado,

EJEHPLO 6



5-(N -m etil-4 -p ip o rid il)-5H [l]ben zo p iran o L 2 ,3 -b ]p irid in a

En un sacudidor do P arr so hidrogena una solución 

de 6,8 g de 5-(N -m etilL4.-piperidilideno)-5H i[l]benzopirano 

[2 ,3 -h ]p ir id in a  en 100 mi de e tan o l en presencia de 0,5 g de 

5. óxido do p la tin o  bajo  una presión de hidrógeno de 3,51 kg/cm^. 

hasta que se ha absorbido una cantidad equivalente de hidró­

geno. Se f i l t r a  y se concentra e l  f i l t r a d o  h asta  un residuo, 

y se le  r e c r is t a l iz a  en é te r  de p etró leo .

EJEMPLO 7

10 . H aleato de 5**(E-met i l - 4*-p iperidilideno)- 5R[l]benzopirano 

[ 2, 3-b ]p ir id in a

Se disuelve 12,9 g do 5-(N -m etil-4 -p ip erid ilid e n o ) -  

5HLljbenzopíranoL2, 3 -b jp ir id in a  en 50 mi de a ceta to  de e t i ­

lo .  Se agrega una solución  de 5 ,8  g de ácido maléico en 

1 $. 100 mi de a ce ta to  de e t i lo  a r e f lu jo , y se somete a r e f lu jo

durante 10 min. Se deja e n fr ia r , se f i l t r a  y se r e c r i s t a l i ­

za en e ta n o l-é te r  de modo de obtener maleato de 5-(E -m e til-4-  

-p ip erid ilid en o )-5E L l]b en zo p iran o [2 ,3-b jp iY id in a , punto de 

fu sió n  204- 20620.

20. EJEMPLO 8

5*-(N -met i l - 4 - p  ipe r id ilid e n o ) -5E L l jb  enzopirano [ 2 ,3-b ] p irid  ina 

Se prepara un reactiv o  de Grignard -en 250 mi de 

tetrah idrofurano u tilizan d o 4,8 g de metal magnesio y 26,6 g 

d e N -m e til-4-p ip erid in a , con un c r i s t a l  de iodo y 0,5 mi de 

25. dibromuro de e tile n o  como cata lizad o res. A la  solución de

Grignard, agitada y sometida a r e f lu jo , se agrega gota a go­

ta  una solución  de 2- f en o xi-3- c ianopirid ina ( 29,5 g en 100 

mi de te tra h id ro f urano) y se c a lie n ta  sobre bailo de vapor 

durante 15 h r. Se d e s t i la  b a jo  presión reducida hasta que so



ha sopar.'."!o aproximadamente 3/4 d e l tetrah id rofu ran o, y se 

descompone la  mezcla de reacción  mediante e l  agregado de 

una solución de cloruro de amonio a l  10%. Se extrae e l  pro­

ducto en benceno. Se seca y se d e s t i la  la  ( 2-fenoxi-3*-pipe- 

5 . r id il) -(N -m e til-4 -p ip o r id il)-c e tim in a  a s i  obtenida.

Se agrega 14,6 g de la  imina a 750 g de ácido p o li -  

fo s fó r ic o  y se c a lie n ta  con ag itació n  entre 180 y 1852c du­

rante 6 h r. Se e n fr ia  y s e .v ie r te  la  mezcla resu ltan te  en 

agua enfriada con h ie lo . Se b a s if ic a  con hidrógeno de so - 

10. dio y se extrae e l  producto en cloroformo. Se lava la  so­

lución olorofórm ica con agua y se la  d e s t i la . Se r e c r i s t a l i ­

za e l  residuo en hexano de modo de obtener e l  producto desea­

do que poseo un punto de fu sión  de 125- 127^0.

EJEMPLO 9

15. 5-(N -met il-4 -p ip e r id ilid e n o ) -5H Lljbenzopirano L 2 ,3-b jp ip e r id i-

na

Se prepara un reactiv o  do Grignard en 250 mi de 

tetrahidrofurano usando 4 ,8  g de m etal magnesio y 26,6 g do 

N -m etil-4 -p ip erid in a , con un c r i s t a l  do iodo y 0 ,5  mi de d i -  

20. bromuro de e tile n o  como ca ta liz a d o res. A la  solución de

Grignard, agitada y sometida a r e f lu jo , se agrega gota a go­

ta  una solución de 2- fe n o x i-3-c ian o p irid in a  ( 29,5 g en 100 
mi de tetrah id rofurano) y se c a lie n ta  sobre baño de vapor 

durante 15 h r.

25* Se agrega 150 mi de ácido c lo rh íd rico  a l  25% y

se c a lie n ta  sobre baño de vapor durante 6 a 8 h r. Se conoen 

t r a  la  mezcla re s u lta r te  bajo presión reducida hasta aproxi­

madamente 50 mi y se v ie r te  e l  concentrado en agua. Se ba­

s i f i c a  la  solución con hidróxido de amonio y so extrae la



( 2 -fe n o x i-3 -p ip e r id il) -(N -m e til-4 -p ip e r id il) -c e to n a  en éte^ / 

clorofor¡no. Se seca y se d e s t i la  la  cotona.

Se agrega 14 ,7  g de la  cotona a 750 g de ácido po-* * 

l i f o s f ó r ic o  y se c a lie n ta  con a g itac ió n  entre 180 y 18560 

durante 6 hr. Se e n fr ia  y se v ie r te  la  mezcla resu ltan te  

en agua enfriada con h ie lo . Se b a s if ic a  con hidróxido de 

sodio y so ex trae e l  producto en cloroformo. Se lava la  so­

lu ción  clorofórm ica con agua y se  d e s t ila . Se r e c r is ta l iz a  

e l  residuo en hexano de modo de obtener e l  producto deseado 

que tie n e  un punto de fu sión  de 125-1279C.

EJEMPLO 10

5-(N -met i l - 4-p ip erid ilid en o ) - 5H [l]b  enzopirano [ 2, 3-b jp ir id in a  

Se disuelve 14 ,7  g de N-óxido de l-aza -5 -(N -m etil-4 * 

-p ip e r id ilid e n o ) -xanteno en 500 mi de CHCl  ̂ seco y se e n fr ia  

h asta  0-5SC. Gota a gota se agrega una solución de 35 g de 

tr ic lo r u r o  de fó sfo ro  en 50 mi de CHCl^ manteniendo la  tempe­

ratu ra  en tre 0 y 59C.

Después de com pletar la  ad ición , se deja calendar 

la  solución hasta  la  temperatura ambiente y se la  ca lie n ta  

sobre baño de vapor durante 2 h r. Se e n fr ia  y se v ie r te  en 

agua enfriada con h ie lo  y se b a s i f ic a  con NaQH. So extrae va­

r ia s  veces en CHCly Se lava lo s  ex tracto s con agua, se se­

para e l  solvente y se r e c r is t a l iz a  e l  residuo en una mezcla 

beneeno/petróleo. Se puede también l le v a r  a cabo la  roduc 

c ió n  en la  manera que so describo más adelante. ^

Se disuelve 14 ,7  g d e l N-óxido en 200 mi de meta- 

n o l y se agrega ca ta liz a d o r n íq u el de Raney (re c ié n  prepara­

do). En un hidrogenador P arr se reduce a una presión de Hg
' p

de aproximadamente 4, 2 kg/cm h asta  que se ha absorbido lá
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cantidad te ó r ic a  de Hg (0 ,0 5  mol). Se separa e l  ca ta liz a d o r  

por f i l t r a c ió n  y se concentra la  solución m etanólica h asta  

sequedad. Se r e c r is ta l iz a  e l  residuo en una mezcla benceno/ 

p etró leo .

5* _ EJEMPLO 11

5-(N -m etil-4 -p ip erid ilid en o )-5H [l]b en zo p iran o [2 ,3 -b jp irid jn a  

Se disuelve 10 g de l-a z a -2 -ca rb o x i-5 -(N -m e til-4 - 

-p ip erid ilid en o)-xan ten o  en 200 cc de qainolina.. Se agrega 

0,5 g de polvo de cobre y se c a lie n ta  a r e f lu jo  durante 2 

10. a 6 horas. Se separa por f i l t r a c ió n  e l  ca ta liz a d o r y se con­

cen tra  b a jo  presión reducida hasta un residuo. Se c r i s t a l i ­

za en solvente usuales.

EJEMPLO 12

5-(N -m etil-4 '-p ip erid ilid en o)-5H [l]ben zop iran o[2 ,3 '-b ]p irid in a 

15 . Se prepara una suspensión de 2 ,4 -g  (0 ,1  mol) de

* hidruro de sodio en bencen. anhidro. Con ag itació n  y a re ­

f lu jo  se agrega una solución  de l-a z a -5 -(4 -p ip e r id ilid e n o )-  

-xanteno ( 1 1 ,7  g) en benceno (50 mi) y se somete a r e f lu jo  

durante 3 hr. Se e n fr ia  por debajo de la  temperatura am- 

20. b ien te  y se agrega una solución de Mel (1 4 ,2  g en 10 mi de

benceno) y se somete a r e f lu jo  durante 16 a 18 hr. Se extrae 

e l  producto en HC1  a l  10%. Se b a s if ic a  e l  ex tracto  ácido con 

NaOH, se extrae en CHCl  ̂ y se separa e l  solvente.

' EJEMPLO 13

25. 5 -(N -m etil-4 -p ip erid ilid en o )-5H [l]b en zo p iran o [2 ,3 -b ]p irid in a  

Se disuelve 11 ,7  g del compuesto l -a z a -5 - (4 -p ip e r i-  

d ilideno)-xanteno en 25 g de ácido fórm ico. Con enfriam ien­

to  se agrega lentamente 25 mi de solución de form alina a l" '37% 

y se c a lie n ta  lentamente sobre baño de vapor hasta que se apa-



cig&a l a  reacción  exotérm ica i n i c i a l .  Se c a lie n ta  sobr. baño 

de vapor durante 8 a 10 h r. Se agrega HC1 a l  1%  h asta  que 

la  so lu ción  os ácida y se concentra hasta sequedad sobre ba­

ño de vapor b a jo  presión reducida. Se disuelve e l  residuo 

5. en EgO, se e x tra c ta .y  se descarta e l  lavado etéreo , se b a s i­

f i c a  la  so lu ción  ácida con NB̂ OH y se extrae e l  producto de­

seado en CECl . Se separa e l  CECl y se r e c r is ta l iz a  e l  pro- 
3 3

ducto f in a l .

EJEMPIO 14

10 . 5*-(N-metil-4—p ip erid ilid en o )-5H [l]b en zo p iran o [2 ,3 -b lp irid in a

Se disuelve 11 ,7  g de l-a z a -5 -(4 -p ip e r id ilid e n o )-  

-xanteno en metano! (200 m i). Se agrega una solución de f o r -  

malina- (37%, aproximadamente 10 mi) y se reduce a una presión 

de Hg de 4,2  kg/cm^ en presencia de 1  g de paladio a l  %  so - 

15 . bre carbón. Se separa e l  ca ta liz a d o r  por f i l t r a c ió n  se sepa­

ra  e l  solvente y se r e c r is t a l iz a  e l  producto f in a l

EJEMPLO 15

5-(R -m etil-4 -p ip erid ilid en o )-5H [l]b en zo p iran o [2 ,3 -b ]p irid in a  

Se e n fr ia  una solución  de n-BuLi (0 ,2 5  mol) en é te r  

20. h asta  - 30SC y gota a gota se  agrega una solución eterea  (500 

mi) de 1-azaxanteno (3 6 ,6  g ) . Se de ja  a g ita r  a -30S0 duran­

t e  l / 2  h r y a e s ta  temperatura se agrega una solución de 20 

g de te tra h id ro -Y -p iro n a . Se d eja  c a le n ta r  hasta la  tempe­

ratu ra  ambiente, y se c a lie n ta  durante 4 a 6 h r, con a g ita -  

25. ciÓn sobre baño de vapor. So agrega agua y se extrae en

é te r . Se separa e l  é te r  y, a l  residuo, se  agrega 100 mi de 

HcSO^ a l  85% y se a g ita  a la  temperatura ambiente durante 

2 hr. Se v ie r te  en h ie lo , se b a s if ic a  con NĤ OH y se extrae 

en CHC1 - . Se lava e l  ex tracto  con agua y se separa e l  s o l-



vente . W1  residuo es e l  ( ie tra h id ro p ira n ilid e n o )- 1 -azaxan- 

teno.

Un una autoclave se introduce 20,4 g del compuesto 

te tra h id ro -p ira n ilid e n o  y 200 mi de metanol que contiene mo- 

tilam in a (20 30 g ) . Se c a lie n ta  en una autoclave durante 10 

a 15 h r  entre 140 y 160SC. Se e n fr ia  y se v e n tila  la  auto­

clav e, y se r e t ir a  e l  metanol. Se r e c r is t a l iz a  e l  producto 

f in a l .

Se puede también d iso lv er 20,4 g d el compuesto t e -  

trah id rop iran ilid en o  en 250 mi de HBr a l  4f% y se a g ita  sobre 

baño de vapor durante 3 hr. Se sepaiia e l  solvente en exceso, 

mediante d e s tila c ió n  b a jo  presión reducida, y se disuelve e l  

residuo en metanol (200 m i). Se satu ra  la  solución m etanóli- 

oa en metilamina anhidra y se t r a n s f ie r e  e s ta  mezcla a una 

autoclave. Se continda de acuerdo con lo  d escrip to  más a r r i ­

ba.

Los compuestos de la  presente invención poseen la s  

inherentes c a r a c te r ís t ic a s  de uso aplicado, como re la ja n te s  

de lo s  máscalos bronquiales. Por consiguiente, se puede ca­

r a c te r iz a r  lo s  compuestos de la  presente invención como bron- 

quiodilatadores que son d t ile s  en e l  tratam iento de tra n sto r­

nos pulmonares caracterizad os por congestión bronquial y/o 

co n stricc ió n  bronquial, ta le s  como b ro n q u itis , enfisema, as­

ma bronquial,- edema pulmonar y neumoconiosis.

De acuerdo con los resultados de un' ensayo m od ifi- .

. cado de histam ina en aeroso l (proyectado para medir e l  e fe c ­

to  de medicamentos sobre e l  tiempo de in ic ia c ió n  do disnea 

inducida por h istam ina), se ha comprobado también que lo s  com­

puestos de la  presente invención aumentan considerablemente
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e l  tiempo n ecesario  para indu cir disnea en animales (por 

ejemplo cobayo). Colateralm ente este  ensayo constituye una 

medición in  vivo de la  capacidad d el medicamento para d ila ­

t a r  e l  músculo bronquial. En o tra s  palabras, e l  compuesta 

5 . causa una verdadera d ila ta c ió n  d e l músculo bronquial, en

vez de c o n tra rre s ta r  solamente lo s  e fe c to s  de la  histam ina 

que e stá  p resente.

Además de lo s  precedentes métodos de ensayo, se ha 

comprobado también que lo s  compuestos son e f ic a c e s  en e l  

10. "a n ti-Ig E  aereen" (PCA) (v er Jou rn al of P arasito log y , v o l.

53, pg. 752, 1967), (por ejemplo a razón de 0 , 2 a 2,5 mg/kg 

de peso d el cuerpo) para la  prevención de l a  lib e ra c ió n  de 

histam ina. E sto  sugiere que e l  mecanismo de acción de lo s  

compuestos de la  presente invención es en verdad único. En 

15. e fe c to , de acuerdo con o tra  té cn ica  de ensayo (v er Jou rn al

of Inmonology, v o l. 100, pg. 622, 1968), se ha comprobado que 

lo s  compuestos de la  presente invención m anifiestan una in h i­

b ic ió n  de la  lib e ra c ió n  de histam ina de cé lu la s  p eriton eales 

de ra ta s  a is la d a s . Los compuestos preferid os de la  presente 

20. invención bloquean la  lib e ra c ió n  de histam ina de acuerdo con 

. e l  ensayo precedente, a concentraciones 10 a 10 molar,

En la  p rá c tica , en base a estudios farm acológicos 

normalizados, con anim ales, particularm ente e l  cobayo, se 

ha comprobado que la  adm inistración o ra l de 0 ,1  a 5 mg/ig 

25. de peso d el cuerpo del animal por d osis, permite estim ular

e l  e fe c to  broncodilatador deseado, y que se puede adm inistrar 

dicha dosis 1  a 4 veces por dia.

Naturalmente, en todos lo s  caso s, e l  n iv e l de dosis 

o ra l d ia r ia  óptima, que es ú t i l  e n -e l co n tro l de tran stom os



pulmonares, v a ria rá  de acuerdo con la  potencia del compuesto 

e s p e c ific o , la  severidad de la  condición sometida a tratam ien­

to ,  como a s í  también la  sen sib ilid ad  de reacción  del huésped 

animal a l  cual se e s tá  tratando.

T al como sucede con la  mayoría de la s  c la se s  de . 

compuestos terapéuticam ente á t i l e s ,  c ie r ta s  subclases y c i e r ­

to s  compuestos esp ec ífico s  resu ltan  más e f ic a c e s  que otros 

miembros de la  c la se  gen eral. Entre lo s compuestos de la .p r e ­

sente invención, son broncodilatadores p referid os lo s  d e r i- . 

vados de am inoalquilideno, es d e c ir  aquellos compuestos de 

la  fórmula I  en que Y/ y R forman conjuntamente un segundo en­

la c e . Compuestos especialm ente preferidos son aquellos d eri­

vados en lo s  cuales A representa N *-m etil-4-p iperid ilideno, 

dim etilam inopropilideno, dim etilam inoetilideno y N -tr if lu o r e -  

t i l - 4-p ip erid ilid en o . Azaxantenos preferid os son lo s  isóme­

ros 1-aza de la  fórmula I  (es d e c ir  aquellos 5H[l]benzopirano 

[ 2, 3-b ]p ir id in a s  que tien en  lo s  su stitu y en tes am inoalquilide­

no mencionados más a r r ib a ) . De p a rtic u la r  in te ré s  te ra p é u ti­

co es la  5 -(N -m etil-4 -p ip erid ilid en o )-5H [l]b en zo p iran o [2 ,3 -b ] 

p irid in a  debido a su acción d ire c ta  sobre lo s  bronquios y por 

lo  tanto e s te  compuesto re su lta  especialm ente apropiado para 

ap licaoión  o ra l por sus e fec to s  broncodilatadores d ire c to s . 

Otros compuestos de p a r tic u la r  in te ré s  por su e fec to  broncodi- 

la tad o r son la  7 -o lo ro -5 -(N -m etil-4 -p ip erid ilid en o )-5H [l]b en - 

zopirano[2, 3-b ]p ir id in a , 8- c lo r o -5-(N -m etil-4-p ip e r id ilid e n o )- 

5H [l]benzop irano[2,3-b]p irid ina y 5 - (N - tr i f lu o r e t i l -4 -p ip e r i-  

d ilid en o ) - 5H [ijhenzopirano [2 ,3-1)] p ir id in a .

Además de la s  precedentes c a r a c te r ís t ic a s  de uso 

terap éu tico , se ha comprobado también que lo s  compuestos de
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3-azaxanteno son á t i le s  como agentes CNS que son apropiados 

para c o r tr o la r  e l  comportamiento angresivo indeseable. Pa­

ra  e s ta  c a r a c te r ís t ic a  de uso terap éu tico  es particularm ente 

apropiada la  10-d im etilam inopropilideno-l0H[ljbenzopirano 

5 . [ 2, 3 -c ]p ir id in a .

Las composiciones de m ateria terap éu tica  aquí des-' 

c r ip ta s  pueden s e r  administradas p aren tera l, enteraím ente, 

o mediante té c n ic a s  de inhalación  como por ejemplo mediante 

e l  uso de aerosoles y otros métodos, de inhalación. De 

10 . p referen cia  so adm inistra lo s  compuestos oralmente, efectuán­

dose mejor la  adm inistración o ra l mediante incorporación de 

lo s  compuestos de l a  presente invención en forma de dosis 

ta le s  como ta b le ta s , cápsulas^ e l ix i r e s ,  so lu ciones, sus­

pensiones y s im ila re s . Más adelante se describe re s p e c t i-  

1 $. vas formas de re a liz a c ió n  de la s  form ulaciones que contienen

la s  composiciones de la  presente invención.

FORMULACION DE TABLETAS '

Fórmula  Mg/ta b le ta

Maleato de 5-(N -m etil-4-"P ip erid ilid en o)-5H [l]

20. bonz.opirano[2,3 -b ]p ir id in a  . 100,00
Acido c í t r i c o  1 ,00

Lactosa 33,00

Fosfato  d icá le ico  ' 70 ,00

P lu ro n ic, F-68 (denominación com ercial) 30 ,00

25. L au ril su lfa to  de sodio - 15 ,00

P o liv in ilp irro lid o m a 15 ,00

Carbowax. 1500 (denominación com ercial) - 5 ,0 0

Carbowax 6000 (denominación com ercial) . . 45,00

Alcohol 3A, 50 ml/lOOO ta b le ta s
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Almidón de maíz 30,00
Seco

L au ril su lfa to  de sodio 3,00
E stearato  de magnesio ....  3.00

Peso de la  ta b le ta 350,00

Procedimiento

Se mezcla conjuntamente e l  maleato de 5-(N -m etil"4-- 

-p ip e r id ilid e n o )-5H [l]benzopirano[2, 3--b]p irid ina, ácido c í ­

t r ic o ,  Pluronic F-68 (denominación com ercial), L au ril s u l-  

10 . fa to  de sodio, la c to sa  y fo s fa to  d ic á lc ico . Se tamiza a

trav és de un tamiz de malla Ns 60. Se granula la  mezcla, a s i  

tamizada con una solución a lco h ó lica  que contiene la  p o liv i-  

n ilp irro lid o n a , Carbowax 1500 y 6000. Se agrega alcohol adi­

c io n a l, s i  fu era  n ecesario , para l le v a r  la  mezcla de polvo 

15. hasta una masa pastosa. Se agrega almidón de maíz y se sigue 

mezclando h asta  que se forman gránulos hAmedos unifoim.es. Se 

hace pasar la  granulación hámeda a trav és de un tamiz NS 10 

y se seca en un homo a 100SC durante 12 a 14 h r . Se tamiza 

la  granulación secada mediante e í  uso de un tam iz NS 16 , se 

20. agrega la u r i l  su lfa to  de sodio y esteara to  de magnesio, se 

mezcla y se comprime en una máquina para producir ta b le ta s ,

de acuerdo con la s  e sp ec ifica c io n es .

FORMULACION DE CÁPSULAS

Fórmula Ma/cápsula

25. Maleato de 5 -(N -m etil-4 -p ip erid iliá en o )-5 H [l]

benzopirano[2, 3-b(.p irid ina 100,00
Acido c í t r ic o  1 ,0 0

Pluronic F-68 (denominación com ercial) 40 ,00

L au ril su lfa to  de sodio 20,00
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Lactosa 238,00

Esteara3* de magnesio ______ 1 ,0 0

400,00

Procedimiento

Se mezcla conjuntamente e l  maleato de 5-(N *-m etil-4- 

p ip erid ilid en o)-5H [l]ben zop iran o[2 ,3*-b ]p irid in a, ácido c í t r i ­

co, P luronic F-68 , la u r i l  su lfa to  de sodio y la c to sa . Se 

hace pasar a trav és de un tamiz NS 80. Se agrega e l  esteara to  

de magnesio, se  mezcla y se encapsula en cápsulas de g e la t i ­

na en dos piezas del tamaño apropiado.

FORMULACION PAERNTERAL

Fórmula mg/ 10 mi

Maleato de 5-(N -m etil-4-p ip e r id ilid e n o )-5H [l]

benzopirano[2,3 -b  [jp irid ina 200,00

Alcohol b e n c ílic o , UF 50,00
M otil parabeno; USP 18,00

P ro p il parabeno, USP 2,00

Agua 10  mi

Procedimiento

Se disuelve lo s  parabenos en.aproximadamente 8 ,5  mi 

de agua entre 60 y 7 Ose. Se e n fr ia  la  solución a 40SC y se 

agrega e l  a lcoh ol b e n c ílic o . Se e n fr ia  la  solución resu ltan te  

h asta  la  temperatura ambiente y se disuelve e l  maleato de 

5-(N -met i l -4 -p ip e  r id ilid e n o ) - 5H [ l jb  enzopirano [ 2 ,3-b jp ir id in a . 

Se f i l t r a  la  solución  a trav és de un f i l t r o  e s te r iliz a d o r  en 

un receptáculo e s té r i l . .

Con e s ta  solución se lle n a  ampollas de tamaño apro­

piado, se tapan flo jam ente y tra ta n  en autoclave durante l /2 

horas a 121BC ( l ,0 5  kg/cm ) . Cada m i l i l i t r o  de e s ta  formula-

i
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ción  proporciona 20 mg de compuesto a c tiv o .

FORMULACION PARA ELIXIR

Fórmula

Maleato de 5 -(N -m etil-4 -p ip erid ilid e n o )-5 H /l/
___ g ¿ í í

benzopirano/2, 3-^ /p ir id in a 10,00
C itra to  de sodio, USP 10,00
Benzoato de sodio, USP 1,0
Solución de s o rb ito l, USP 200,00
G lic o l p rop ilén ico , USP 50,0
Sacarosa, calidad com estible 600,0

A ceite  de mente 0 ,1  mi

Agua p u rificad a , USP, c . s. p. 

Procedimiento

1,0  l t

Sucesivamente se disuelve e l  c i t r a to  de sodio, ben 

zoato de sodio y maleato de 5-(N -m etil-4-piperidilideno)-5H  

/l/b e n z o p ira n o /2 ,3 -b /p ir id in a  en aproximadamente 300 a 400 mi 

de agua p u rificad a, con ag itac ió n  y calentam iento moderado.

Se agrega la  solución de s o rb ito l, e l  g l ic o l  p ropilén ico  y la  

sacarosa y se a g ita  h asta  homogeneidad. Se e n fr ía  la  mezcla 

h asta  la  temperatura ambiente y se agrega e l  aromatizante 

a c e ite  de menta. Se agrega 5 g de un a u x ilia r  de f i l t r a c ió n  

apropiado (Hi F lex  super ce l-Jo h n s Manville /denominación co 

m arcia l/) y se f i l t r a  la  solución. Se a ju s ta  e l  volumen de 

l a  solución a 1 ,0  l t  mediante agua p u rificad a ad ic io n a l. Se 

em botella e l  e l i x i r  en envases de tamaño apropiado. Cada
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cu ch arita  de té  (5  mi) de e s ta  formulación proporciona 50 mg 

del ingrediente activ o  (broncod ilatad or).

5 R E I V I N D I C A C I O N E S

Los puntos de invención propia y nueva, que se 

presentan para que seen ob jeto  de e s ta  s o lic itu d  de Retente 

10 de Invención en Espada, por VEINTE años, son lo s  que se re ­

cogen en la s  re iv in d icacio n es s ig u ien tes :

1 § . -  Un procedimiento para la  preparación de nuevos 

derivados de benzopirano^ de la  fórmula general I :

15

20

25

9 .8 .7 3

(1 )

A-R

y sus sa le s  farmacéuticamente acep tab les, en donde (N)j 

rep resen ta  un a n illo  de p ir id ia s?  Q representa halógeno, 

p o lih a lo a lq u ilo  in fe r io r , h id roxilo  o a lco x ilo  in fe r io r , n 

es 0, 1 ó 2; A rep resenta  3 - ó 4 -p ip erid ilid en o  N-no s u s ti­

tuido o su stitu id o  con N -alquilo in fe r io r  o p o lih alo alqu ilo  

in fe r io r  o un grupo aminoalquilideno no su stitu id o  o su sti-
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tuido con monoalquilo o d ia lq u ilo  in fe r io r  que tien e 2 a 4 

átomos de carbono en l a  fra cc ió n  de alqu ilideno con por lo  mono 

2 átomos de carbono entre e l átomo de nitrógeno y e l núcleo t r i  

c í c l i c o ;  y W rep resenta hidrógeno o h id rox ilo  y E es hidrógeno, 

o '<Y y R forman juntos un segundo en lace, caracterizado porque 

un compuesto de l a  fórmula general:

1C
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25

9.P.73

( I I )

A'—R
en donde ! (N))j , § , n, R y son t a l  como se han definido

anteriorm ente y A' rep resenta 3 - ó 4 -p ip erid ilid en o  o un gru­

po aminoalcohilideno que tien e 2 a 4 átomos de carbono con al 

menos 2 átomos de carbono entre e l  átono de nitrógeno y e l nú­

cleo  t r i c í c l i c o ,  se N -alcohila, en e l grupo A' y e l compuesto 

a s í  obtenido de fórmula 1, se e is la  en forma de una base l ib r e  

o en forma de una sol farmacéuticamente aceptable.

2 3 .-  Un procedimiento de aouerdo con la  re iv in d ica ­

ción 13, caracterizad o porque e l grupo N -aloohilo introducido e¡

e l  grupo m etilo y la  Il-m etilación  de un compuesto de formula 11, 

se efectú a por medio de yoduro de m etilo  en presencia de hidruro 

de sodio.

3 - . -  'Jn procedimiento de acuerdo con la  re iv in d ica ­

ción 18, caracterizad o porque e l grupo N -alcohilo  introducido 

es e l grupo m etilo y la  H -m ctilación de un compuesto de la  fó r -
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au la  11, se efectúe, por tratam iento con form alina en presencia 

de ácido fórmico o por tratam iento con formalina en una solu­

ción  de metanol seguida por reducción por hidrógeno.

4 - . -  Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera 

de la s  re iv in d icacio n es 18 a 3&, caracterizad o porque l a  10- 

- ( 4 -p ip erid ilid en o  )-10H-¿l^)-benzopiie n o -/3 , 2 -b7-p irid in a  e stá  

N-metilada en e l  re s to  de p ip erid ilid en o .

5 8 . -  Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera 

de la s  re iv in d icacio n es 18  a 3 - : ca iacterizad o  porque la

5-( 4-p ip a rid ilid e n o ) - 5H-/1/-banzopira n o -/2 , 3 -^7-p irid in a  e stá  

N-metilada en e l  re s to  de p ip erid ilid en o .

6 a . -  Un procedimiento para la  preparación de nuevos 

derivados de benzopirano.

Tal y como se ha d escrito  en la  Memoria que antece­

de y para lo s  fin e s  que se han esp ecificad o .
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