
I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 
DE BMZOPIRANO", a favor de la firma italiana CARIO EHBA 
S.p.A., residente en MILAN (Italia).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento tiene por objeto un procedimiento 
Para la preparación de nuevos derivados do benzopirano que 
tienen la fórmula general (I)

5.

10

(I)

en la quo
ol símbolo ------ representa ttn onlaco doblo o

P O O R
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simple; uho do los radicales R̂. y R^ es un grupo 
aminico insubstituido o mono- o di-alquilo subs­
tituido o un radical hotoromonocíclico que contie­
no, opoionalmento otro hotoroátomo ologido dol 
grupo constituido por N, 0, S y ol otro os hidro­
geno o un grupo amínico insubstituido o mono- 
di-alquilo-substituido o un radical hotoromonoci- 
clico tal como so ha indicado antes;
cada uno do los radicales R y R., iguales o di-

2 4
ferontos, puodon sor hidrógono, i-halógono, hidro-
xilo, alquilo, alcoxilo o trifluoromotilo;
X puedo sor -C- o - -0- , on donde Re y R̂-

"  ̂ °
0 R

5̂ o
puodon sor hidrógeno o alquilo, 

y do una sal rospoctiva farmacéuticamente acoptablo; con 
la exclusión do los compuestos siguientes:
- 2-amino-6-oxo-6H-dibonzo Eb,djpirano,
- 3-amino-6-oxo-6H-dibonzoEb,djpirano,
- 8-amino-6-oxo-6H-dibongo Eb,djpirano,
- 3-amino-8-motoxi-6-oxo-6H-dibonzo Eb, djpirano,
- 3-amino-6-oxo-7,8,9,10-tctrahidro-6H-dibonzoEb,djpirano,
- 9-motil-3-dimotilamino-6-oxo-7,8,9,10-totrahidro-6H- 

-dibonzoEb,dj-pirano,
- 3*-dialquilamino-6-oxo-7,8,9,10-totrahidro-6H-dibonzoEb,dj­
pirano .

Los grupos alquilicos y/o alooxilioos contionon 
do 1 a 6 átomos do carbono, do preferencia do 1 a 4, y puo- 
do sor grupos do cadena lineal o ramificada*
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5.'

10.

Ouando y/b un radical hotoromonooíolioo
que contieno, ovontualmcnto, otro hotoróátomo, dicho radi- 
oal hotoromonooiolico os, do proforoncia, pontatámico o ho- 
xatámico. Esto os, do proforoncia, un radical pirrolidin-1- 
-ilo, o un radical do piporidino, piporacin-l-ilo, morfoli- 
no o pirrol-l-ilo.

Los compuostos preferidos do osto invonto son los 
compuostos do la fáfmula (i) on donde X os -C- y uno dott

y os hidrógono y ol otro os un grupo amínico insubs- 
tituido o substituido por uno o dos grupos alquílicos, do 
proforoncia motilo o otilo, uno do Rg y R^ os hidrogeno o 
halágono, do proforoncia cloro o bremo, y ol otro os hidr<4-

1 5. gono.
Las salos acoptablos on farmacia son, por ojomplo, 

aquellas con ácido clorhídrico, cítrico,y tartárico.
En particular, ojomplos do los compuostos profo- 

ridos objotc do esto invonto son los siguiontos:
20. - 3-amlno-8-cloro-6-oxo-dibonzcCb,d]piranc,

- 3-motilamlno-6-oxc-6H-dibonzofb, d]pirano,
- 3-motilamino-8-clcro-6-oxc-6H-dibonzo Eb,d]pirano,
- 3-dimotilamino-6-oxo-6H-dibonzoEb,djpiranc,
- 3-dimotilamino-8-cloro-6-oxo-6H-dibonzo Eb,djpirano,

25 * - 3-motilamino-6-oxo-7,8,9,10-totrahidro-6H-dibonzc Eb,dj-
pirano,

- 3-otilamino-6-oxo-7,8,9,10-tctrahidro—6H-dibonzoEb,dj—
pirano.

Los derivados do bonzopiranc do osto invonto puo-
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&en prepararse segón w  procedimiento que comprende: 
(a) '.hacer reaocionar un compuesto do la formula (H)

5.

10.

(II)

en la que
R^ y R^ tienen el significado antes indicado y 

Ry es un grupo al quilico, 
con un compuesto de la fórmula (III)

15.

en la que
R̂  y Rg tienen el*isignificado antes indicado y

R es hidrógeno o alquilo,
Para obtener un compuesto de la fórmula (I) en donde

X es -C- y el símbolo - ---- representa un solo
1!
0

enlace y, si se desea, deshidrogenar ol compuesto 
do la fórmula (1 ); así obtenido, para proporcionar 
un compuesto de la fórmula (i) en donde el símbolo
----  representa un doblo enlace y/o, si se dosoa,
reducir un compuesto do la fórmula (I) on donde 
X os -C- a un oompuesto do la fórmula (i) en dondoty

o
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(b)

X os -CHg- y/oy ai so dosoa, convortir un compuesto 
do la fórmula (I), on donde X os —C— on un oompuestoM

do la formula (I) on donde X os^pC^ , dondo R^ y Rg

^5 ^6 .
son grupos alquilicosy modianto una roacoión do 
Grignard;
dosoarboxilar un compuesto do la formula (IV)

10.

15*
on la quo

SO.

25,

R-y R y X tionon ol significado antes indica- 
do,ol símbolo — representa un onlaoo doblo o
simplo y on dondo uno do R' y R' os un 

^R" ^
radical - N ^

000R'
y on ol quo R' os alquilo y 

R" os hidrógeno 0.'alquilo, y ol otro os un 

radical -N( , o tiono uno do los signifi-
R"

-i\r/
\COOR'

oados ahtos oxpuostos con relación a y R̂ , 
Para obtenor un compuosto do la fórmula (I) on dondo uno, 
por lo monos, do los radicales R^ y R^ os aminc insubsti­
tuido o monoalquil-substituido, cuyo grupo amino puodo, 
si so dosoa, alquilarse ultoriormontoy
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(e) y-dwiy un eoTnpuoa-to do la fórmula (V)

(V)
-R,

Rŝ  R4 Y X tienen .1 significado antes indicado 
ol símbolo ****** representa un onlaco simple o 
doblo, uno do los radicales R ^  y R"^ os nitro, 
y ol otro es nitro o tiono uno do los significa­
dos antes indicado con respecto a y Ry 

15. y, convortir, si so desea, ol compuesto do la fórmula (I) 
así obtenido, on donde uno o ambos radicales R^ y R^ so 
substituyen por amino on un compuesto do la fórmula (i), on 
la quo, por lo monos uno do los radicales R, y R., os nm-inn

20.

mono- o di-alquil-substituido;
(d) oiclizar un compuesto do la fórmula (VI)

25-

(VI)

on la quo
Rg y R^ tionon ol significado antee indicado, 

Rg es hidrógeno, alcoxilo o carboxilo,
Ro oshidrógono,,o



ouando Rg-os aloexiló* Rg os un güipo alquíli¿-
oo y on donde uno. do los radioalos R"^ y
R"'- os nitro o amino ovontuálmonto substitui-3
do o ün radidál hotox'omonoaióiioo oomo so ha 

5* oxpuostc antos^ y ól otro os hidMgoho o ni­
tro o amino ovontuálmonto substituido o Un Fa*-* 
dical hotorcmonocíclico tal oomo so ha oxpuoá^ 
to antesy

Para obtener un compuesto do la fórmula (I) en dendo
10 * * *

X os -C- , y el símbolo --  - roprosonta un doblo onlaco,t! — —— —
O

y cuando ol producto rcaccicnal os un ccmpuosto do la fórmu­
la (I) on la quo uno o ambos radicales R"'^ y R"^ son ni­
tro, procodor sogdn ol mótedo (c) y, si so dosoa, reducir

15? un oompuosto do la fórmula (I), on la quo X os -C-, a unn
y o

oompuosto do la fámula (I), on la quo X os -CHg- y/b con-
vortir, si so dosoa, un compuesto do la fórmula (I), on la
quo X os -C— on un ccmpuosto do la fórmula (I) on la quo

0 -
^  X os -p- , on dondo R  ̂y Rg son grupos al quilicos, no-

*D 13Rg
dianto una roacción de Grignard?

(o) oxidar un oompuosto do la fórmula (Vil)

25. R"'
(VII)
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on la quo

^2' ^"*3 ^ ^  °I significado antos
indioado,

para obtonor un .conpuosto do la fámula (I) on dondo X os
5. - .-o - y ol símbolo---- representa un doblo onlaco, y cuan-

0

do ol producto roaccimal os un ccnpuosto do la fámula (I) 
on donde uno o ambos do los radicales R"'^ y R"^ sen nitro, 
proceder sogán el nátedo (c), y roducir, si so dosoa, un 

10* ccnpuosto do la fámula (I), on la quo X es -0- a un con-
t!

0

puosto do la fámula (I), on dondo X os -CH--, y/b cenvor-
tir, si so dosoa, un compuesto do la fámula (i), on donde
X:os— 0- on un conpuosto do la fámula (I) on donde X os n

15. 0

**0- t on donde R y R^ son grupos alquílicos, nodianto 

una roaccián do Grignard;
y convertir, si so dosoa) un conpuosto do la fámula (I)

20. en otro ccnpuosto do la fámula (I) y/o convertir, si so
desoa, un conpuosto do la fámula (I) on una sal rospocti-
va acoptablo on iamacia.

La roaccián ontro ol oompuosto do la fámula (II)
y ol oompuosto do la fámula (III) so llova a cabo, do pro- 

25.
foronoia, on prosonoia do agontos do doshidratacián, tal 
como, por ojomplo, cloruro do zinc o ácido sulfúrico con­
centrado y on presencia o ausoncia do disclvontos. Cuando 
so utiliza cloruro do zinc, los disolvontos apropiados son,



ejemplo, metanol y etanól^ Ka deahidrogenaoión Opcional 
Subsiguiente' Se lleva a oabo, de' preferencia! por. vía. oatal̂ *" 
ilba, por ejemplo oon oarbón paladiado a elevadas tempera­
b a s  que oscilan, por ejemplo,,entre 200 y 400&0.

La reducción opcional de un compuesto de la fármu- 
ía (I) en donde X es -C- a un compuesto do la formula (I)

0

en la que X es —QHg— se lleva a oabo, de preferoiioia oon 
LiAlH^ o con boraños.

La conversión opcional do un oompuosto do la fór­
mula (I), en donde X os -C-, a un oompuosto do la fórmula

0

(I) donde X os -0- , en donde Re y R¿. son grupos al-
R5 ^Rg

quilicos, puede llevarse a cabo, por ejemplo, haciendo 
reaccionar un compuesto de la fórmula (I), on la que X es 
-C- , con un exceso do haluro do alquilo de magnesio a la 
6

tomporatura do reflujo on un disolvonte orgánico, por ejem­
plo anisol.

La dosoarboxilaciÓn dol compuesto do la fórmula 
(IV) puodo llovarso a cabo, a la tomporatura do reflujo, 
on medio alcalino, por cjomplo oon hidrato sódico o potási­
co on otanol o motanol, y on medio áoide, por ojomplo mo- 
dianto tratamiento con una mozcla constituida por ácido acó- 
tioo glacial y ácido sulfúrico ooncontrado.

La roducción dol oompuosto do la fórmula (V) so 
llova a cabo, do proforoncia, por modio de niquol/Ranoy o 
hidrato do hidracina. La oonvorsión opcional subsiguionto



do un ecmpuosto do la formula (1 )̂  on dando uno o aMbos ra­
dicales R^ y R^ son aminc insubs^ituido^ oh un cc-mpUosto 
do la formula (I), on dando uno o ambos radicales R^ y R^ 
son amino mono- o di-alquil-substituidc, puedo llevarso a 
cabo siguionde métodos convencionales, por ojomplo, modian- 
to reacción oon haluros do alquilo en un medio alcalino.

La oiolización dol compuesto do la fórmula (VI) 
so lleva a cabo, cuando Rg os hidrogeno o carboxilo y Rg 
os hidrógeno, do proforonda a travós do agontcs oxidantos, 
talos como, por o jomplo, can ahhídridc- orómico o poróxido 
do hidrógeno. So utiliza, do preferencia, un oxcoso do po­
róxido do hidrógeno on ácido sulfúrico diluida calionto. 
Cuando Rg os abcoxilo y Rg os alquilo, la ciclización dol 
compuesto do la fórmula (VI) so llova a cabo por ol contra­
rio, do prof oronda, procediendo al mismo tiempo a roacción 
do dosostorificación o hidrólisis, por ejemplo, modiantc 
tratamionto oon ácidos fuortos.

La oxidación dol compuesto do la fórmula (VII) 
so efectúa, do proforonda, con áoide peracóticc. Por o jom­
plo, la oxidadón puodo llovarso a cabo on un disol vento 
orgánico, como dieleromotano, a tomporaturas quo oscilan 
entro 0 y 1003(3, por medio do una mozcla do oxidación cons­
tituida por anhídrido acótice, ácido sulfúrico concentrado 
y peróxido do hidrógono oencontrado.

Según so ha indicado anteriormente, un cempuosto 
do la fórmula (i) puodo convertirse on otro cempuosto do 
la fórmula (I) siguionde mótodos conocidos. Asi puos, cuan­
do uno o ambos radicales Rg y R^ son hidrexilo, puodo llo­
varso a oabo una otorificaoión opcional modiantc la roao-
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oión do la sal oorrospondionto, por ojomplo, una sal alcali­
na, oon'ásteres de alquilo reactivos de ácidos fuertes, por 
ejemplo, haluros de alquilo o sulfatos de dialquilo.-Cuando 
uno o ambos radicales Rg y ^  grupos de alooxilo, óstos

5. pueden convertirse en grupos hidroxflíeos mediante trata­
miento con ácidos fuertes, por ejomplo, ácido bromhfdrloo 
o eon una sal de piridina, por ejemplo, clorhidrato de pi- 
ridina. Asimismo, la etapa de salificación opcional puedo 
llevarse a cabo siguiendo mótodos usuales.

10. Los compuestos do las fórmulas (IV) y (V) pueden
propararso, por ejomplo, segán el mótodo (a), variando en 
forma apropiada los substituyentos en los materiales de 
Partida.

Los otros materiales do partida son oonocidos en 
15. la literatura o.pueden prepararse, respectivamente, siguien­

do mótodos conocidos.
Por ejemplo, los oompuostos do la fórmula (VI) 

pueden propararso sogdn Ulmann [vóaso, por ojcmplo,.Ann.
332, 38 (1904)L haciondc reaccionar un compuesto do la 

20. fórmula (VIII)

25.

(VIII)

on la que
R"'^, y Rg tienen el significado antes indicado,

y



Z os halógeno, 
ocn un compuesto do la fóimula (IX)

on la que
R"'l* R2' R8 y  ̂ tienen el significado antes indicado, 

on presencia do agentes metálicos, especialmente polvo do 
cobre, y subsiguiente hidrólisis del producto roaccional, 
por ejemplo, con ácidos fuertes. En los compuestos do las 
fórmulas (VIII) y (IX), Z os, de preferencia, yodo.

EL compuesto de la fórmula (Vil) puodo propararso, 
por ojomplo, sogdn ol mótodo dosorito en J. Amor. Soc. 
(1931), 2720.

Los derivados do bonzopirano, asi -como las oom- 
posiolonos farmacóuticas que los oontienon, objoto del prc- 
sonto invento, sen activos sobro ol sistema norvioso contral 
particularmente on calidad do agontcs sodantcs anti-psicó- 
ticos y antidoprosivos. En particular la actividad antido- 
prosiva do los ccmpuostos dol invento so ovaluó on ol ratón 
a partir do la prevención do blofarospasmo o hipotermia in­
ducido por rosorpina.

La rosorpina so administró por vía ondoporitonoal 
con una dosis do 2,5 mg/kg y los compuestos probados so ad­
ministraron por vía oral 30 minutos antos do la administra— 
ciÓn do la rosorpina. EL rogistro do blofarospasmo (ovalua- 
do on cooficiontos sogdn la tócnica descrita por Rubin B.



y col. on J, Iharmacal., 120 . 125, 1957) y la modición do 
la temperatura oorporal (por modio do una tormocopla roe- 
tai) so temó al oabo do una hora y ouatro horas, rospocti- 
vamonto, dospuós'do la administración do la rosorpina...

Adomás, los oompuostos objoto dol prosonto invon- 
to probaron sor mucho monos tóxicos quo los agontcs anti- 
doprosivos corriontos, cerne, por,ojomplo, la imipramina, 
la amitriptilina y sus derivados^ on particular probaron 
Ostar desprovistos dol efecto do la atropina porifórico.

los oompuostos dol prosonto invento so adminis­
tran, do preferencia, por vía oral..

Los resultados do las pruobas clínicas on los hu­
manos confirmaron los datos farmacológicos.

La de sis apropiada pera administración oral a 
humanos adultos os, do preferencia, do 10-50 mg por dosis 
1 a 4 vocos al día.

Los compuestos objeto dol prosonto invento puodon 
incorporarse a composiciones farmaoóuticas apropiadas quo 
son, do preferencia, pastillas, píldoras o cápsulas do ge­
latina quo contengan la substancia activa junto con diluyon- 
tos como, por ojomplo, lactosa, doxtresa, sucrosa, manitol, 
sorbitol, colulosa; lubricantos, por ojomplo, sílice, tal­
co, ácido ostoáricc, óstoarato cáloicc o magnósico y/o po- 
liotilongllcolos? o puodon contener tambión aglutinantes, 
talos como, por ojomplo, almidcnos, gelatina, motilcolulo- 
sa, oarboximotilcolulosa, goma arábiga, tragacanto, poll- 
vinilpirrolidcna; agontos desintegrantes, talos oemo, por 
ojomplo, almidcnos, ácido algínico, alginatos, almidón-gil-
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5.

10.

oolato, sádico; mezóias efervescentes^ colorantes, edulco­
rantes; agentes humectantes, como por ejemplo, lecitina, 
pdíisorbatos, lauriísulfates y, en general, sustancias ató­
xicas y farmacológicamente inactivas, utilizadas en las for­
mulaciones farmacéuticas* Estos preparados farmacéuticos 
pueden obtenerse de forma conocida, por ejemplo, mediante 
procedimientos do mezcla, granulación; formaoiéh de pasti­
llas'; grageas onrevestimiento do película*

Los ejemplos que siguon ilustran el invento sin 
que supongan limitación del mismo.
EJEMPLO 1.

So mantiono a la temperatura de reflujo, duranto
dos días, una mezcla constituida por ciclohoxanona-2-carbo-
toxilo (0,1 mol), p-dimctilaminofonol (0,1 mol) y ZnCl 

15. , ^(0,01 mol) en otanol (250 cc). Luogo so adicionó agua (500
cc) y so extrajo la solución dos vocos con cloroformo (300 

oo), lo que dió,. dospuós do evaporación, 2-dimotilamino-6- 
-oxo-7,8,9,10-tctrahidro-6H-dibcnzo[b,djpirano (rendimien­
to 70%).

20.
Procodiondo de modo análogo, a partir do fondos 

substituidos apropiados, so obtienen los compuestos siguion 
tos:
- l-oloro-2-dimotilamino-6-oxo-7,8,9,10-totrahidro-6H- 

25. dibonzofjb,d]pirano;
- l-mctoxi-2-dimetilamino-6-oxo-7,8,9,10-totrahidro-6I^- 
-dibonzoCbyd]pirano ;

- 1-hidr oxi-2-dimo t ilamino-6-.bxo-7,8,9,10-totrahidro- 
-6H-dibonzo Eb,djpirano;
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-  3-eloro^2-dimotUactÍn&-á-oxo-7, 8,9, lO-totrahidrc-SH^
. -*dib.onabÍ̂ )d]piranô
- 4-0Íoro^2-dimotilamino*-'6^oxo-7^8,9^10-totrahidro-'6H- 
-áibonzo[b,d]pirano¿

5* ¿rséíb. ,'2.
So mantiono á la tomporatUra do roflUjo, durante 

dos dias, una mozcla constituida por ciclohoxanona-2-car- 
botoxilo (0 ,1 mol), 5-dimotil amino-m-motoxi-fonol (0 ,1 mol) 
y ZnOlg (0 ,1 mol) on oianol (250 co)¿ Luego so adiciona 

ÍO. agua (50Ó 00) y so oxtfdo la solución dOs voces.con cloro­
formo (300 oc), lo quo.dá, dospuds'dO ovaporaoidn, 1-motoxi-*- 
-3-dimotilamino-6-oxo"7) 8,9,10-tctranidro-6H-dibonzo Cb,d] 
pirado (rendimiento dol 70%).

Do modo análogo, a partir do dimotilamino-fonolos 
15* apropiados, so obtienen los compuostos siguientes:

"13-(pirrolidin-l-il)-6-oxo-7,8,9,10-totrahidrc-6H- 
-dibonzo Cb, djpirano:

- 3-(pirrol-l-il)-6-oxo-7,8,9,10-totrá^lidro-6̂ -̂dibonzo-
îb,d]pirano?

20* - 3-piporidino-6-oxc-7,8,9,10-totrahidro-6H-dibonzo¡Ib,d]-'
pirano ̂

- l-cloro-3-dimotilamino-6-oxo-7,8,9,10-totrahidro-6H-
-dibonzo Eb,djpirano;

-  l-hidroxi-3-dlmotilamino-6-oxo-7,8 ,9,10-tctrahidro-6H- 

25' -dibonzo[b,d]pirano;
- 2-motoxi-3-dimotilamino-6-oxo-7,8,9,10-totrahidrc-6H-

-dlbonzo Cb,d^pirano;
- 2-cloro-3'-dimotilamino-6-oxo-7,8,9,10-totrahidro-6H- 
-dibonzo[b,d]pirado.



EJEMPLO
mantiene a.ía temperatura de refluyó/ durante 

-dos días, una mezcla constituida por oiclohexánoná-2-car**
. betoxílo (0/l mol)) o-dimetilaminofenol (0,1 mol) y ZnClg 

5) '(Oil mol) en etanol (250 O#)* Luego se adiciona agua
(500 cc) y sé éxtráe la solución dos vécés don cloroformo 
(300 cc)) lo que d¿, déápuós de evaporación, 4-dimetila*- 
minó̂ 6-oxo-7j¡ 8,9,ÍO-tetrahidro-^6H<^dibenzoíb,dJpirano (ren­
dimiento dol 70%).

10. De modo análogo, a partir de dimetilamino-feno—
les apropiados, se obtienen los compuestos siguientes: 
l-cloro-4-dimetilamino-6-oxo-7,8,9,10-tetrahidro-^6H- 
-dibenzo[b,d]pirano,

- 2-cloro-4-dimotilamino-6-oxo-7,8,9,10-tetráhidro-6H- 
15. -dibenzo(jb,djpirano;

- 3-oloro-4-dimotilamino-6-oxo-7,8,9,10-tetra^lidro-6H- 
-dib enzo[b,d]pir ano;

- l-metoxi-4-dimetilamino-6-oxo-7,8,9,10-rtetrahidro-6H- 
-dibenzo Cb, djplrano.

20. EJEMPIO 4.
So mantiene bajo agitación a la temperatura de 

reflujo durante 2 días una mezcla constituida por ciclo- 
hexanona-2-oarbetoxilo (0,1 mol) y N-oarbotoxi-3-metila- 
mino-fonol (0,1 mol) en HgSO^ concentrado (15 c.c). Luego 

25- so vierto en agua (600 cc). EL producto separado, o sea, 
el N-oarbotoxi-3-motilamino-6-oxo-7,8,9,10-totrahidro-6H- 
-dibonzo[b,d]pirano,, se someto a reflujo con un oxooso 
de NaOH 1N en otanol (100 cc) durante tros horas.

=  í '6  'S: *
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Despula, do enfriar, so viorto la solución on 
agua (500 oo), lo que da, despuós do filtración, 3-motüa- 
mino-6-oxo-7,8,9,10-totrahidro-6H-dibonzo [b, djpirano, (ron 
dimionto - 75%? punto do fusión 204-2053).

5.. Siguiondo ol mismo prooodimionto so obtienen los
compuestos quo so oxponon a continuación:
- 3-°tilamino-6-oxo-7,8,9,10-totrahidro-6H-dibonzoCb,d]-s 
pirano,

-. 2-motilamino-6-oxo-7,8,9,10-tctrahidro-6H-dibonzcCb,d j- 
10. pirano;

- 4-motilamino-6-oxo-7,8,9,10-tctrahidro-6H-dlbonzoEb,d]- 
pirano;

- 2-motoxi-3-metilamino-6-oxo-7,8,9,10-totrahidro-6H-di- 
bonzo Eb,djpirano;

15. - 4-mctoxi-3-motilamino-6-oxo-7,8,9,10-tctrahidro-6H-
-dibonzo[b,djpirano;

- l-hidroxi-3-motilamino-6-oxo-7,8,9,10-totrahidro-6H- 
-dibonzoEb,djpirano,

- 4-cloro-3-mctilamino-6-oxo-7,8,9,10-totrahidro-6H-di-
20. bonzo[b,djpirano.

EJEMPLO 5.
So mantiono bajo agitación y a la tomporatura do 

roflujo, duranto 2 días, una mozcla constituida por ciolo- 
hoxanona-2-carbotoxilo (0,1 mol) y N-carbotcxi-p-aminofo- 

25. nol (0 ,1 mol) on H^SO^ concentrado (15 cc), virtlóndoso 
luego on agua (60(1. cc). EL producto soparado, o soa, ol 
N-carbotoxi-2-amino-6-oxo-7,8,9,10-to tr ahidr o -6H-dib onzo 
[b,d]pirano, so trata con una mozcla do ácido sulfúrico on
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ácido aodtico glacial en partos iguales. So someto a ro- 
flujo la mezcla durante tros horas, so viorto luego en 
agua (500 oc) y so aloaliniza con NaOH 1N, lo quo dá, des­
pués do filtracidn, 2-amino-6-oxo-7,8,9,10-totrahidro-6H- 

5.' , -dibenzoEb,djpiranc (rendimiento = 70%).
Procodiondo de modo análogo, a partir do amino- 

fcnclcs apropiados, so obtienen los compuestos siguientes:
- 2-motoxi-3"sminc-6-cxo-7,8,9,10-totrahidro-6H-dibcn- 
zoCb,d]piranc;

10. - 3*-smino-4-motoxi-6-oxo-7,8,9,10-totrahidrc-6H-dibonzo-
Eb,d]pirgno;

- 2-cloro-3-amino-6-pxo-7,8,9,10-tctrahidro-6H-dibonzo- 
Eb,d]pirano;

- l-motoxi-3*-amino-6-oxc-7y8,9,10-totrahidrc-6H-dibonzo-
15. Cb;,.d]pirano? ..

- 3-amino-4*-clpro-6-oxo-7,8,9,10-tctrahidro-6H-dibonzo- 
[b,d]pirano^

- 4-amino-6-oxo-7,8,9,lC-tetrahidro-6H-dibcnzo Eb, djpirano,
* 2-motoxi-4*-amino-6-oxo-7,8,9^10-tctrahidro-6H-dibonzo-

20. Eb,d]pirano?
- 3-motoxi-4-amino-6-oxo-7,8,9,10-totrahidro-6H-dibonzo- 
Eb,düpirano,

—.'"2-cloro-4-amino-6-oxo-7,8,9,10-totrahidro-6H-dibonzo- 
Eb,d]ipirano;

25. 3-cloro-4-amino-6-o;wn7,.8̂ 9,10-totrahidro-6H-dibonzo-
' - [b,d]pirano.

ETEMPLC' 6.
So mezcla 3-dimotilamino-6-oxo-7,8,9,10-totra-

- ̂



hidro-6H-dibonzóEb,g jpirttno ócn carbón paladiado
(jaladlo al 10%t 3 g) y so calionta la mezcla durante 10 

minutos bajo nitrógonc a una temperatura suporior a 3000(3. 
Dospuós do onfriémiento y trituración so oxtrao ol polvo

5.. resultante bajo agitación durante.10 horas con otanol car 
'liento') lo quo da, dospuós do filtración y ovaporación dol 
disclvonto, 3-dimctilaminc-6-oxo-6HrdibonzoCb,d]pirano 
(rondímionto = 70%; punto do fusión 138-140̂ 0)1..

Brocodiondo do modo análogo so obtionon 10s com-
10.-

puestos áiguiontos:
- 3-motilamino-6-oxo-6H-dibonzo Eb, d jpiranc, punto do 
fisión 207-214^0;

^ 3-amino-2"oloro-5-cxo-6H-dibonzoEb,djpireno;
^ 3-amino-2-motoxi-6-cxo-6H-dibonzoEb,djpirano;

15l.
- 3-motilamino-8-olcrc-6-oxc-6H-dibonzc-Eb,d jpirano;
- 3-(pirrolidin-l-il)-6-oxo-6H-dibonzoEb,djpireno;
- 3-(pirrol-l-il)-6-oxo-6H-dibonzo Eb,djpiranc;
- 3-piporidino-6-cxo-6H-dibonzc Eb,djpiranc;

20. - 3-motilamino-2-motcxi-6-oxo-6H-dibcnzoEb,djpirano;
- 3-dimotilamino-8-clorc-6-oxo-dibonzoEb,djpireno;
^  3-amino-8-cloro-6-oxo-6H-dibonzo[b,djpirano.
EJEMPLO 7.

So semoto a reflujo, duranto 8 horas, una moz- 
25<- d a  constituida por áoido 4'-oloro-4-nitro-2-difÓnioo

(0,02 mol) y HgOg (0,2 mol) on HgSO^ 0,5? (250 ce). Dospuós 
do onfriar so adicionó motanel (10 ce), luogo so neutra­
lizó la mozcla con NaOH 1N y so extrajo ropotidamonto con 
acotato do otilo, le quo dió, dospuós do ovaporaciÓn,

-.19s=



- -

3-clorc^-^i-tro^6-cxo-6H-dibonzo Cb, djpiranc (rendimiento - 
60%).

Utilizendc ol mismo mÓtodo so obtionon los com­
puestos siguiontos:

5.. - 3-hidroxi-8-nitro-6-oxo-6H-dibenzo{[b,d]pirano,
- 3-metoxi-8-nitro-6-oxo-6H-dibenzo [b, djpiraho ¡ '
EJEMPLO 8.

Se somete a reflujo? durante 12 horas? una solu^ 
ción constituida por ácido 2Lnietoxi-5-nitro-2-dÍfenil-^ar^ 

10. . boxRico (0,02 mol) en ácido aoótico (200 cc), HgSO^ concen­
trado (100 cc) y agua (50 cc).* Despuós de enfriar, mediante . 
la Mición de agua fría se forma un precipitado que, despuós 
de filtración, so cristaliza on tolueno, lo que da 9-*nitño-
-6-oxo-6H-dibonzo[b,djpirano (rondimiento = 55%).

15. Procediendo de modo análogo se obtionon los Com­
puestos siguientes:
- 3-nitro-6-oXo-6H-dibonzo fb-, djpirano;
- 2-nitro-8-oloro-6-oxo-6H-dibonzo[b,djpirano;

20. - 3-nltro-8-cloro-6-oxo-6H-dibonzp[b,djpirano;
- 3-nitro-8-motoxi-6-oxo-6H-dibonzo Lb,djpirano.
EJEMPLO 9.

So reduce con niquol Ranoy o hidrato do hidraoina 
una solución do 3-oloro-8-nitro-6-oxo-6H-dibcnzo Eb,d]pira- 

25* .no (0,01 mol) on toluono (100 cc) y otanol (100 cc). La ova­
poración y cristalización on CHCl^ dá 3-cloro-8-amino-6-oxo- 
-6H-dibonzo[jb,djpirano (rendimiento = 90%).

Procediendo do modo análogo so obtionon los com­
puestos siguiontos-:

Y*
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- 7—amino—6—o3eo—6H—dibonzo jjb , dlpirano;
- 9-amino-6-oxo-6H-d ibonzo Cb y djpirano;
- 3-hidroxi-8-amino-6-oxo-6H-dibonzo Cb y djpirano;
- 2-amiho-8-olcro-6-óxo-6H-dibonzo [b, d-jpirano;

5< - 3-amino-8—oloro-6-oxo-RH-dibonzofb,djpirano;
- 3-amino-8-motoxi-6-oxo-6H-dibonzo [¡b, djpirano.
EJEMPLO 10.

So trata, a la temperatura dol ambionto, una so­
lución constituida por l-nitro-9-fluorono (0,02 molos) on 

10. ácido acótico (50 co) y Hg^4. ooncontrado (30 ce) con áci­
do poracótioo al 40% (0,04 molos; 8 ce). Dospuós do agi­
tar duranto una hora a la temperatura dol ambionto so neu­
traliza la solución con NagCO^ y so oxtrao repetidamente 
con ótor, lo que da, dcspuós do ovaporaoiÓn del disolvon- 

15. to, 7-nitro-6-oxo-6H-dibonzc[b,djpirano (rondimionto = 80%). 
EJEMPLO 11,

So adiciona un oxeo so do LiAlH^ (0,3 mol) a una 
solución do 3-dimctilamino-6-oxo-6H-dibonzoCb,djpirano 
(0 ,1 mol) on tetrahidrofurano (50 ce) y so someto a roflu- 

20. jo la mozola roaccional duranto 24 horas. Dospuós do neutra­
lización modianto la adioión do ácido sulfúrico diluido, 
so soparan por filtración las sales orgánicas y so ovapora 
ol totrahidrofurano baje vacío, lo quo da 3-dimotilamino- 
-6H-dibonzo [b, djpirano (rondimionto t= 50%).

25. Siguionde ol mismo mótodo so obtionon los compuos-
tos siguiontos:
- 3-amino-6H-dibonzofb,djpirano;
- 3-amino-8-olorc-6H-dibonzo[b,djpirano;
- 3-mo t ilaínino-6H-dibonzo [b, djpirano;



-'3^etilamihó-'8--oÍoro-6H-dibonzo Eb, djpirano;
-* 3-dimetilamino-8-cloro-6H-dibenzo Eb, djpirano;
- 3-amino-7, 8,9y 10-tetrahidro-6H-dibenzoEb, djpirano;
- 3-metilamino-7,8,9y 10-totrahidro-6H-dibonzoEb,djpirano;

5- - 3-dimetilamino-7,8,9,10-totrahidro-6H-dibonzoEb,djpirano?
- 3-dimotilamino*-7,8,9,10-tctrahidro-6H-dibonzoEb,d]pirano. 
EJEMPLO 12.

So adiciona 3-dimetilamino-6-oxo-6H-dibonzoEb,dj 
pirado (0 ,1 mol) a una solución do yoduro do motilmagnosio 

10. (0,5 mol) on anisol y so calionta la mozcla a 80 ac duranto
20 horas. DospuÓs de la neutralización do la mozcla roac- 
cional modianto la adición do ácido sulfúrico diluido, so 
sopara ol anisol on una corriente do vapor. Dospuós do ox- 
tracción con ótor diotílico y evaporación dol ótor so ob- 

15. tiono 3-dimotilamino-6,6-dimotil-6H-dibonzoCb,d jpirano 
(rondimionto = 55%).

Rrocodiondo de modo análogo so obtionon los com- 
puostos siguiontos:
- 3-amino*-6,6-dimotil-6H-dibonzoEb,d jpirano y

20. — 3-amino-8-cloro-6,6-dimotil-6H-dibcnzo Eb, djpirano;
- 3-motilamino-6,6-dimotil-6H-dibonzo Eb,d-pirano;
- 3-motilamino-8-cloro-6,6-dimotil-6H-dibcnzo[b,djpirano;
- 3-d±motilamino-8-oloro-6,6-dimotil-6H-dibonzo Eb,djpirano í
- 3-amino—7y 8,9,10-to trahidro—6,6-dimo t il-6H-d ibonzo-

Eb,djpirano:
25.

- - 3-motilamino-7,8,9,10-totrahidro-6,6-dimctil-6H-dibon-
zoEb,djpirano;

- 3-motilamino-7,8,9,10-totrahidro-6,6-rdimotil-6H-dibonzo 
Eb,djpirano;

=* 22
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- 3-otilamino-7,3,9,lO-tatraMdro-6* 6-dimo t ili-6H-dibonzo 

Eb,d]pirano.

REIVINDICACIONES

Doscrito ol objeto del prosonto invento, se do- 
claran nuovas y do propia invonción las siguiontos reivin­
dicaciones, con prioridad do las patentes italianas n3 

- 32088 A/73 dol 27 do Dioiombro de 1973 y RS 20294 4/74
dol 8 do Febrero do 1974*

10.. 1.- Procedimiento para la preparación do nuovos
dorivados do benzopirano, que ticnon la fórmula gonoral
( I )

on la quo
20.

ol símbolo---- ropresontaun enlace doblo o simplo;
uno do los radicales y os unitgrupo amínico,
insubstituido o mono- o di-alquilo-substituido o 

 ̂ * 
un radical hotorc&onocíolioo quo ocntiano, opcional-

monto, otro hetoroátomo ologido dol grupo constituido 
25. . - * - .

por N, 0, S y ol otro os hidrógono o un grupo amínioo
insubstituido o mono- di-alquilo-substituido o un
radical hotoromonocíclico tal como so ha indioado
antos;



cada uno de los radicales Rg y R̂ , iguales o diferen-r 
tes, pueden ser hidrogeno, halógeno, hidroxilo, al- - 
quilo, alooxilo o trifluorometilo;

X puede ser -C- o -0- ' , en donde R,- y R̂.
n /\' 5 °
0 R^ Rg

pueden ser hidrógeno o alquilo, 
y una sal respectiva farmacóuticamente aceptable; 
con la exclusión de los compuestos siguientes:
-'2-amino-6-oxo-6H-dibenzo[b,djpirano,
** 3-amino-6-oxo-6H-dibenzo [b, djpirano,
- 8-amino-6-oxo-6H-dibenzo[b,djpirano,
- 3-amino-8-metoxi-6-oxo-6H-dibenoo [b,djpirano,
^ 3-amino-6-oxo-7,8,9,10-tetrahidro-6H-dibenzo¡[b,dj­
pirano ,

- 9-motil-3-dimetilamino-6-oxo-7,8,9,10-tetrahidro-6H- 
-dibenzo Cb,djpirano,

- 3-dialquilamino-6-oxo-7,8,9,10-tetrahidro-6H-dibcnzo- 
[b,djpirano,

caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de la fór­
mula (II)

en la .que
R^ y R^ tienen el significado antes indicado y 

Ry os un grupo alquilioo,



con un compuesto de la fórmula (III)

%

R,'2

(III)

en la que
R̂  y Rg tienen el significado antes indicado y

para obtener un compuesto de la fórmula (I) en donde 
X os -0- y el símbolo - —  representa un solo

0

enlace y, si so desea, deshidrogenar el compuesto 
do la fórmula (I), así obtenido, para proporcionar 
un compuesto do la fórmula (I) on dendo el símbolo 

representa un doblo enlace y/b, si so dosoa, 
reducir un compuesto do la fórmula (I) on donde 
X es -C- a un compuesto do la fórmula (i) on dondeft

0

X es -CHg- y/b, si so dosoa, convertir un compuesto 
do la fórmula (I), on donde X os -C- on un compuesto

son grupos alquílioos, modianto una reaooión de 
Grignard.

2.- Procedimiento, segán la reivindicación 1 ,

R os hidrógeno o alquilo,

ft

n
O



caracterizado, on u&a alternativa do su roalizaciún, por 
dcuoarboxilar uñ compuesto do la fórmula (IV)

3

R'1

R,'2
(IV)

^0

on la quo
Rgy R̂. y ^ tienen ol significado dado on la reivin­
dicación 1 , el símbolo---- roprosonta un enlace doblo
o simple y on donde uno do R'^ y R'^ es un radical

geno o alquilo, y ol otro os un radical -N ,
''\oOR'

o tiono uno do los significados expuestos on la rei­
vindicación 1 con relación a R^ y R̂ , 

para obtener un compuosto do la fórmula (I) on dendo uno, 
por lo monos, do los radicales R^ y R̂  os amino insubsti­
tuido ommonoalquil-substituido, cuyo grupo amino puodo, 
si so dosoa, alquilarse ultoriormonto.

3.-'Procedimiento, según la reivindicación!, ca­
racterizado en otra alternativa de su realización por redu­
cir un compuesto de la fórmula (V)

-N
OOOR'

, en ol quo R' os alquilo y R" os hidró-



5 .

lo.

I5t

20.

en la que

"tienen el significado dado en la reivindi­
cación 1 , el símbolo - - - representa un enlace simple 
o doble, uno de los radicales R"^ y R ^  es nitro, y el 
otro es nitro o tiene uno de los significados indica­
do en la reivindicación 1 , con respecto a %  y R̂ ? 

y, convertir, si se desea, el compuesto de la fórmula (i) 
así obtenido, en donde uno o ambos radicales y R  ̂se 
substituyen por amino en un compuesto do la fórmula (I), 
en la que, por lo menos uno de los radicales y R  ̂es 
amino mono- o di—alquil—substituido.

4.- Procedimiento, segán la reivindicación 1 , car 
racterizado, en otra alternativa del mismo, por ciclizar - 
un compuesto do la fórmula (VI)

25

en la que
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Rp y R tienen el significado antes indicado en la rei-
.i 4
'vindicación 1,
Rg es hidrógeno, alcoxilo o carboxilo,
R^ es hidrógeno, o
cuando R- es alcoxilo, R^ es un grupo alquílico y o 9
en donde uno de los radicales R"'^;ylR"'^ es 
nitro o amino opcionalmente substituido o un 
radical heteromonocíclico como ya se ha definido 
y el otro es hidrógeno o nitro o amino eventual­
mente substituido o un radical heteromonocíclico 
tal como ya se ha definido, 

para obtener un compuesto de la fórmula (I) en donde*
. X es -C-, y el símbolo - --  representa un doblett **"**"****

0

enlace, y cuando el producto reaccional es un compuesto 
de la fórmula (I) en la que uno o ambos radicales 
R"'^ y R"'g son nitro, proceder según el método de la rei­
vindicación 3 y, si se desea, reducir un compuesto de la 
fórmula (I) en la que X es -C- a un compuesto de la fórmulat!
( o
(i) en la que X es -CH^- y/o-, convertir, si se desea, un com­
puesto de la fórmula (I), en la que X es -C- en un compuesto<t

0

de la fórmula (I) en la que X es -C-, en donde R,- y
/ \
S  *6

R son grupos alquílicos, mediante una reacción de Grig- 
6

nard.
5.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado, en otra alternativa de realizaóión por oxidar un 
compuesto de la fórmula (Vil)
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(VII)

en'la que
R'"l* ^2* ^"*3 ^ ̂ 4 *̂ ionen el significado dado en las

reivindicaciones anteriores 
para obtener un compuesto de la fórmula (I) en donde 
X es -C- y el símbolo - - - representa un doble enlacett

0

y cuando el producto reaccional es un compuesto de la fór­
mula (I) en donde uno o ambos de los radicales R'" y R'"\,

1 J
son nitro, proceder según el método de la reivindicación 3y
y reducir, si so desea, un compuesto de la fórmula (I), en
la que X es -C- a un compuesto de la fórmula (i), en donde X

&es -CEg** y/o convertir, si se desa, un compuesto
de la fórmula (I), en donde X es -C- en un compuesto de laM

fórmula (I), en donde X es -C- , en donde R^ y Rg son grupos

R5 6
alquílicos, mediante una reacción de Gyignard.

6.- Procedimiento, según las reivindicaciones 
anteriores, caracterizado porque en su realización se 
convierto, si se desea, un compuosto de la fórmula (i) en 
otro compuesto de la fórmula (I), y así mismo, si se desea?
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5.

un compuesto de la fórmula (I) en una sal rospootiva acop- 
táblo on farmaoia.

7.** Procedimiento para la preparación do nuevos 
dorivados do bonzopirano.

Ssgdn se describe y reivindica en la presente me­
moria descriptiva que consta de 30 páginas foliadas y escri­
tas a máquina por una sola de sus oaras.

Madrid, a 24 de Diciembre de 
p.a.

tJ&6n.¿e: JCSE L. MOR'

mpc.
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