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INVENCION

por "PROCIDIMIENTO PARA L4 PRIPARACION DE NUBVOS DIRIVADOS
DE BIENZOPIRANOM, g favor de lg firmg italians CLRLO ERBA
SePehsy regidente en MILAN (Italia)e.
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Esté invento tiene por objeto un procedimiento
Para la preparscidn de nucvos derivedos de benzopireno que

tienen la férmuls genersl (I)

Se

10,
en lg quo

0l gfmbolo =~ —~ — — ropresonta un cnlaco doblo o

POOR
QUALITY
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simrié% uid do los radicales Ry R3 es un grﬁbo
amfnico ingubstitufdo o mono- o di-glquilo subs-
ti?uido 0 un radical hotoromonoqiclico quoe eoﬁ%io-
no, orcionglmente otro yetgroétomo ologido dol
grupo constituido por N, 0, S y ol otro ¢s hidrd-
geno 0 un grupo aminico insubstituido -o mone-
di-alquilo-gubstituido o un radical hotoromonoci-
clico tal como so ha indicado antes;

cada‘uno_do los radicales R. ¥y R4, iguales o di~-

ferontos, puodon sor hidrégcio,uhaldgono,hidro-
xilo, alquilo, alcoxilo o trifluoromotilo;
X puode sor "ﬁ" 0+ =0~ , on donde R5 ¥y R6
0 R5 6
pucden scr hidrdgeno o alquilo,
¥ dc wna sal rospoctive farmacluticamonte acopieble; con
la oxclugidn do los compucstos siguicntes:
- 2=-gmino-6=-0xo-6H-dibenzo [bydJpirano,
~ 3~gmino-6-0xo-6H-dibonzo[b,d]pirano,
- 8-amino—6~oxo-6H—dibonzo[b,d]pirano,
- 3~amino—8—motoxi—6—oxo—6H-dibonzo[b,d]pirano, ’
- 3—amino-6-oxo—7,8,9,10-totrahi§r9—6H—dibonzogb,d]pirano,
- 9-motil-3-qimotilamino-6-oxo—7,8,9,10~totrahidro—6H~
~dibonzo[b,d]=pirano, . ) '
-~ 3~dialquilamino-6-0x0~7,8,9,10~totrehidro~6H~dibonzolb,d ]~
Pirano.
Ios grupos alquilicos y/0 alcox{licos contionon

de 1 g 6 4tomos dc carbono, de profercencia do 1 & 4, y puo—

do sor grupos de oadona lincal o ramificada.

J
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Cuando 31 y/b‘RB son un rejicel hotoromonocfclico
que contione, oventuglmento, otro hotorédtomo, dicho radi-
oal hotoromonooiclico os, do proforoncia, pontatdmico o ho=
xat&mico; Es%o_ég; do proferoncig, un redical pirrolidinel-
-116, o'un radical do piporidino, piporaecin-l-ilo, morfoli-
no o0 plrrol-l=ilo.

Ios compucstos prcferidos do osto invento scn los
compucetos do la f£érmula (I) on donde X °3'“ﬁ' y wo do ‘

0
R, ¥ Ry 08 hidrdgeno y ol otro os un grupo amfnico ingubs—
tituido o substituido por uno o dos grupos alquflicos, do
profercnela motilo o ctilo, wno do R, ¥ R, os hidrdgeno o

~ha16gono, do proforonciag cloro o bremo, y ol otro os hidrd=

gO0N0 e
Las salos acoptablos on farmacla son, por ojomplo,

aquellas con geido olorhfdricc, oftrico, y tartérico.
En particular, ojomplos do los compuestos profo-

ridos objote de cesto invonte son ;os siguiontos:

- 3—amino-8~oloro—6-oxo—dibonzo[b?d]piranc,

- 3-mctilamino—G—oxc—ﬁH-dibonzotb,d]piranO,

~ 3-motileminom8-cloro=E~oxc~6H-dibonzolb,d]pirenc,

~ 3-dimotilamino-6-oxo-6H-dibonze[b,d]piranc,

- 3—dimotilamino-&-cloro-6-oxc-6HAdibonzo[b,d]pirano,‘

- 3—moti;amino—6—oxo-7,&,9,10~totrahidro-6H—dibonéo[b,d]é
pirano, ‘

- 3~0tilamino-6-oxo-7, 8, 9,10~totrahidrc~6b=dibonzo[b,d]-
pirano.

Log derivaics do bengzopirenc do esto invonto puo~



den prepararse segin un procedimiento gue comprende:

: f(a) "hecer rep0cionar un compuesto de la férmula (II)
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(I1)

COOR
T
en lg que
R3 ¥y R4 tienen el significado antes indicado y
R7 es wn grupo alquilico,

con un compuosto de la férmuls (III)

el

(1I11)

en lg que
Ry ¥ R2 tienen el isignificado antes indicado y
R es hidrdgeno o slquilo,
Parg obtener un compuesto de le férmula (I) en donde
X es —g- vy el sfmbolo = = ~ — representa un solo
. | —_—
enlace y, si se desee, deshldrogenar ol compuesto
de la £érmula (I), asf{ obtonido, para proporcionar
un compucsto de la férmula (I) en donde el sfmbolo
~ — — roprogenta un doble enlace y/o, si se dcsoa;
reducir un compuesto do la férmula (I) on donde
X os "%" a un compucsto do la £érmula (I) en dondo
0
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X os ~CH,= ¥/0, i so dosce, convortir un compussto
do la férmula (I), on dondc X es “%“ on un compucsto

0
do lg £6rmula (I) on dondo X os/;C- y dondo R y R
N\ 5 6

. B B
son grupos elquilicos, modientc una roacoidn do
Grignards
(b) dosoarboxiler un compuosto do le £érmula (Iv)

(Iv)

on lg quo

R,y R y X tionon ol significado entes indica~-
2° 4

do,0l sfmbolo_==~= roprosents un onlaco doble o

simplc y on donde uno 4o R'l v R'3 08 un
R“

/ .
radicgl ~N y on ol quo R' os alquilo y

COOR!
R" os hidrdgeno o-alquilo, y 6l otro os un

i

n
redicel ~N<B s 0 tionoc uno do los signifi-
COOR! .
cados antos oxpucstos oon rolacidn g R ¥ Ryy

Pera obtenor un compuosto do la f£érmula (I) on dondo uno,
Por lo monos, de los radicalcs 31 ¥y R3 os aminc insubsti-
tuido 0 monoalquil—substituido, cuyo grupo emino puode,

sl so deseay alquilarse ultoriormonto;



'(e) ‘»2dwoixr yn gompuosto 42 la férmule (V)
# :

R

4

5.

(V)

on lg que

10.. Rz,'R4 y X tlonen ol significado antos indicado,

ol sfmbolo = = = rcprosénte un onlacoe simple 0
dcble, une de los radicalcs Rﬂl y R"3 os nitro,
¥y ol otro cs nitro o +tionc wuno do los significa~-
qos antes indicadc con rospecto a R1 Yy R3,
15. 'y,Aoonvcrtir? si so dcsea, ol ccmpuosto do la f8rmula (I)

as{ obtenido, on decnde uno o ambos radicsles Ry ¥ Ry s0
gubstituyon por amino on un compuosto do la férmla (I), on

la quo, por 1lo monos uno de los radicales R1 y RB os amino

mond; o di-glquil~substituido;

20, (@) ciclizar un compuesto de lg férmule (VI)
R‘ftil
R ' RM1
“EN 7. G
' (vI)
R Ry
. 8 00039
2o on la quo

R2 y R4 tionen ol significadc antes indicado,
Rg  cs hidrdgono, alcexilo o carboxilo,

Ry o5 hidrdgono, ,o
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ouanéé ﬁafcs aicoxiio; Ry oslph gtupo alqﬁiiih
co y on donde uno de losg radicelos R"'l y
Rﬁ's os nitro o emino qvonfqélmbnto substitul~-
do o un radida:_l. hotozomonosdelics como so ha
oxpuostc entcsy y ol otro os hid#dgeho o nis
tro o amino oventuglmonto substituide o un ra-~
dicel hotoromenoofelico tel como so ha oxpuog«
to antos,y
Pars obton9r un compucsto do la £f8rmula (I) on doendo )
X os ’ﬁ" y ¥ ¢l simbolo ~ ~ ~ roproscnta un dcblo onlaco,

o .
¥ cuande ol producto reaceicngl os un ccmpuosto do la f£érmu=-

la (I) on la quo uno o gmbos redicalcs R"’l v Rh's son ni-
tro, procodor sogdn ol métcdo (e) y, si sc dosea, reducir

un ocompuosto de lg férrmle (I), on 1la quo X 0g ~C=, g un
n .

9]
ccmpuesto do la férmula (I), on la quo X os ~CH,~ y/o con=-
vortir, si so dcsca, un compucsto do la férmula (I), on la
Qo X os =0~ on un ccmpuosto do la férmule (I) on la quo

O .
X os ;Qu y on dondo R ¥ R6 gon grupos elquilicos, no-
diantc una roaccidn de Grignard;

(¢) oxider un compuosto do la férmmle (VII)

nt
R 1

2 : R,
(viT)

O z3Q
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cn le quo
R"'l, Rz, R'”3 Ng R4 tionon ol significadc antos
indicedo,

pera obtonor un compuosto do la férmule (I) on dondo X os
‘?; '372- ¥y ok simbclg === reprosonts un doble onlace, y cuan~

0

do ol producto roaccicngl ¢s un ccrmpucsto de la f£érmuls (I)

on donde uno o0 anbos do los radicales R"'l NG R"3 scn nitro;

procoder sogin ol métcdo (¢), y roducir, si so dosca, un
10+  ocompucsto do la férmula (I), on la que X os -9— a un cons-

0

pucstc do la fémula (I), on dondo X os ~CH,~, y/0 convor—

tir, sl s¢ dosoa, un compuosto de la £8rmula (I), cn dendo

X 08-~C~ on wn compuosto de la férmuls (I) on dende X os
15. 0

- )
Ry \Rs

s on dondo R5 ¥ Rg scn grupos alquilicos, mediante
ung reaceidén do Grignard;

y convertir, si sc desoa, un conpuosto do la férmuls (I)
20. on otro ccmpuosto do la £4rmuls (I) y/o ccnvortir, si so
desca, un compucsto do le férmula (I) on una sal rospocti-
-va aooptabio on farmecila.
Ia reaccibn ontro 6l compuesto do la férmule (II)

y ol ccmpucsto de la férmula (III) se llova a cebo, do pro-

25,

- foroneia, on presoncils do agontos do doshidratacidn, tal
come, por ojomplo, cloruro do zine o dcide sulfdrico con-
contrado y on presencls 0 asusoncia do disclvontes. Cuando

80 utiliza clorurc de zine, los disolvontes aproplados son,
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a,gg;

Bog ejemplo, métanol y etamdly ta qeshidrogensoidn bpoionsl

“Bubsiguiente” de’ lleva a oabo, 'dé preferoncia, poz. vid. éatéli“’

tiba, por ejefpld oon carbdn paladiado g elovadas tempera~
tures que ogoilan, por- ejempio,,entre 200 y 40080
Ia reduccidn opcionsl de un compuesto de la fﬁrmu*
ia (I) on donde X es -g~ a un compuesto do la ermula (I)
- 0 .
en lg que X es JCHzé se 1llevh & cebo, de pﬂefefondia ooh
$1A1H4 0 coh borsROs.
~ La conversién opeionsl de un compuesto de la fér-
mule (I), on donde X os 'ﬁ" & un compucsto do la férmula
0

(I) on donde X OBR’;Q:\RG, on donde R5 y Rg son grupos gl
quflicos, puede llovarsc a cabo, por ejomplo, hacicndo

reacciongr un compucsto de ls férmula (I}, en la que X es
-ga’, con un oxeeso de haluro do glquilo de magnesio a la
0
tomperaturs do reflujo en un disolvente orggnico, por ¢jom—~
plo anisol.

Ie deoscarboxilaciém dol compuosto do 1a f6rmu}a
(IV) pucde llovarso a cabo, a la tomporatura do roflujo,
on medio slealino, por cjomplo con hidrato sddico o potéei~
¢o on otanol o motanol, y on modio 4oidec, por 6Jomplo mo-~
dignto tratamionto con une mozela constituide por deido acd-
tico glacial y deidc sulfdrico ocncontrado.

La‘roducciSn del ccmpuosto do la férmuls (V) so
llove a cabo, do proforencia, por modio de niquol/Rency o

bidrato do hidracina. La convorsién opelonel subsiguionto
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do un ecmpuosto do 1a férmuts (I); on dendo wno o ambos ra~
dicales Ry ¥ By son emine insubstituido; oh un ocmpuesto
de ls férmuls (I), on dende uno o ambos radicalos By Ry
son emino mono=- ¢ di-glquil-gubstituide, pucde llcverso a
cabo siguidndc métodos conveneionales, por ojomplo, modian~
to regceidn oon haluros de glquilo on un modio alealinoe

La ciclizacidn del compucsto do la £érmuls (VI)
s¢ llova a cabo, cuande R8 es hidrbégono o carboxilo y R9
es hidrégogo, do prefo?onoia e través do agontcs oxidsntes,
talos éomo, por ojomple, ccn ghhidride erdmico o pordxido
do hidrdgeno. So utiliza, do procferoncia, un oxcoso de po-—-
réxido de hidrgono on deido sulfrice diluide caliontc.
Cuando Rg 0s glcoxils y Rq os alquilo, la ciclizacién dol
ccmpucsto do la'fdrmula (VI) sc llova a cabo por ¢l contra—
rm,mpmmmmm,mmﬁhﬁcdmhmthwoammﬁ&
do dogosterificacidn o hidrdligis, por cgomplo, modiante
tratemionto con dcidos fuortos. .

Le oxidacién dol ccmpuosto do la férmule (VII)
s¢ ofcctlia, de proforcncia, con Acidc perscdticc. Por ojome
plo, la gxidacidn pucde llovarso g cebs on un dlsclvento
orgénico, como diclsromotenc, a tomporsturas quo oscilen
ontre O & 10020, por medio do une mozela do oxidaeidn cong-
tituida por enhfdrido acltice, f0ido sulfdrico ecncentrado
¥ pb;&xidc do hidrdgono ccncontrados _

' Sogin so ha indicado antoriormontc, un ccmpuosto
do le férmula (I) pucde ccnvertirsc on otro compuostc do
la £érmula (I) siguiondc métodos comocidos. Asi puos, ouan-
dc wno o ambos radiceles R, ¥ R

2 4
varse a oabo ung otorificacidn opciongl modisnte lg roge—

gon hidroxilo, pucde llo-
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oiﬁn do la sal oorrospondionto; por ojomplo, uns sal a;cali-
ng, ocon ‘dsteres de alquilo reactivos de dcidos fusrtes, por
ejemplo, haluros de alquilo o sulfatos de dislquilo...Quando
w0 0 ambos rediceles Ry, ¥ R4 son grupos de glcoxilo, éetos
pueden convertirse en grupos hidroxflicos mediante trate-
miento con foidos fuertes, por ejomplo, dcido bromtifdrico
o-.¢on unag sgal de piridina, por ojemplo, clorhidrato de pi-
ridina. Asfmismo, la etepa de salificaecién opciongl pucde
llovarse a cgbo siguiendo métodos usuales.

Ios compuostos do las férmulas (1V) y (V) pueden
prepararsc, por ojemplo, segin ol método (a), variando en
forme spropisda los substituyentes en los mgtorialos de
Partida. ‘

Log otros meteriales dc'partida scn conocidos cn
lg litoraturs o. pucden prepararse, regpectivamente, siguion-

do métodos conocecidos.

Por cjemplo, los oompuestos do la férmula (VI)
puedon properarse sogun Ulmenn [véasc, por ojemplo,. Ann,
332y 38 (1904)], hationdc reasceionar un compucsto do la

£érmula (VIII)
By

)/ \\ -C00R

9 (VIiII)

R‘ﬂl3

en lg que
R"'3, R, ¥ R9 tienon el significade antes indicado,

y
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Z es haldgeno,
ocn un compucsto de la férmula (IX)
i
Ry

’//RB

-3 (IX)

on lg que

Ry, R,y Rg ¥ Z tienon ol significedc antos indicado,

: Oﬁ presencia de agentos metdlicos, cspociglmontc polvo de
cébre, ¥ subsiguionte hidrélisis del producto rosccional,

"'por ejemplo, con écidos fucrtos. En log compucsios de las

férmules (VIII) y (IX), % cs, dc preferoncia, yodoe

El compuosto de la férmla (VII) pucde propararso;
por ojomplo, sogin ol método dosorito en J. Amer. Soc.
(1931), 53, 2720.

Ios dorivados do bengopirano, asil como les com~

'posioionos fermgcbuticas que los conticnen, objoto del pro-

sonte invento, gcn activos sobro ol sistema norvioso contrgl,
particularmento on calidad do agontcs sodantes anti~psicé—
ticos y antideprosivos. En pgrticular la actividad antide-—
pregive do los ccmpucstos dol inveonto se ovalud on ol retén
a partir do la provencidén do bleferospasme ¢ hipotormis ine—
dueldc por roseorping.

s rosoxpine so administrd por via cndoporitonosl
con ung dosis do 2,5 mg/kg y los compucstos probados so ad—
minigtraron por via oral 30 minutos antes de la edministre—
cidn do 1la rosorpina. EL rogistro de blofarospasmo (ovalua~

do en cooficicntos sogin la téonice descrita por Rubin B.
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¥ ¢ol. cn J, FPharmaecl., ;gg;; 125; 1957) y la modicidn do
la temporature corporal (por medio do una tor@ooopla roc-
tal) sc‘tcmd &l cabo do une hora y ouatrc horas; rospoctie
vamonto, dospuds do la adqinietraci&n do la'rosorpina-q

Adomés, los compuostos objotc dol prqsonto invon~-
to probaron sor mucho monos tdxicos que los agoﬁios anti-
doprasivos corriontes, eomc; por.ojomplo, la imipramina,'
la amltriptiling y sus derivados} on patticulatr probaron
ostar dosprévistos dol cfecte do la atropina poriférico.

Los eoméuostos dol progonto invonto 80 adminig-
tren, do proforoncia, por via oral..

ios rosultades do las prucbes clfnices on los hum
menos confirmaron los datos farmeccldgicos.

Ia dcsis apropisda pars qdministraoi&n oral g
humgnos adﬁltos'os, do proforcncia, do 10-50 mg'por dosis
1 a 4 vocos al dfa.

Los compucstos cbjeto del progente invonte pucden
incorporerse o ccmposicicnos fgrmacéuticas apropiadas quo
son, dc proforoncia, pastillas, pfldoras o cédpsulas do go=—
lating qgc ccntengan la substapcia activa junto con diluyopp
tos oomo, por ojomplo, lactosa,.doxtrosa, sucrosg, mgnitol,
sorbitol, coclulosa; lubricantos, por cjomplo, sflico, tal-
00, épido estoéricé, datoarato cileicc o magndsico y/o po~
liotilonglicolos;j © puedon contonor tembidn aglutinentos,
talos como, por ojOmplo; elmidcnos, geletina, motileelulow-
sa, oarboximotilecolulose, gome ardbige, tregacanto, poli-
vinilpi;rolidcna; agontog doaintog?antos, talos ocmo, por
ojomplo, almidcnos, 4cids alginieo, elginatos, almidén-gli-



714 =
oolato, s8dico;, m9261as efervesoentes; colorantes, edulco~
rantes, agentes humectantes, como por ejemplo, Jecitina,
pélisorbatos, lanrllsulfatos y; en genersl, sustencias até-
xicas y<farmgoqlégicamente ingetivas, utillzadas en las for=

5. muleciones farmsoduticas. Estos preparadbs farmaoéutioos
pueden obtensrse de forma conocida, por ojempld, mediante
procedlmlentos de megela, granulacidn, formaoign de pesti-
llas; gragoas ohrevestimiento do pelfeula.

Ios ojemplos quo siguon ilustrsh ¢l invento gin

10, LY
quoe supongan limitacidn del mismo.

EJEPID 1.

So mantione g la tomporatura de roflujeé, duranto
dos afés;_una megela congtituida por ciclohoxanong-2-carbao-.
toxilo (041 mol), p-dimetilaminofonol (0,1 mol) y 3nCl,

13 (0,01 mol) on otanol (250 cc). Iuogo so asdiciond agua (500
| ce) y so oxtrajo la solucidn dos vecos con cloroformo (300
ce), lo quo aib,. despuds do ovaporacidﬁ, 2-dimetilamino-6-
~0x0~T,8,9,10=totrahidro~6H~dibenzo[b,d]pirano (rondimion-

to 0%)s

Procodiondo de modo andlogo, a partir de fonolog

20.

substituidos apropiados, so obticnen los compuostos siguion

tos? o

- 1-eloro-27dimotilamino-6-oxo—7,8,9,1o-totrahidro-6H;

25, dibonzo[b,a]lpirenc; . .

- l-motoxi-z—dimetilamino-6~oxo-7,8,9,10—totrahidro-6H—
~dibonzo[b; dJpirano;

- 1—h1drox1—2~dmmot1lamino~6—bxo~7 8,9,10-totrahidro~
~6H-dibonzo[b,dJpiranc;
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~ 3-clorou2dimot uaﬁ:tnbas-oxo-ﬁ; 8 , 9, 1o-to+;rahiarousﬂ#
, “dibonﬂo[b;djpirano; 3y
- 4-bloroa2-dimotllam1n0~6¢oxo-7,8,9;10~totrahidro—6H-
~divonzo[b,dIpirani

ETRIPIO. 2. ,
So magnticno 4 la tomporaturs de roflugo, duranta
dos d{as, une mozele tongtituide por ciclohoxanonarz-carn
botoxilo (0,1 mol), 5-dimotilemino-m-motoxi-fonol (0,1 mol)
¥ anlé.(o,l mol) on o%gnol (250 cc)e Imogb'éo adidiong
agua (500 oc) y sc oxtraoc la solucién dos vocos con oloro-
formo (300 oc), lo éug.dé, dogpuds de ovéporaoien, 1—m9toxi*
—3¥d£motilamino-6-oxOu7,8,9,10~tetrahidr046HLdibonéo[b,dj
pirano (rendimionto dol 70%)e -

;b modo anziogo, e partir do &imotilamino-fonolos

apropiados, so obticnon log compuostos siguiontos:

~' 3= (pirrolidin-1-i1)-6-0x0-7,8,9,10~totrehidrc-6H~
~dibonzo[b,d]pirenc;

- 3*(pirrol_1_il)_5hox0“7,8,9,10-tofrahidro—6H—dibonzo_
Cb,d]pirano;

- 3~piporidino-6-oxo~7,8,9,10~totrah;dro~6H-dibonzoCb,d]¥

i

Pirano; o
~ lecloro~3-dimotilemino=6~oxc=7,8y9,10~tctrahidro=~6H=-
-dibonzo[b;d]pirano; ' -
~ 1l-hidroxi=3-dimotilamino-6-oxo~7,8,9,10~tctrahidro~6H-
-dibonzo[b;djpirano; o
- 2-motoxi-3—dimotilamino—6~oxo-7,8,9,10-totrahidrc-6H—
-dibonzo[b,dIpiranc;
- 2-cloro~3~d1motilamino—6-oxo-7,8 9, lo—totrahidro-GH;
~dibongo[b,d Jpirancs. -
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Bs mantiene a la temperé%ura de reflujéf durahte

-dos dias, ung mezola, oonstitulda por clolohexanonarz—carw

_ betOXIIO (O;l mol), o~dimetileminofencl (0,1 mol) y ZnCl,

YO;l mol) en etanol (250 cc) Luego ge adiomona agua

(500 co) v g8 extrae la solucldn dos vécks gon cloroformo

(300 cc), 1o que dé, después de evaporaclén, 4~d1met11a~

mlno~6~oxo-7,8,9,10~tetrah1dr0d6H“dibeanEbld]pirano (ren=

dimiento del 70%).

De modo endlogo, a partir de dimetilemino-feno-

les gproplados, se obtienen los oompuostos siguientes:

- 1-cloro-4-dimetilamlno~6-oxo-7 8,9,10-tetrahidro~6H-

_ —dibenzo[b dJpirano,

-~ 2~oloro—4—dmmetilam1no-6—oxo~7,8 9,10~tetrahidro~6H-
~dibenzo[b dlpirenos;

- 3-oloro~4-d1metilamino~6-oxo~7,8 9,10~tetrahidro-6H=-
-dibenzofb d]pirano,

- l-metoxi-4~dimetilamino~6—oxo~7,8 9,10=tetrahidro-6H~
~dibenzo[byd]Jpiranc.

EJEMPIO 4.

' Se menticne bejo agitacidén a la tomperatura de
reflujo durante 2 dfas una mezelg constituida por ciclo~
hexanonafz—oa;betoxilo (0,1 mol) y N~carbotoxi=3-metila=
mino-fenol (0,1 mol) on Hy80, concontrado (15 cc)e . Iuogo
s¢ vierto on agua (600 cc). EL producto scparado, o soa,
ol N—oarbeﬁoxi—B-motilaminof6-0xo~7,8,9,10—totrahidro-6H;
Tdibonzofb,d]pirano,, s¢ someto g roflujo con un 6xcoso

de NaOH 1N on otanol (100 oc) durente tros horag.
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Despude. do enfriar, so viortc la solucién on
agua (500 oo};'lo que dd, despudsg do filtraeidn; J-motila~
min0~6-0x0-7,8,9,10—totrahidros§§~dibonzo[b,d]pirané} (ron
dimionto = 75%; pwito de fugién 204=2052),

Siguiondo ¢l mismo procodimionto.se obticnen los
compuostos quo s¢ oxponon g continuseidn:

- 3-otilemino-6~o0xo-7,8,9,10~totrahidro~6H-dibanzo b, d ]~
pirano, h ‘

"= 2-motilemino-6-0xo~7,8,9,10~tctrehidro-6H-dibonzcb,d]~

pirano; '
- 4—motilamino-6-oxo—7;8,9,lO-tetrahidro-GHndibonzo[b,d]-
piranos o o
- 2-m0tox;-3—metilamino-6-oxo-7,8,9,10-totrahidro-6H~di-
bonzo[b,d Jpiranc; | o
~ 4-metoxi-3-motilamino-6-0x0-7,8,9,10-tctrahidro-6H-
~dibenzo[byd]pirancs : '
~ 1-hidroxi~3-motilemino-6~oxo=7,8,9,10-tctrahidro-6H-
~dibongolb, d_]pirano, |
- 4éclor073-motilamino-6-0x0—7;8;9;10mtotrahidro-6H-di-
bonzo[b,d]pirano, .
EJENPIO_ 5. |
~ Sc mantionoc bajo agitacidn y a la tomporatura do
roflujo, durento 2 diss, ung mozela congtituide por ciclo=
hoxenona~2~carbotoxilo (0,1 mecl) y Ne~carbotoxi~p-aminofos
nol (0,1 mol) on Heso4 concontradoA(IS cc), virtidndoso
lucgo on agua (60C. cc¢)s EL progucto soparado, o soa, ol
N;garbotoxifz-aminq-6-0x0-7;8;9;lO~tetrahidro—6H—dibonzo

(byd]piranc, sc trata con ung mozcla de deido sulfdrico on
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feido aobtico glacial on partos lguales. So someto a ro-
flujo lg mezela durante tros horas, &0 viortc lucgo on
agua (500 cc) ¥ so aloelinize con NeOH 1N, lo que d4, dos-
puds de fi}tracién, 2~amins¥6—oxo~7,8,9,10-tctrahidro—6H—
—dibohéo[b,djpirenb (rendimionto = 70%).
Procoddiondo dé medo aniloge, a partir de aminoé
foncleos gprepiados, so obtiapop los compucstos siguiontest
= 2=-motoxi~3-amino-6-cxo-7,8,9,10-totrahidro-6H~dibon-
zo[b,d]pirancs |

- 3-amino~4ﬁmotox1-6—oxo~7,8 9,lO~totrah1drc—6h-d1bcnzo-
" [bydIpirano;

- 2-cloro—3-am1no~6—oxc—7 8, 9 10~tctrahidro~6H~dibongo~
[b,dIpirenc; ‘

- l—mctoxi~3~amino-6eoxc~7,8,9,lOntctrahidro—BHFdibonzo—

R d]pirano,

- 3—amino—4—olorc-6-oxo—7 8, 9,10~¢ctrahidro—6H—d1bonzo~

[v, d]plranO' _ A

- 4eamino-6-oxof7,8,9;1C—tct;a§idro-6H—dibonzo[b,d]piran03

- 2-motoxim4-amino~6-0x0=7, 8,9,10~tctrahidro~6H-dibonzo-
[b,aJpirano; V

- 3—m0t0x1-4~am1no—6~oxo-7,8 9, 10~totrahidro~6H-dibonzo—~

'[b,d]plranO,.,

3F2-Qloro~4-amino-6-oxo~7,8,9,lO-totrahidro-GH-dibonzo~
[o,aJpirenc; N | .

- 3-010r0-4~amino-6—o£og7,8,9,lOﬁtotrahidro-6H—dibonzo~
[b,d]pirance

BIEMPIC. 6.

Se mezcla 3—dimotilamino~6-oxo-7,8,9,10-totra~
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hidro-6H~d1botizd [b,d]piranc {8 &) von oarbén paladiado
(paledio el 10%¢ 3 g) y so ‘calionts la mozela dursnto 10
minutos bajo nitrdgonc a ung_ﬁbmpcrajura suporior a 3002C.

Dospuds do onfriémidnto'y trituracidn g0 oxtrac ol polvo

,rosultanto bajo agitaaidn durente 10 horas con otanol ca~
'1ianto) 1o quo da, ‘dospuds do filtraciln y ovaporaoidn dol

disclvonto, 3~d1motilamino~6—oxo—§HﬂdibonzoCb,d]pirano
(rondimionto = T0%; punto do fusidn 138-14090)2, _

Procodionde de medo andlogo so obtionon los com-
pucstos giguiontos: ‘ 3
- 34moti1amino—6-oxo-GH-dibonzo[b;d]pirano, punto do

£8s16n. B07-21420;
o 3-amino=gmelorowb=cxo=6H-dibonzo[b,d]pirenc;
- 3~aminoﬁéhmotaki-6-cxo-6H-dibonzo[b,d]pirano;
& 3emotilamino=8=clorc-6~0xc~6H-dibonzc[b,d]pirenc;
- 3=(pirrolidin=l=-il)=6-ox0-6H-dibonzeclb,d]pirancs
- 3—(pirrol~l~il)-6—oxo-6H+dibonz9[b,d]piranc;
-~ 3-piporidino-6-cxn—6H~dibonzc[b,d Jpirancs
- 3-motilamino=-2~motoxi-6-oxo-6H-dibenzo[b,dJpiranocs
~ 3-dimetilemino-8~clorc~6-oxo-dibonzo[b,d]pirenc;
ot Jmgming=8mclors=-6=cxo~6H-dibanzo[b,d]piranc.
EIBPIO 7. "

So scmote g rcflujo; durento 8 hores, ung moz~
cle ccnetituida por doido 4'-clorw=4-nitro-2-difénico
(0,02 mel) y HO0, (0,2 mol) on H,S0, 0,58 (250 ec)s Dospuds
do onfriar so adicicnd ‘metancl (10 cc), luoge s¢ noutra-
lizé le mozcla ccn NaOH 1N ¥ so oxtrajo rcpotidamonto con

acotato de otilo, lo que dié, dospuds do ovaporacidn,
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3-510r0-4¥ﬂnitro-6—cxo-6H—dibanzo[b d]piranc (rondimlento =
60%) o |
. UtilizZendc ol mismo método so obtidﬁdn lés com—
puostos siguiontos:

- 3-hidrox1-8-nitro-6-0xo-6q—dibenzo[b d]pirano,

“ 3-metoxim8-nitro-6-oxo-6H-dibenzolb,dlpiranc:

WBED 8. )

Se somete a reflujd, durante 12 horas; una soluﬂ

oiﬁh oonstituida por écido 2‘-metoxi-5—nifro—2~difenil—oar~

voxtiico (0,02 mol) en acidq acdtico (200 cc), HyS0y, ooncan-

ﬁfa&o (100 cc) y agua (50 ag).'Despuéé de enfriar, med;antq

la sdicidn de &gua frie se formas wn precipitado que, despinds

de filtracidn, so cristaliza on tolueno, lo que d4 9=nitho-

é6-oxo-6HAdibenzoEb;d]pirano (rondimiento = 55%). .
Procodiendo de modo andlogo se obticnon los Gol-

puestos siguientes:

= J=nitro=-6-okc~6H-dibonzo[b, d]plrano,

- 2-nitro—8—cloro-6—oxo—6H—d1bonzo[b d]plrano;

« 3-nitro-8-cloro-6-oxo-6H~-dibenzp[b,dJpiranc;

= 3-nitro=8-motoxi=6-oxo-6H-dibonzo[b,d]piranc.

EJEMPIO 9.

8¢ roduco con niguel Rency ¢ hidrgto do hidrgoing

una solucidn do 3-010ro~8-nitro-6-oxo~6H—dibonzo[b,d]pirar

no (0,01 mol) on toluono (100 cc) y otanol (100 cc)e La Ova-

poracién y oristalizacién on CH013 déd 3-cloro-8-amino=6-0xo~
~6H-dibonzo[b,d]pirano (rondimicnto = 90%). ‘
Procodiondo do modo anidlogo so obticnen los com—

pucstos siguiontos:
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= T-anino=6oxo—6H-aibonzo b, dJpirano;
- 9~amino;6-oxo~6H;dibonzo[b,d]pirano;
3~hidroxi=Bmamino-6-oxo-6H~dibenzo[b,d]pirancs
~ 2-gmino-8-0loro-6~ox0-6H-dibonzo [bydlpireno;
- 3-amino-8-oloro-6-oxn~5H—dibonzo[b,g]pirano;
~ 3~gnino=8-metoxi~6-oxo-6H~dibonzo[b,dlpiranc.
EJEMPIO 10.
So trate, a la tomporatura del ambionto, ung go-

lucibn congtituida por l-nitro-9-fluorcno (0,02 moles) on
Beide acdtico (50 ce) ¥ B,80, concontrado (30 cc) con 4ei~
do poracltico gl 40% (0,04 molos; 8 cc)e Dospuds do agi-
tar durento ung hora a la tomperatura dol ambicnto g0 nou-
tralize la sclucidn con Na2003 y 80 oxtrac ropotidamonte
con ftor, lo quo d4, dospuds do oveporacidn del disolvon-

to, T-nitro-6-oxo-6H-dibonzo[b,dlpireno (rondimionto = 807%).

ETEMPIO 11,

So adicions wn oxcoso dc LiAlH, (0,3 mol) a una
solucidn dc 3-dimetilemino-6-oxo-6H~dibengo[b,d Jpiranc
(0,1 mol) en tetrshidrofurano (50 ce) y sc someto a roflu~
jo la mozcla roaccional durante 24 horas. Dospuds do noutre-
lizacibn mediante la adiocidn de 4eidc sulférico diluido,
80 scperan por filtracidn las salcs orgénicas ¥y o ovapora
ol totrehidrofuranc bajc vacfo, 1o guo da 3-dimotilamino-
~6H~dibonzo[b,d]piranc (rendimicnto = 50%).

Siguiondo el mismo método s6 oObtionon losg compuos—
tos siguiontos? .
- 3—amino~6thibonzo[b,d]pirang;
- 3—amino~8—cloro-6H~dibonzq[b,d]pirano;
- 3-motilamino~6H~dibonzolb,d]piranocs
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~"3emetilaminid=8-0loro-6E-dibensolb,d piranc;

- 3—dimetilgm?no-8—olofo-6H-dibenzofb,djpirano;

- 3;amino—7,8,9;lo—tetrahidro-6H—di5enzo[b,d]pirano;

- 3-met11amino-7;8;9,1o-tetrahidro-6ﬂ-dibenzoEb,ainrano;

- 3—dimetilamino-7;8;9,lO-totrahidro~6H-dibenzo[b,d]pirano;
-~ 3-dimotilemine-7,8,9,10-tetrehidro-6H~3dibonzo[b,d Jpirancs
EJEMPIO 12,

S0 ediciona 3-dimetilamino-6-oxo-6H-dibenzo[b,d] .
pirano (0,1 mol) & una solucidn do yoduro do motilmegnosio
(0,5 mol) cn anigol y so calionte la mozcla a 802C duranto
20 horas. Dospuds dc la noutralizecién de la mozcla roac-
cional mcdianto la adicidn do -dcido sulfdrico diluido, so
sopara ol enigol on una corriontc do vapor. Dospués do ox~
traccidn con Stor dict{lico y ovaporgeidn dol Stor so obw
tiono 3~-dimotilsmino-6,6~dimetil-6H~dibonzo[b,d Jpirsno
(rondimionto = 55%).

Procedicndo dc modo andlogo so obticnon los come

pucstos siguicntes:

;= 3-@mino-6, 6~dimotil-6H-dibonzo[bydJpirano;
-~-3—amino-8—cloro-6,6-dimotil-6H~dibonzo[b,d]pirano;

~ 3-motilamino=6,6-dimotil~6H~dibonzo [b,d=pirano;

- 3-motilamino-8-cloro-6, 6~dimotil—-6H~dibonzo [b,d Jpirancs

= 3-dimotilamino~8-oloro=6, 6-dinotil-6H-dibonzo b,alpirancs

- 3-§min°~7,8,9,10-totrahidro-6,6—dimoti1~6H—diboﬂzo~
[b,d]piranc; |

- = 3=-motilemino-T7,8,9,10~tctrahidro~6, 6~dimetil~6H~dibon~

. zo[b,d]pirano; _

~ 3-motilemino~7,8,9,10~t0trehidro~6, 6+dimotil-6H-aibonzo

: [b,d]pirano; .
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- 3-otilamino~T, 8,9, 10-totrahidro~6, 6~dimotilrEH-dibonso
Eb ’ d]piran()'o

= =
= * =

RETVINDICACIONES

Doscrito ol objoto dci prosente invento, sc do-
claran nuovas y de propia invoncién las siguicntos reivin-
dicacioncs, con prioridad do las patcntes italianas n®
32088 A/73 dol 27 do Diciombro do 1973 y ne 20294 A/T4

dol 8 do Fchrcro do 1974«
1= Proccdimionto para la proparacion dc nuovos

dorivados dc benzopireno, quc tionon leg férmula gonoral

(1)

(1)

on lg quo

0l sfmbolo — — ~ roprescnta un onlaco doble o simplo;’
uno de los redicelcs Ry ¥ Ry Os uniigrupo aminico;
ingubstituido o mono~ o0 di-alquilo~subsgtituido o

un redicel hotcrcmonooioiioo que ecntione, opcional:
monto; otro hotorodtcmo ologlido del grupo ecnstituido
por N; 0y, Sy ol otrc os hi&rSgono o un grupo aemf{nieo
insubgtituide o mono~ di~glquilo-gubgtituido o un

radiecal hctoromonobiciico tal come s¢ he indicedo

antossy
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oada wno de los radicales R, ¥y R4, iguales o diferen-
tes, pueden ser hidrégeno, haldgeno, hidroxilo, gl .

quilo, alcoxilo o trifluorometilo;

X puedé ser "2“ Lo} /;g:. -y en donde R5 ¥y R6
0 R5 RS
pueden ger hidrdgeno o alguilo,
¥ una sgl respectiva farmacéuticemente aceptable;
con lg exclusién de los eompusstos siguientes:
= 2~gmino~6=-0x0~6H~d ibenzo[b,d Jpirano,
=~ 3~aminow=6-oxo-6H-dibengzo [b,d]pirano,
- 8-amino—6-o0x0~6H-dibenzo [b,d]pirano,

= 3-amino-8-metoxi-6-oxo-6H~-dibenco[b,d]piranc,

> 3—amino-6-o0xo0-7,8,9,10-tetrahidro~6H-dibenzo[b,d]-

pireno, '
= Qemo 'b:i_l-'3-<'iimet:llamino~6-oxo-7 ’ 8; 9,10~te tra,hidro-ﬁH--A
-dibenzo[b,d]piranc, _
- 3-dialquila@ino-6~oxo-7,8,9,10-tetrahidro—6H—dibenzo—
[byd]pirano, ' |
caracterizado por hacer rcaccionar un compuesto de la £ér—
muls (II)

1?3 000R7
en lg que

R3 y R4 tienen el significado entes indicado y
Ry os un grupo aglquilico, )
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ocn wn compucsto de la £4rmula (III)

B

ot (III)

on lg que
10. - By y R, tienen ol significedo entes indicado y
R es hidrdgeno o alquilo,
pera obicner un compuestc de la £érmula (I) en gonde
X oes -('3'- y ol gimbelo = = — representa un golo
0
15, '
onlace y, si sc desce, doghidrogonar 6l compuesto
dc la férmule (I), as{ obtenido, para proporcionar
wn ccmpuosto de la £8rmula (I) on dende ol simbolo
= = = reoproscnta un dcble enlacc y/0, si so dosca,
20. redueir un ccmpuosto do la £8rmula (I) on dende
X es —g— a un ccmpucsto do la férmula (I) en donde
O B
X os -CHy~ y/0, sl se dosca, comvertir un ccmpuesto
do la férmula (I), on donde X os ~C- on un compuosto

0

do la férmula (I) on donde X o =C-
25, /\z s donde R5 y R6
B R
son grupos alquilicos, modisnto wna remcoidn do
Grignard.

2.~ Procodimionto, segln la reivindicacidn 1,
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caractordzado, °n gna éltornativg do su roalizacién, por

dosearboxilar un compuosto de la £érmuls (IV)

(Iv)

en le que
Rz, R4 ¥ X tionen ol significado dadc on lg roivin—
dicacidn 1, ol sfmbclo_= = — roproscnta un onlace doblo

o gimple y on dcnde uwno do R'l N R'3 ¢s un rgdiecsl
RW

~N\\\ y cn ¢l que R' es alquilo y R" og hidrd-

COOQR! fn

gono o alquilo, y ol 0otro cs ua radicel =N ’

COOR!
o tione uno do los significados cxpucstos on la roi-

vindicacidn 1 ccn rolacidn s R ¥ Ry, 4
para obtenor un compuosto de la férmula (I) on dcndo uno,
por lo monos, do los radicalos'Rl ¥y R3 0s amino insubsﬁi—
‘tuildo ommon?alquil-substituido, cuyo grupc emino pucde,
gl so dosca, alquilarsc ultoriormonto. .

3+~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 1, ca~
racterizado en otra alternativa de su reslizaocién por redus

cir un compuesto de la £8rmula (V)
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R2, R4 y;x tlenen el significado dado en 1lg reivindi-

en la que

cacién 1, el sfmbolo ~ = ~ represents un enlace simple

0 doble, uno de los radioales R"l ¥y R". eg nltro, y el

otro es nitro o tlene uno de los signifioados indice~

do en la reivindicacién 1, con respecto a Ry ¥ Ry
¥y convertir, si se desea, el compuesto de le f£4rmula (I)
asd obtenido, on donde wno o ambos radicéles Rl y R3 se
substituyen por emino en un compuesto de la férmula (I),
en la que, por lo menos uno de los redicales Ri y R3 es
emino mono- o di-alquil-substituido. ’

4o~ Procedimiento, segin la reivindicacién 1, ca—

rgeterizado, en o%ra alternativa del mismo, por cicligar

un compuesto de la £érmule (VI)

Rll’ll

en la quoe
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R2 y R4 ‘tienen el significado antes indicado en lg rei-

‘vindicagidn 1,

Rg es hidrébgeno, alcoxilo o carboxilo,
R9 es hidrdgeno, o
cuando.R8 es alcoxilo, R9 es un grupo alquilico y

en donde uno de los radicales R"'T:yDR“'3 es
nitro o amino opcionalmente substituido o un
radical heteromonociclico como ya se ha definido
y el otro es hidrdgeno o nitro o amino eventual-
mente substituido o un radical heteromonociclico
tal como ya se ha definido,

para obtener un compuesto de la férmula (I) en donde

. X es «Cw, ¥ ¢l simbolo ~ —- ~ representa un doble
L]

0
enlace, y cuando el producto reaccional es un compussto
de la férmula (I) en la que uno o ambos radicales
R"'1 v R"'3 son.nitro, proceder segun el método de la rei-
vindicacidn 3 y, si se desea, reducir un compuesto de la
férmula (I) en la que X es ~g— a un compuesto de la formula
4 0

(I) en la que X es -CH2- y/o,convertir, si se desea, un com-
puesto de la férmula (I), en la que X es ~0- en un compuesto
: 7 ]

0

de la férmula (I) en la que X es =Cr-, on donde Ry ¥

N

R5 R6

R6 son grupos alquilicos, mediante una reaccidén de Grig-
nard.

5.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado, en otra alternativa de realizaéidn por oxidar un

compuesto de la férmula (VII)
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(VII)

5.

enla que
R"‘1, Rz; R"‘3 y R4 tienen el significado dado en las
reivindicaciones anteriores
- 10. para obtener un compuesto de la férmula (I) en donde
X o8 ~C-y el gimbolo = = = representa un doble enlace
0
y cuando ¢l producto reaccional es un compuesto de la £or-
mulz (I) en donde uno o ambos de los radicales R"‘i y R".3
15, son nitro, proceder segin el método de la roivindieacién 3,
y reducir, si se desea, un compuesto de la férmula (I), en
la que X es ~?— a un compuesto de la férmula (I), en donde X
es  ~CHo- 6 y/o convertir, si s¢ desa, un compue sto
de le foérmula (I), en donde X es ~g— en un compuesto de la
20. 0
férmula (I), en donde X es =C~ , en donde R5 y R6 son grupos

| R;  Rg
alquilicos, mediante una roaccién de Grignard.

25 6.~ Procedimiento, segin las roivindicaciones
L )
antoriorcs, caracterizado porque on su rcalizacidn se
convierto, si sc deseca, un compuosto de la férmule (I) en

otro compucsto de la férmula (I), y asi mismo, si se desoa,



5e

=30=

un cempuosto de la £érmula (I) en una sal rospcotive acep-
tablo on farmaoiae

Te= Froccdimicntc pers la preparacidn de nucvos
dorivados do b&nzopirano.

Ssgln se describe y reivindica en la presente me-
moris descriptiva que consta de 30 pdginas foliadas y escri-

tgs a miquina por una sola de sus oaras.

Madrid, a 24 de Diciembre de

Dale

mpCe
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