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MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencién se refiere a la preparacién de nuz

vos compuestos, terapéuticamente valiosos, de la férmula: -

xJ R
\(35[: C-coz /17
¥ 2 2

1 y X2

y de sus sales farmacéuticamente aceptables; en gue X
son cada una un dtomo de hidrdgeno, un Atomo de halébgeno
(por ejemplo F, Cl1 6§ Br), un grupo alquilo que tiene de 1 a
4 Ztomos de carbono (por ejemplo metilo, etilo, propilo o
butilo) o un grupo alcoxi que tiene de 1 a 4 4tomos de car~

1

bono (por ejemplo metoxi, etoxi, propoxi o butoxi); R''y R:3

" son cada wna un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo que

tiene de 1 a 4 4tomos de carbono (por ejemplo metilo, eti-

1o, propilo o butilo); A es un grupo carbonilc, un grupo mc

tileno o un grupo alquilidenc que tiene de 2 a 4 Atomos de
carbono (por ejemplo etilideno, propilideno, isopropilidenv
o butilideno); Y es -0-, =S~ 6 -N(R)- /en que R es un dto-
mo de hidrégenc o un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 dto-
mos de carbono (por ejemplo metilo, etilo, propilo o buti~-
10)7; Z es OH & Q-B-N(R3)(R*) /“en que Q es 0 (wn 4tomo de
oxigeno) 6 NH, B es un grupo alquileno que tiene de 1'a 4



dtomos de c;rbono (por ejemplo metileno, etileno, trimetile
Qo, propileno o tetrametileno) y g3 y R4 son cada una un
dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 4
dtomos de carbono (por ejemplo metilo, etilo, propilo o bu-
5. ' tilo), 6 R3 y r# conjuntamente con el dtomo ée nitrégeno
contiguo forman un heterociclo saturado elegido del giupo
compuesto por pirrolidina, piperidina, morfolina, piperaci
na y piperacina substituida por un grupo alquilo que tiene
de 1 a 4 4tomos de carbono en la posicién 4 (por ejemplo
10. 4=-metilpiperacina, 4-etilpiperacina, 4-propilpiperacina ¢
4—butilpiperacina)7; y el anillo P representa una piridina

0 un anillo de N-6éxido de piriding. — = = = = = = = = = « «

El sistema de anillos: = = = = = « w e w =« o

ces

. de la anterior férmula representa uno de los siguientes

15. (1) (4)s = = = m e e e e e r e e e e e —-—-— -

o 00

(g{)n (1) (o)n(z)
(O)E\N, /gr A
N | i:I:::] X |
(3) (4)

en que n = 0 (cero) 6 1. Son dtiles como agentes antirreumi
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ticos, analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios. - -

Los compuestos de la férmula /1/ pueden producir

se, por ejemplo, por medio de los siguientes métodos: = - -

(I) En el caso de compuestos de la férmula /17 en que % e3

OH;
(a) Hidrolizando un compuesto de la férmulat — = = = = = =
1
x! R .
1
_ Y 2 R2 )

en la que X1, X2, R1, R2

s 4 Y y P son como se har definido
anteriormente y W1 es un grupo funcional hidrolizable a
COOH / por ejemplo COOR? (en que R? es un grupo alquilo que

tiene de 1 a 4 4dtomos de carbono tal como metilo, etilo,

) . £\ 7N
propilo o butile), CN, CONH,, CON 0O, CSNH, 6 CSN 07/. -

Lz hidrélisis se realiza ventaiosamente en un di-
solvente (por ejemplo agua, metanol acuoso, dioxano acuoso
o dcido acético) en presencia de un dcido (por ejemplo dei--
do clorhidrico o 4cido sulfirico) o de un 4lcali (por ejem-
plo hidréxido sbédico o hidréxido potdsico), normalmente ba-

jo reflujo. = = = = = w - - - - - T S -

(v) Hidrolizando y descarboxilando un compuesto de la fdérmy
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1 1
. A R
SO € o
1
Y 2 f
x2 ¥ | ,

L ¥ P son como se han definido an

en que X', X3, ', 4, v, W
teriormente y W2 es un grupo funcional hidrolizable a COOH
/ por ejemplo COOR? (en gue R? g5 como se ha definido ante~

/N
riormente),»CN, CONH,, CON 0O, CSNH, 6 CSN 0 /. = = = =

M4s particularmente, el compuesto de la férmula
/I1I/ se hidroliza ventajosamente bajo condiciones alcali~
nas con hidréxido sédico o hidréxido potdsico, para dar un
dcido malénico correspondiente, y el dcido maldénico deriva-
do asi obtenido se descarboxila bajo condiciones neutras o
dcidas; o el compuesto de la férmula /III/ se hidroliza y
descarboxila al mismo tiempo bajo condiciones dcidas con

dcido clorhidrico o sulfirico. La reaccidn se realiza usual

mente bajo reflujo, = =~ = = = = =& o - - - .- - - .-

Segin este método (b), se obtiene el compuesto de

2

la férmula /17 en que R® es un 4dtomo de hidrégeno. — — - -

(c¢) Oxidando un compuesto de la férmulat = « = = = = = - -

1«
A R

'
SR &7
t 2 »? '

X

2

en que X1, x=, R1, R2, A, Yy P son como se han definido an
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. en que X', X%, R', R

A

teriormente. ______________ L e e -

La oxidacién se resliza ventéjosamente en un di-
gsolvente (por ejemplo dcido acético, 4cido propiénico, ace-
tona, dioxano, agua o una mezcla de agua y cualquiera de di
chos disolventes) en presencia de un agente oxidante (por
ejemplo dcido nitrico, haldgeno, perdéxido de hidrégeno, hi-
dréxido de cobre, diéxido de selenio, anhidrido crémico, di
cromato, permanganato, 6xido de plata, perdcido orgdnico o

éster hipocloroso) a 0-802C. = = = = = = = e = = = = = = -

(4) Reduciendo un compuesto de la férmula: = = = = = = = =

6
1 orb .
X 1
¢ R
Q-c-coon 6 @ C-COOH
Y' |
2 2

[

2, Y y P son como se han definido ante-

riormente y R6 es un dtomo de hidrdgeno o wn grupo alquilo
que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono (por ejemplo metilo,

etilo, propilo o butilo). = = = = = = = = = =~ = = o -~ - -

La reduccién del compuesto de la férmula /V/ de
directamente el compuesto de la férmula /L/ en que A es un
grupo metileno o el compuesto de la férmula /VI/, segin el

material de partida y/o las condiciones de reduccién, = - -

Puede aplicarse una reduccidén convencional, por
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ejemplo iabreduccién de Wolff-Kishner, su modificacién de

‘Huang-Minlon, la reduccién de Clemensen, la reduccidén cata-

1itica con un catalizador tal como niquel, paladio o plati-~
no, la reduccién por medio del uso de boruro sédico o la re
duceién por medio del uso de fésforo rojo y 4dcido yodhidri-

co. El compuesto de la férmula /VI/ puede también reducirse

86lo por calentamiento, ventajosamente en presenciz de un

dcido, para dar el compuesto de la férmula /17 en que A es

un grupo metilens., = = = = = = o - - - - e e e

La reduccién se realiza usualmente en un disolven
te (por ejemplo metanol, etanol, alcohol isopropflico, dio-
xano o .agua) a 10-1002C durante un perfodo de 1 hora a wnas

10 horag, = « -~ = = - - - - - R R

Segin este método (d), se obtiene el compuesto de

férmula /17 en que A es un grupo metileno. — = -— - - - -~
. (e) Hidrogenando un compuesto de la férmula: - - = - - - —
. R7 R8 -

«
" *

x! A ™~
@ Q 0-COOH V117
Y
x2 _

en gue X1, xa, A, Yy P son como se han definido anterior-

8

mente y R! ¥y R” son cada una un 4tomo de hidrdgeno o wn gru

po alquilo que tiene de 1 a 3 dtomos de carbono (por ejem-

plo metilo, etilo o propilo). La suma de dtomos de carbono

8

de R7 Yy RUnNo es superior a 3. = = = = = = = = = - - - - =
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" Puede aplicarse una hidrogenacién convencional,
por ejemplo hidrogenacién catalftica con un catalizador, tal
como niquel, paladio o platino, o hidrogenacién por medio

del uso de fésforo rojo y 4cido yodhidrico, = = - - = -« = ~

Segiin este método (e) se obtiene el compuesto de
férmula /17 en que R! es wn grupo alquilo y R% ss un £tomo

dehidrégeno “““““““ '“—”-—--——-——--——_

(£) Hidrogenolizando un compuesto de la férmula: = - — — -

[y

en que X1, Xz, R1, A, Yy P son como se han definido ante-
riormente y W es un grupo hidroxilo, un Atomo de haldégeno
(por ejemplo C1 6 Br) o un residuo de wna amina (por ejem—

plo dimetilamino, piperidino o morfolino). = = = = = = = -

Puede aplicarse una hidrogendélisis convencional,
por ejemplo una hidrogenélisis catalitica con un cataliza-~
dor tal como niquel, paladio o platino, hidrogenélisis me~
diante el uso de metal y 4cido (por ejemplo cinc-dcido acé-

tico) o hidrogenélisis mediante el uso de fésforo rojo y yo

do- “““““““““““““““““““““““““““ d

Segin este método (f), se obtiene el compuesto de
férmula /47 en que RZ es wn Stomo de hidrégeno. — — - — -



10.

15.

(g) Haciendo reaccionar, con didxido de carbono, un compuety

to de la f6rmulat = = = = = - - - - - - - — - - - - .
1
X Al ?1
\@: 6 - wh (17
!
¥ , R

en que X1, X2, R1, R2

y Yy P son como se han definido ante-
riormente, A' es un grupo metileno o un grupo alquilideno
que tiene de 2 a 4 4tomos de carbono y W es un dtomo de 1i

tio 0 un residuoc de un reactivo Grignard. — — - = = = = «

Segin este método (g) se obtiene gl compuesto de
férmula /17 en que A es un grupo metileno o un grupo alqui

1ideN0. = = = = = = = = - m - m mm e m -

{h) Sometiendo a condensacién intramolecular wa compuesto

de 1a FOrmula: = = = = = = = = = = = = = = = = - = = - -

1

en que X1,,X2, R’y Ay P son como se han definido anterior-

‘mente, Y' 6 Y2 es Y-H /en que Y es como se ha definido ants

riormente/, y el otro es un 4tomo de halégeno (por ejemplo

Cl’ Br 6 I)o ““““““““““““““““““““““

Ia condensacidén se realiza ventajosamente en pre-

sencia de un hidrocloruro o de un sulfato de piridina, qui-~
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nolina o;picolina a 100=25092C, = = = = = = - e . a a— -

(i) Sometiendo a condensacién molecular un compuesto de la

\‘II[::féOH R1
: [}
ﬂ C-COOH

en que X1, X2, R1, R2, Y y P son como se han definido ante-

Tiormente. = = = = = @ o o @ = " @ . - - - - - e o = -

La condensacién se realiza con o sin disolvente
(por ejemplo benceno, nitrobenceno o dicloroetano) en pre-
sencia de un agente condensante (por ejemplo 4cido polifos—
férico, anhidrido fosférico, dcido sulfirico, cloruro de
aluminio, anhidrido aéético, trifluoruro de boro o clorurc

de hidrégeno) a unos 202-1509C, = = = = = - - -

Segin este método (i), se obtiene el compuesto de

férmula /17 en que A es un grupo carbonilo, = = = = = = -
(j) Haciendo reaccionar un compuesto de la férmula: - - - -
X1 - :
X2

en que X1, X2, A, Yy P son como se han definido anterior-

mente, con un compuesto de la férmulad = = = = - - - - -
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’ r7-Q] 117

en que R9 es un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 4dtomos de
carbono (por ejemplo metilo, etilo; propilo o butile) y Q1
es un 4tomo de halégeno (por ejemploACI, Br 6 I) o un al-
quil~ 4 arilsulfoniloxi (por ejemplo p-tolilsulfoniloxi o

metilsulfoniloxi). = = = = = = = = = = = « - - - - - -

La reaccién se realiza ventajosamente en un disol
vente inerte (por ejemplo benceno, tolueno,.xileno, tetrahi
drofurano, dimetilsulfdéxido o'amoniaco 1fquido) en presen=-
cia de un agente condensante alcalino (por ejemplo metéxido
sédico, etdéxido sédico, amida sédica, amida potdsica o hi-

druro sddicé) g oS =352=1508C, = = = = = = - - - - - - -

Segin este método (j), se obtiene el compuesto de
férmala /17 en que R es wn grupo alguilo y R® es wn 4tomo
de hidrégeno o el mismo grupo alquilo que Rl. = e e e e

" (II) En el caso de compuestos de la férmula L1/ en que 2

es 0-B-N(R3)(&%);

(k) Haciendo reaccionar un compuesto de la férmula: - - — -
o?--n(r3) (%) 17

en que B, R3 y R4 son como Se han definido anteriormente y
Q2 es OH, NH2 o un dtomo de haldgeno (por ejemplo Cl 6 Bf)
o un alquil- o arilsulfoniloxi (por ejemplo p-tolilsulfoni~-

loxi o metilsulfoniloxi) con el compuesto de la férmula /17
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en que Z es OH o su derivado reactivo adecuadamente elegido.

El derivado reactivo del compuesto de férmula /1/
en que 2 es OH es, por ejemplo, una sal metdlica (por ejem- -
plo sal de sodio, sal de potasio, sai'de calcio), w haluroe
de dcido, un anhidrido de 4cido o un alquiléster inferior

(por ejemplo metiléster, etiléster, propiléster o isopropil

La reaccién se realiza de manera convencional,
Por ejemplo, en el caso de la reaccién del compuesto de fér
mula /1/, en que Z es OH, con el compuesto de férmula
/XIV7, en que Q% es OH 6 NH,, la reaccién sé realiza en un
disolvente (por ejemplo benceno, tolueno, xileno o clorofor
mo), opcionalmente en presencia de un catalizador gcido tal -

como dcido sulfirico o deido p~toluensulfdénico, = = = = = =

(1) Haciendo reaccionar un compuesto de la férmula: - — - -

R1

x! A
[ ]
e
' . .
% > g2

en que x1, Xz, R1, R2, A, Y, Z, B, Q1 ¥y P son como se han

definido anteriormente, con un compuesto de la férmula: - -
m(r3)(rY) &7

en que g3 y R% son como se han definido anteriormente. - =
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ia reaccidn se realiza usualmente en un disolven-
'jbe inerte (por ejemplo benceno, tolueno, acetona, dimetilfor
mamida, dioxano o etanol) a unos 208-15092C, opcionalmente
en‘presenéia de un agente condensante (por ejemplo una base
5. orgédnica, tal como piridina, quinolina o picolina, o una ba

se inorgdnica, tal como carbonato potdsico o carbonato sédi

cirse, por ejemplo, como sigue: = = = = =« - - - - -
x1 0 X‘ OH
2 @ Y l .2
X ' [AVIIL7
V17 41 CHy CH,

&
)
|
(=

10. ! ‘ [XV117 se reduce a /XVIII/, por ejemplo por medio
del método descrito en Journal of the Chemical Society,'
_]_9__‘;3_2:_,' pdginas 2057-62; /XVIII7 se calienta en presencia de
un 4cido para dar /XIX/; /XIX7 se metila con yoduro de meti

lo en presencia de un agente condensante alcalino, tal como

15. amida sédica, para dar /XX/. = = = = = = = - = - - -
Al
—_— e] CH)CL o
. v .
Y 2 x2

284 XY
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HoCN ._.._.\(‘I% - CN ————»
| Y
; x2 2

00002H
o [I1af . [I11e7
X! " _
Al CH3 Al CH3
@ CHCN s GI QCHCOOC?}HS
. _ . v
2 2
[I17 ' [Tic7

en que A' es un grupo metileno o un grupo alquilideno que

tiene de 2 a 4 dtomos de carbonO, = = =« = =« = = - - = - = -

[XXI/ se clorometila con cloruro de hidrégeno y
formaldehfdo para dar /XXIL/; (XXII/ se deja reaccionar con
cianuro potdsico o cianuro cuproso en un disolvente (por
ejemplo dimetilformamida o sulféxido de dimetilo) para dar
[TI1z/; [IIa/ se deja reaccionar con carbonato de dietilo y
yoduro de metilo en presencia de metéxido sédico para dar

[I11a7; /[I1la/ se descarboxila bajo reflujo para dar /IIb/;

[IIb/ se deja reaccionar con etanol en presencia de dcido

sulfirico concentrado para dar /IIg/. = = = = = = = = = = =

' 1 0 X1 0 . .
G — CHQBr -
Y 2 Y % Xg'

[XXI1I7 500327

COOC 2H5

[y
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@ @ 2 CHQ~ “

[X1e/

[XXIII/ se bromina con N-bromosuccinimida (N.B.S.)
para dar /XXIV/; /1147 y [IIIb/ se deriven de /XXIV/ por me
dio del método mencionado anteriormente; la metilacién de
[I18/ con yoduro de metilo, en presencia de un agente alce~

5. lino condensante, da /IIg/. = = = = = = = = = = = = = = « -

X1 1
p 0
e
o -
2 . 2

X
'M | [J'OCV127

CH3
C—CHCOOCH — @ G CH-CHO

[RXVIL] VAV/Y4
[XXV/ se acetila con cloruro de acetilo o anhfdri
do acético en presencia de un cataiiza@or tal como cloruro
de aluminio anhidro para dar /XXVI/; /XXVI/ se somete a la
condensacién de Darzens para dar /XXVII/; /XXVII/ se hidro-
10. liza y el 4cido resultante se descarboxila por calentamien-
to en un disolvente acuoso o0 alcohélico en presencia de un

éCidoparadaréng. “““““““““ - e A B MR e e e e

! %!
| 0
0"
@?C.‘V —_— . G-C00C Hy ————
' x2 o

|
! [BVITL
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CH3 CH2
\( oo 1O Goon
Y

/V1Ilia/ /V1ita/

/TAV7 se deja reaccionar con cloruro de etoxalilo
en presencia de cloruro de aluminio para dar /XXVIII/;
/ZXVIII/ se hidroliza y el 4cido resultante se somete a la

reaccién de Grignard con yoduro metilmagnésico para dar

5. [V1iia/; /VIIla/ se deshidrata con dcido sulfirico para-dsr
[VITIa]s = = = = = = = = = = e = e e m e - e e e e
X1
CHoBr o ﬂ G CH,Li
2 2 |
[ [Tx7
[IIf7 se deja reaccionar con butil-litio en tetra
‘hidrofurano para dar /IXa/. = = = = = = = = = = = = - = - -
coCl CHy
]
+ CH30-—©—CH COOC ,Hy ———
Cl
@CD_V Xxx7
o3 i,
.\/ \/\(>/0H00002H5 .\/ ﬁ@ﬁﬂ«com
01 CHyO C1 HO
|
XY Laf

]
: X
' La reaccién de /XXIX/ con /XXX/ en dicloroetano,
10. " en presencia de cloruro estdnnico, da @(Xﬁ; [XXXI/ se hi-
droliza & /Xa/. = = = = == = = = = . ————— A

|
|
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COOH

.:c1 + HO——@— CH,CO0CHy — o

[)’00{1_7 [XX1117

COOH

ﬁ CH,COOH

[TxX1I/ se calienta con /XXXIII/ a 160-1709C para

En su aspecto reivindicado en la presente, la in-

vencién se refiere en particular a un procedimiento para pro

5. ducir 4cidos alcanoicos substituidos, de la férmula: - - ~ -
| ' .
i X' ]
‘ :
ﬂ g-COOH
i Y
f 2 g2

en que x! y X% son cada wna wn Atomo de hidrégeno, un Atomo
» de halégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 4tomos de

carbono o un grupo alcoxi que tiene de 1 a 4 4dtomos de car-~

bono; R! y R% son cada una un 4dtomo de' hidrégeno o wn grupo
10. alquilo que tiene de 1 a 4 Atomos de carbono; A4 es un grupo

carbonilo, un grupo metileno o un grupo alquilideno que tie

ne de 2 a 4 4tomos de carbono; Y es ~0-, -5~ 6 -N(R)- /en

la que R es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo que

tiene de 1 a 4 4tomos de carbong/; y el anillo P representa
15. una piridina o wn anillo de N-éxido de piridina, caractefizg

do porque comprende hidrolizar un compuesto de la férmula:
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A R
v
COCRY
Y- '2
X2 B

1

en que X1, Xz, R, R2, A, Yy el anillo P son como se han de

finido anteriormente y W1 es un grupo funcionsl hidrolizable

Los compuestos de férmula /I/ en que Z es OH pue-
den convertirse de manera convencional en las correspondien-
tes saleé metdlicas (siendo el metal, por ejemplo, Na, X,
Ca, Mg 8 Al), las correspondientes sales aménicas o las co-
rrespondientes sales de adicidén, con bases orginicas tales
como trietilamina, dietilamina, morfolina o 'piperacina, y
el compuesto de férmula /17 en que % es Q—B—N(R3)(R4) pue-
de convertirse de una manera convencional en las correspon-
dientes sales de adicidén con varios dcidos inorgdnicos u or-
génicos tales como clorhfdrico, bromhfdrico, sulfdrico, fos-

férico, nitrico, metansulfénico, p-toluensulfénico, acético,

+ oxdlico, maleico, fumdrico, clitrico ¢ camforsulfénico. = - -

Los compuestos de férmula /17 y sus sales farma-
céuticamente aceptables tienen efectos analgésicos y antiin
flamatorios como se demuestra, por ejemplo, por medio de
los siguientes ensayos en los que las notaciones alfabéti-

cas A a D significan los siguientes compuestos, respectiva-

A: Acido 2-(5H~/1 /benzopirano/Z, 3-b/piridin-7~-il)

Propidnico, = = = = = = = - = - .- - - - -
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B: Acido 2-(5H-/1/benzotiopirano/Z,3-b/piridin-7-il)

Propidnico, = = = = = = = - - - - - - - - -

|C:  Acido 2-(5H-/T1/benzopirano/Z,3-b/piridin-7-il)butl
[ .

D: Hidrocloruro de 2~dimetilaminoetil-2-(5H-/3 /benzc-
pirano/2, 3-b/piridin~7-il)propionato. = = = = = = -

Efeéto antiinflamatorio:

|
'

(i) Método del edema de carragenina:

f Segin el método de Winter et al. /Proc. Soc. Exptl. .

Bio}. Med., 111, 544 (1962)/, a wn grupo de 5 ratas macho de
la cepa Donryu, que pesaban cada una aproximadamente 130 g,
se les administré oralmente una disolucidn de ensayo que
contenia un compuesto de ensayo. Una hora después se inyec-—

t6 subcutdneamente 0,05 ml de una disolucidn al 1% de carra

. genina como substancia flogogénica en la garra de la pata

trasera. Dos horas después de la administracién se midié el
volumen de la garra a fin de obtener el porcentaje de aumen
to respecto al de antes de la administracién. La relacién

del aumento de volumen entre wn grupo de control y un grupo

de ensayo se calculdé como porcentaje de inhibicibn. = = = -
(ii) Método del eritema de ultravioletas:

Utilizando cobayas que pesaban 250-450 g, se les

fijé al abdomen, cuyo pelo se elimind previamente, una pla-
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ca de caucho con tres orificios de 7 mm de didmeiro y se
iluminaron mediante una l4mpara de mercurio (300 W, Tokyo
Shibaura Electric Co., Ltd.) a una distancia de 15 cm duren
te 150 segundos. Dos horas después se¢ marcé el grado de for
macién de eritema segin el método de Winter et al. (Arch.
Intern. Pharmacodyn., 116, 261 (1958)) y se calculd el régi
men de eficacia, basado en el criterio de que fueran efica-
ces de 1,5 o menos de las marcas totales. la mitad de la di
solucién de ensayo se administré oralmente 1 hora antes y

después de la irradiacifn. = = = = = = = = = = = - - - - =

Accién analgésica (M&todo de la feniguinona):

Segin el método de Hendershot et al. /J. Pharmacol.
Exptl. Therap., 125, 237 (1957)/ se administré oralmente a
un grupo de 6 ratones macho de cepa dd, que pesaban cada
uno aproximadamente 20 g, una disolucién de ensayo que con-

tenfa un compuesto de ensayo y una hora después se inyecté

: intraperitonealmente 0,2 ml/20 g de peso de cuerpo de una

disolucién de o-fenil-p~benzoquinona al 0,02%. Se midid la
frecuencia de los sintomas de distensién as{ inducidos du~
rante 30 minutos, se comparé con la de un grupo de control

y se calculé el porcentaje de inhibicién (efecto)s = = = =
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Resultados: «
Método del edema de carragenina
: Dosgis A
| Compuesto mg/kg p.o. % Inhibicién
A 1 58
3 61
B 1 32
3 60
C 10 48
30 70
D 5 23
10 57
Aspiring 30 15
100 52
Fenilbutazona 10 10
30 56
Método del eritema de ultravioletas
Dosis Animales con marca de
Compuesto 1,5 0 menos
mg/kg p.o. Total animales en 2 h
A 0,05 2/5
0,25 7/10
B 0,05 2/5
0,5 3/5
¢ 1 1/5
2,5 3/5
D 0,5 1/5
1 3/5
Aspirina 50 1/10
100 4/10
Fenilbutazona 5 3/10
10 6/10
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Método de la fenilguinona

Compuesto mg?§§i§ o % inhibicién
A 1 . 26,7
2,5 59,4
B : ) 5 32,7
10 63,1
c 5 61,0
D 5 65,1
25 80,0
Aspirina 100 29,3
250 62,9
Penilbutazona 100 . 37,2
250 55,4

En vista de varios ensayos que incluyen los men-
cionados anteriormente, los compuestos de férmula /1/ pre-

parados segin la invencién y sus sales farmacéuticamente acep

. tables pueden administrarse con seguridad como antirreumiti

cos, analgésicos, antipiréticos y agentes antiinflamatorios,
ya sea solos o en forma de una composicién farmacéutica que
esté compuesta esencialmente por una cantidad terapéutica-

mente eficaz del compuesto en mezcla con un vehfculo o coad
yuvante adecuado convenciongl, administrable por via buecal,

percutdneamente o por inyeccién, sin perjudicar al enfermo.

La composicién farmacéutica puede tomar la forma
de tabletas, grdnulos, polvo o cédpsulas, para la administra

cidﬁ oral, de disolucién inyectable para la administracién

i
'
i
1
i
1
1
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subcutdnea o intramuscular, o de crema, ungllento, jalea o
‘supositorio para la administracién tépica. La eleccién del
vehiculo estd determinada por la forma preferida de adminig
tracién, por la solubilidad de los c?mpuestos y porlla pric

tica farmacdutica normal. = = = = @ = = = & - - = = = - - -

Sigue a continuacién un ejemplo de formulaciones
cuando se administra el compuesto preparado segin la inven-

cién para fines farmacéduticos: — = = = = @ = = = = - - - -

Se preparan cédpsulas de 25 mg a partir de la siguiente com-

POSiCidn: = = = = = = - - - - - - - m - e - -, ——- -
Compuesto /A7 25 mg
Lactosa 37
Celulosa microeristalina 18
Amidén de malz 7
Talco 13

100 mg

« Se preparan tabletas de 25 mg a partir de la siguiente com-

PosSicifn: = = = « - - - - - - C - e m - - m - -
|
} Compuesto /A7 25 mg
! Lactosa 45
,! Talco 4,4
1 Celulosa microcristalina 31,2
: Almidén de maiz 18,5
; Estearato magnésico 0,9

Las tabletas pueden recubrirse con azicar de una manera con

VeNncional,. = = m m o o w o o o e ot e e o oW e e e e e e
3
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La dosis usual diaria del compuesto /47 o de su
sal queda dentro del intervalo de aproximadamente 50-100 mi-

1{gramos para adulto HUmMano., = = = = = = = = = = = = = = « -

La presente invencién se eiplica adicionalmente
por medio de los siguientes ejemplos ilustrativos. Los Ejem
plos 1-4, 16 y 17 son particularmente relevantes para el ag

pecto reivindicado de la invencidn, = = = = = = = = = - -

Ejemplo 1

Se calienta bajo reflujo durante 24 horas una di-
solucién de 11,5 g de 7-cianometil-5H-/1/benzopirano/Z,3-b/
piridina en una mezcla de 60 ml de 4cido acético y 25 ml e
deido clorhidrico concentrado. Después de la concentraciéa
se aflade agua al residuo y se afiade ademds una disolucién
de hidréxido sédico al 10% para disolver el residuo. Se eli
ming un material insoluble por extracecién con cloroformo.

La capa acuosa se acidula con 4cido acético y el precipitado
cristalino resultante se filtra. Los cristales se recrista-
lizan a partir de dioxano para dar 8,5 g de 4cido S5H-/1/ben
zopirano/Z,3-b/piridin-T-il-acético como agujas blancas que

funden a 2182C, = = = =« = = = = - - - - - - - -

El anterior compuesto puede también obitenerse a
partir de 7-acetil-SH~-/ 1 /benzopirano/Z,3~b/piridina. En par

ticular, el compuesto acetilo se somete a la reaccién de

« Willgerodt y el compuesto tioamida obtenido se hidroliza

con hidréxido potédsico en alcohol isopropilico. — = = = = -
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El compuesto de partida 7-cianometil-5H-/1/benzo

pirano/Z,3~b/piridina se prepara como sigue: = = - — = - ~

Se prepara 5-hidroxi-5H-/1/benzopirano/2,3-b/pi~
ridina a partir de 5-oxo-5H-/71 /benzopirano/Z, 3-b/piridina
por medio del método descrito en Journal of the Chemical

Society, 1952, pdginas 205762, =~ = = = = = = = @ =@ = = = ~

Una mezcla de 10 g de 5-hidroxi-5H-/ 1/benzopira-
no/2,3~b/piridina, 100 ml de alcohol isopropflico y 10 ml
de dcido clorhidrico al 20% en alcohol isopropflico se re-
fluye durante 3 horas y la mezcla de reaccidén se deja repo-
sar durante la noche. El alcohol isopropflico se destila ba
jo presién reducida, se afiade una disolucién acuosa de car-
bonato al residuo y entonces la mezcla se extrae con cloro-
formo. ILa capa de cloroformo se seca y el cloroformo se des
tila. El residuo se recristaliza a partir de alcohol isopro

pilico para dar 7,5 g de 5H-/1/benzopirano/Z,3~b/piridina

, como cristales blancos que funden a 87-882C. = = = = - - -

Se hace pasar cloruro de hidrdgeno gaseoso a tra-
vés de una mezcla de 10 g de 5H-/ 1 /benzopirano/Z, 3~b/piri-
dina, 1,4 g de paraformaldehido, 110 ml de dcido sulfdrico
concentrado y 22 ml de 4cido clorhidrico concentrado a 802C
durante 12 horas, al tiempo que se afladen 2 g de paraformal
dehfdo en varias porciones a la mezcla de reaccién. La mez~
cla de reaccién se vierte en agua y toda la mezcla se neutra
liza con carbonato sédico y se extrae con una gran cantidad

de cloroformo. La capa de cloroformo se seca, se concentra
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a30my se enfria. El precipitado cristalino resultante

se filtra y se recristaliza a partir de cloroforme para dar
7-clorometil~5H-/ 1 /benzopirano/2, 3-b/piridina’ que funde a
172=1748C, = = = = = = = = = = - ™ - === ==

Se afiade gota a gota una disolucién de 7,8 g de
cianuro potdsico en 20 ml de agua a una mezcla de 23 g de
T~clorometil-5H-/"1 /benzopirano/2, 3-b/piridina y 200 ml de
dimetilformamida. La mezcla se deja reposar a 55-602C duran
te 2 horas y luego se vierte en una gran cantidad de agua.
El precipitado cristalino resultante se filira, se lava cen
agua y se recristaliza a partir de dioxano acuoso para dar
20 g de 7-cianometil-5H-/ 1 /benzopirano/Z,3-b/piridina que
funde a 166=1678C. = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =~

Ejemplo 2
|

'
i

Se calienta bajo reflujo, en un bafio de aceite ¥y

_ durante 24 horas, una disolucién de 12 g de T—~cianometil=5~-

oxo-5H-/"1 /benzopirano/2, 3~b/piridina en una mezcla de 60 ml
de dcido acético y 25 ml de 4cido clorhidrico concentrado.
Después de la concentracién se afiade agua el residuo y ade-
mésise afiade una disolucién de hidréxido sédico al 10% para
disolver él residuo. Se'elimina un material insoluble por
extraccién con cloroformo. La capa acuosa se acidula con dei
do acético y el precipitado cristalino resultante se filtra
¥ se recristaliza a partir de dimetilfofmamida acuosa para
dar 8,6 g de 5-oxo~5H-/17benzopirano/Z,3-b/piridin-7-il-acé

tico como agujas blancas que funden a 244-2459C. = = = - -
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El anterior compuesto puede también obtenerse a

partir de 7-acetil-5-oxo-5H-/1 7benzopirano/Z, 3-b/piridina.
En particular, el compuesto acetilo se somete a la reaccidn
de Willgerodt y el compuesto tioamida obtenido se hidroliza

con hidréxido potdsico en alcohol isopropilico, = = = = — -

El compuesto de partida, 7-cianometil-S-oxo~5H/ 1/

Una mezcla de 42 g de T-metil-5-oxo-5H~/1/benzo-
pirano/2, 3-b/piridina, 36 g de N-bromosuccinimida, 0,4 g de
peréxido de benzoilo y 420 ml de tetracloruro de carbono se
refluye con agitacién bajo luz ultravioleta durante 2 horas.
La mezcla de reaccidén se filtra rédpidamente mientras estd
caliente. Los cristales asl obtenidos son suspendidos en
agua caliénte (aproximadamente 602C). La suspensién se agi-
ta cuidadosamente y se filtra. Los cristales son recristali

zados a partir de dioxano para dar 47,1 g de 7-bromometil->-

, 0x0-5H-/"1 7benzopirano/Z, 3-b/piridina que funde a 211-212,59C.

A wa mezcla de 25 g de 7-bromometil-5-oxo-SH~/1/
benzopirano/Z, 3-b/piridina y 175 ml de dimetilformamida se
le afiaden 5,1 g de cianuro sédico bajo enfriamiento con hig
lo. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 ho-
ras y luego se afladen 300 ml de agua a la mezcla de reaccidn.
El precipitado cristalino resultante se filtra, se lava con
agus y Se recristaliza a partir de dioxano para dar 17 g de
T-cianometil-5-oxo~5H~/1/benzopirano/2, 3~b/piridina que
funde a 198-2019C, = = = = = = = = = = = = = = = = = = = ~
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Ejemplo 3 °

Una mezcla de 3 g de etil-2-(5H-/1/benzotiopira-
no/2,3-b/piridin-7-il)propionato y 0,48 g de hidréxido séai
co ée disuelve en una mezcla de 25 mi de etanol y 5 ml de
agﬁa y la disolucién se calienta bajo reflujo durante 1,5
horas. El etanol se destiia bajo presién reducida y se afia-
de agua al residuo. La mezcla se acidula con 4cido acético
¥ el precipitado cristalino se filtra y se recristaliza a
partir de dioxano acuoso para dar 2,4 g de deido 2-(5H-/ 17
benzotiopirano/Z, 3~b/piridin~-7-il)propiénico que funde a
203-20420, ~ = = = = = = = - - m = e e e e e -

"Ejemplo 4

Una mezcla de 3,1 g de etil-2-(5-o0x0-58-/1/benzy
tiopirano/2, 3-b/piridin-7~il)propionato y 0,48 g de hidréxi
do sédico se disuelve en una mezela de 25 ml de etanol y 5

ml de agua. La disolucién se calienta bajo reflujo durante

*1 hora. Bl etanol se destila bajo presidén reducida y el re-

siduo se disuelve en agua. La disolucién se acidula con dci
do acético y el precipitado cristalino se recoge por filtra
cién y se recristaliza a partir de dioxano acuoso para dar
2,5 g de dcido 2-(5-ox0-5H~/"1/benzotiopirano/Z, 3-b/piridin~
T-il)propiénico come cristales blancos amarillo pdlido que

funden a 206’ 5"’2071 5900 ——————————————————

Ejemplo 5

Una mezcla de 100 g de etil-2-ciano-2-(5H-/1/ben
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zopirano/2, 3-b/piridin~7-il)propionato, 500 ml de 4cido acé
fico glacial y 200 g de 4cido clorhidrico concentrado se e
fluye durante 48 horas. La mezcla de reaccién se concentra
y el residuo se disuelve en agua caliente. La disolucién se
ajusta a pH 2-3 por adicién de hidréxido sédico al 10%. E.
precipitado criétalino resultante se lava cuidadosamente
con agua y se recristaliza a partir de dioxano acuoso para
dar 74 g de 4cido 2-(5H-/1/benzopirano/2,3~b/piridin-7-i..)

propidnico como cristales blancos que funden a 183-183, 59,

El compuesto de partida, etil-2-ciano-2-(SH-/1,7

benzopiranq[?,3—§7biridin-7-il)propionato, Se prepara comn

Una disolucidn de 0,76 g de sodio metdlico en 1%
ml de etanol se aflade a una mezcla de 6,6 g de T=-cianome~
$il-5H-/1 /benzopirano/Z, 3-b/piridina y 46 ml de carbonato
de dietilo y toda la mezcla se refluye durante 1 hora. Des-
pués de enfriar se afiaden 5,2 g de yoduro metilico a la mez
cla de reaccién. la temperatura de la mezcla se eleva gra~
dualmente y la mezcla se refluye durante 2 horas. El carbona
to de dietilo en exceso se destila y se afiade tolueno al re
siduo. La mezcla se lava con agua y la capa de tolueno se
seca, El tolueno se destila y el residuo se recristaliza a
partir de alcohol iscpropflico para dar etil-2-ciano-2-(5H-
[ /benzopirano/?, 3~b/piridin-7~il)propionato que funde a
119-1202C, = = = = = = = = = « - e e e = e e - - -
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Ejemplo 6

Una mezcla de 16,5 g de etil-2-ciano—2-(5~0x0o~5H~
/1 /venzopirano/2, 3-b/piridin~7-il)propionato, 80 ml de dci
do acético y 35 ml de 4cido clorhidrico concentrado se ca-
lienta bajo reflujo durante 24 horas. Después de concentra-
cidn, se afiade agua al residuo y se afiade ademﬁs una disolu
cibén de hidréxido sédico al 10% para disolver el residuo.
Se elimina un material insoluble por extraccién con cloro-
formo. La capa acuosa se acidula con 4cido acético y el pre
cipitado cristalino se recoge y recristaliza a partir de
dioxano acuoso para dar 11 g de 4cido 2-(5-oxo-5H-/1/benzp
pirano/Z, 3~b/piridin-7-il)propiénico como agujas blancas
que funden a 194=1952C, = = = = = = = = = =« = = = = = ~- = -

El compuesto de partida, etil~2-ciano—2-{5-oxo-53i-
[\ 7benzopirano/Z, 3-b/piridin-7-il)propionato, se prepara

COMO SigUE: = = = = = = = = - . m - .- e - == - :

Una disolucién de 0,75 g de sodio metdlico en 16
ml de etanol se aflade a una mezcla de 7 g de 7—cianometil—5;
ox0~5H~-/"1 /benzopirano/2, 3-b/piridina y 55 ml de carbonato.
de dietilo con agitacién y la mezcla se agita bajo reflujo
durante 2 horas. Después de refrigerar con hielo, se afiade
una disolucidén de 5,2 g de yoduro de metilo en 5 ml de eta-
nol a la mezcla de reaccidén y toda la mezcla se agita bajo
refiujo durante 2 horas. El etanol y el carbonato de dieti-
1o en exceso se destilan a presién reducida y el residuo se

disﬁelve en tolueno. La disolucién se lava con agua, se Se-
|

|
;
1
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ca éobre sﬁlfato sédico anhidro y se concentra bajo presién
feducida para dar 8,4 g de cristales brutos de etil-2-ciano-
2-(5~0x0-5H~/"1 /benzopirano/Z, 3-b/piridin-7-il)propionato.

El producto, cuando se recristaliza a partir de alcohol iso

propilico, funde a 106~1082C: = = = = = = = = = = -—— -

Ejemplo 7

Se afiaden 2,4 g de 2-(5H~/1/benzopirano/2,3~-b/pi
ridin-7-il)propionaldehido en peqﬁeﬁas porciones a una mez-
cla de 2,5 g de 6xido de plata, 50 ml de agua, 50 ml de eta
nol y 1,6 g de hidréxido sédico bajo refrigeracién. la mez-
cla se agita durante 30 minutos y la plata producida se eli
ming por filtracibn y luego se destila el etanol. Se afiade
agua al residwo y la mezcla resultante se filtra para elimi
narjun material insoluble. ELl producto se ajusta a pH 3-4
por?adicién de 4cido clorhidrico. Asi se obtienen, como pre

cipitado, 1,8 g de dcido 2-(5H-/1/benzopirano/?, 3-b/piri-

- din~7-il)propiénico. E1 producto, cuando se recristaliza a

partir de dioxano acuoso, funde a 182-1832C, = = = = = = «

Ejemplo 8

Se afiaden 1,6 g de permanganato potdsico en peque
flas porciones a una mezcla de 2,5 g de 2-(5-oxo-5H~/1 /ben-
zopirano/Z, 3-b/piridin-7-il)propionaldehido, 20 ml de piri-
dina y 30 ml de agua bajo enfriamiento. La mezcla se agita
a temperatura ambiente durante 1 hora y el diéxido de manga

neso producido se elimina por filtracidn. El filtrado se
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concentra & el residuo se disuelve en agua. La disolucién

se trata con carbén activado y se acidula con 4cido clorhi-
drico para proporcionar un precipitado de 4¢ido 2«(5~0x0=5H=
[ﬁJ7benzopirano[§,3~§7piridin—7—il)pyopiénico. El producto,

cuando se recristaliza a partir de dioxano acuoso, funde a

193=1942C, = = = = = = = = - = = m e e e oo e oo

Ejemplo 9

Se disuelven 4,75 g de 4cido 2-(5-oxo-5H-/1/ben-
zopirano/2, 3~b/piridin-7-il)propiénico en una disolucién de
0,88 g de hidréxido sbédico en 25 ml deAagua. A la disolucién
se le afladen 5 g de borohidruro sédice y una pequefia canti-
dad de tolueno y la mezcla se calienta bajo reflujo durante
3 horas. La mezcla de reaccidén se ajusta a pH 3 por adiciéa
de decido clorhidrico concenirado bajo refrigeracién con hie
lo. El precipitado cristalino resultante se filtra, se lava

con agua y se recristaliza a partir de dioxano acuoso para

. dar 2,5 g de 4cido 2-(5H-/1/benzopirano/Z,3-b/piridin-7-

il)propiénico como agujas blancas que funde a 182,5-183,59C.

Ejemplo 10

i Una mezcla de 3,7 g de cine, 0,22 g de cloruro mer
cﬁrico, 0,22 ml de 4cido clorhidrico concentrado y 3,7 ml
de égua ge agita durante 5 minutos y la disoclucién acuosa
Se élimina por decantacién. A la amalgama de cinc asi obte-
nida se le afiaden 6 ml de dioxano y 6 ml de dcido clorhidri

co concentrado. Se afiaden 1,5 g de dcido 2=(5~oxo~5H/ 1/ben

i
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zotiopirano/Z,3-b/piridin-7-il)propibnico a la mezcla con

'agitacidn a 50-602C durante un periodo de aproximadamente

15 minutos. Toda la mezcla se agita a 602C durante 1 hora.
El cinc en exceso se elimina por fil?racién ¥y el filtrado
se evapora bajo presién reducida. El residuo se disuelve ea
aguay la disolucién se ajusta a pH 2-3 por adicidén de hidré-
xido sédico al 10%. EL precipitado cristalino resultante se
filtra y se recristaliza a partir de dioxano acuoso para
dar 0,8 g de dcido 2-(5H-/1/benzotiopirano/2,3-b/piridin-
7-il)propidénico como cristales blancos-~amarillo pilido que

funden a 203-2042C, = = = = = = = = = = = = = = = = = = = -

Ejenplo 11

Se disuelven 2,5 g de 4cido 2-(5H~/1/benzopirano
[2,3-b/piridin-7-il)acr{lico en 20 ml de una disolucién acuo
ga dehidréxido sédico 0,5 N y se afiade 1 g de niquel Raney.

Ia disolucién se agita en una corriente de hidrdgeno a pre-

_sidén y temperatura ordinarias hasta que se alcanza una ab-

sorcidén de 230 ml de hidrégeno. El niquel Raney se elimina
por filtracién y el filtrado se neutraliza con 4cido clorhi
drico. El precipitado cristalino resultante se filtra, se
lava con agua y se recristaliza a partir de dioxano acuoso
para dar 1,8 g de 4cido 2~(5H~-/ 1 /benzopirano/Z, 3-b/piridin~

7-il)propiénico que funde a 183-1842C. = = = = = = = = = -

Ejemplo 12

Se agita una mezcla de 2,9 g de dcido 2-cloro~2-
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(5H-/1 /benzopirano/2, 3-b/piridin-7-il)propiénico, 40 ml de
una disolucién acuosa de hidréxido sbédico acuocso 0,5 Ny 1 g
de niquel Raney en una corriente de hidrégeno a presién y
temperatura ordinarias, hasta que se alcanza la absorcién

de 230 m; de hidrégeno. EL niquel Raﬁey se filtra entonces

y ei filtrado se neutraliza con 4cido clorhidrico. E1l preci
pitédo cristalino se filtra, se lava con agua y sSe recrista
liza a partir de dioxano acuoso para dar 1,5 g de dcido 2~
(5Hﬁ[ﬁJ7benzopirano[§,3~g7biridin-7-il)propiénico que funde
8 183=1842C, = = = = = = m - - - - - o e e - - -

Ejemplo 13

7 Se prepara un reactivo de Grignard a partir de
0,31 g de magnesio metdlico y 2,9 g de 7-(1~-bromoetil)-5H~
/1 /benzopirano/2,3~b/piridina en 10 ml de tetrahidrofurano
anhidro. Al reactivo'Grignard se le afiade un gran exceso de

hielo seco. La mezcla se deja reposar durante la noche y

“luego se vierte en 4cido clorhidrico dilufdo. El precipita=-

do se filtra y se afiade a una disolucién acuosa de bicarbo-
nato sédico. Se elimina un material insoluble por filtra-
cién y el filtrado se acidula con dcido acético. Los cristg
les blancos resultantes se recogen y se }ecristalizan a par
tir de dioxano acuoso para dar dcido 2-(5H-/1/benzopirano

/[2,3-b/piridin-7-il)propibnico que funde a 182,5-183,5%C. ~

Ejemplo 14

Se disuelven, en 10 ml de agua, é,S g de 4cido 2-
[3-(2-cloronicotinoil)-4-hidroxifenil/propiénico y 0,7 g de

R e L o
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nidréxido sédico. Se afiede entonces cantidades cataliticas

de cobre en polvo y de yoduro de cobre a la disolucibn y 1a

mezcla se agita bajo reflujo durante 2 horas. Después de r:
frigeracidn, la mezcla de reaccidén se diluye con agua ¥y se
filtra con succién. El filtrado se acidula con 4cido clorh!
drico y los cristales resultantes se filtran y recristali-
zan a partir de dioxano acuoso para dar 1,6 g de dcido 2-(5-
0x0-5H~/"1 /benzopirano/Z, 3-b/piridin-7-il)propiénico que
funde 2 193,5-194,52C, = = = = = = = = = = = = = = ----

Ejemplo 15

Se agita una mezcla de 28,7 g de 4cido 2-(p-alfa-
carboxietilfenoxi)nicotinico y 290 g de éci&é polifesférico
a 130-1409C en un bafio de aceite durante 1,5 horas. La mez-
cla de reaccidén se vierte en hielo-agua y los cristales pre
cipitados se recogen por filtracién. Los cristales se lavan
con agua y sSe recristalizan a partir de dioxano acuoso para

dar 23,1 g de deido 2-(5-oxo-5H-/1/benzopirano/2, 3-b/piri~

' din-7-il)propidénico como cristales blancos que funden a

194=1958C, = = = = = = = = = - m - mm e m - -

Ejemplo 16

Una disolucién de 2 g de isopropdxido de aluminio
en 30 ml de alcohol isopropilico se afiade gota a gota a una
disolucién de 2,7 g de dcido 2-(5-oxo-5H-/1 /benzopirano
[2,3-b/piridin-7-il)propiénico en 100 ml de alcohol isopro
pllico con agitacién. La adicidn es acompafiada por la inme

diata formacidén de cristales blancos. La mezcla se agita ba
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jo reflujo-durante 1 hora y se afiaden 20 ml de agua a la
mezcla de reaccidén y entonces toda la mezela se refluye du
rante otra hora. Después de refrigeracién, los cristales se
filtran, se lavan con alcohol isopropilico y se secan para
dar 2-(5-ox0-5H-/1 /benzopirano/Z, 3-b/piridin~7~il)propiona
to de aluminio como cristales blancos que funden por encima

G 25020, = = = = = = = - ———— - = -

Ejemplo 17

Se disuelven 2,5 g de dcido 2-(5H~-/1/benzopira-
no/Z,3-b/piridin-7-il)propiénico en 80 ml de alcohol isopro
pilico. Se afiade gota a gota una disolucién de 2,1 g de isd
propbéxido de aluminio en 25 ml de alcohol iéqprOleico a la
disolucién, con agitacién, produciéndose inmediatamente
cristales blancos. Después de refluir la mezcla durante 1
hora, se afladen 3 ml de agua y entonces toda laz mezcla se
refluye adicionalmente durante 1 hora. Después de refrigers

cidn, los cristales se filtran, se laven con alcohol isopr)

" pllico y se secan para dar 2-(5H-/1 7venzopirano/Z, 3-b/piri,

din~7-il)propionato de aluminio como cristales blancos que

funden por encima de 2508C, = = = = = = = = =« = = = - -

Ejemplo 18

Se disuelven 5,1 g de dcido 2-(5H-/1 /benzopira~-
no/2,3-b/piridin-7~il)propidnico y 1,96 g de 2-dimetilamino
etanol en 30 ml de piridina. Se afladen 4,2 g de cloruro de
p-tolilsulfonilo en pequefias porciones a la disolucidén de

piridina con agitacién a temperatiura ambiente y la mezcla

T G T T YRS T AT
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se agita a 80-902C durante 2 horas, la piridina se destila
Bajd presién reducida y el residuo se disuelve en clorofor-—
mo.fDespués de adicién de agua-~hielo, la disolucién se ajus
ta a pH 9 por adicién de hidréxido sédico al 15%. Ia mezcla
se agita cuidadosamente y la capa de cloroformo se separa.
La capa de cloroformo se lava con agua, sSe seca sobre sulfa
to magnésico anhidro y se concentra. El aceite residual se
disuelve en 30 ml de alcohol isopropilico y la disolucidn
se gjusta a pH 1-2 por adicién de 4cido clorhidrico alcohé~
lico al 20%. Después de enfriar, el precipitado cristaline
se filtra Yy se seca a alto vacfo para dar 4,2 g de hidroclo
ruro de 2-dimetilaminoetil-2-(5H-/1/benzopirano/2, 3-b/piri
din-7-il)propionato que funde & 167-1698C. = = = = ~ = = -

Ejemplo 19

Una mezcla de 6,1 g de etil-2-(5-o0xo-5H-/1/benzo
tiopirano/Z, 3-b/piridin-7-il)propionato, 4 g de 2-dimetil-

aminoetanol, 0,3 g de metiéxido sédico y 100 ml de tolueno

se agita bajo reflujo durante 6 horas, mientras se destila

el etanol subproducto. Dado que también escapa tolueno du-
rante la destilacidén de metanol, se rellena la correspondien
te cantidad de tolueno a intervalos apropiadoé. Después de
enfriar, la mezcla de reaccién se lava con agua, se seca SO
bre sulfato magnésico anhidro y se concentra. El residuc se
disuelve en alcohol isopropilico y se afiade a la disolucién
dcido clorhidrico alcohélico al 20% en alcohol isopropflico
y entonces la mezcla se enfria con hielo. El precipitado

cristalino resultante se filtra y se recristaliza a partir
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de etanol bara dar 5,3 g de hidrocloruro de 2-dimetilamino-
etil-2-(5-o0xo-5H-/ 1 /benzotiopirano/Z, 3~b/piridin~-T~il)pro-
pionato que funde a 196-1982C, = = = = = = = = = = = = - -

Utilizando el proceso indicado en los ejemplos an
teriofes, pero substituyendo cantidades equivalentes de los
adecuados materiales de partida, se producen también los si
guientes compuestos; los gefialados con los nudmeros 1-20 smon
particularmente relevantes para el aspecto reivindicado de

lainvencidn: ------------- - oem W W e am W wE e

1. 4cido 2-(5H-/1_/benzopirano/Z,3~b/piridin-7-il)butiri-
co, que funde a 165-1672C5 = = = = = = = = = = = ~ - -

2. 4cido 2~(5H-/T) /venzopirano/Z,3-b/piridin-9-il)propiéni
co, que funde a 196=1989C; = = = = = = - e e - e

3. 4cido 2-(5H-/1/benzopirano/2,3-b/piridin-7-il)isobut{~
rico, que funde a 2082C; = = = = = = = = = = = = = = «

4. 4cido 2-(2-metil-SH-/1 /benzopirano/Z,3-b/piridin-7-il)
propidnico, que funde a 186-18790;. ----------

5. &cido 2-(9-cloro~5H-/T17benzopirano/Z, 3-b/piridin-7-i1)
propiénico, que funde a 196-2008C; = = = = = = = = = =

6. 4cido 2-(2-metoxi-5H-/7 /benzopirano/Z,3-b/piridin-T-il)

propiénico;...-............__........._-........._.'...

7. . 4cido N-6xido, 2-(5H-/1/benzopirano/2,3-b/piridin-7-

il)propibnico, que funde a 2552C con descomposicién; =
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.2-(SﬁﬁéﬁJ7ben20pirano[§,3~g7biridin-7-il)propionato sé
dico, que funde por encima de 3009C; = = = = = = = = -

dcido 2-(5-0xo-5H~/"1 /benzopirano/2, 3-b/piridin-9-il)
propibnico, que funde & 208-2102C; « = = = = = = = =« -~

deido 2-(5-oxo0-5H~/1 /benzopirano/Z,3-b/piridin-7-il)
butirico, que funde a 165=1662C; = ~ = = = « = = « ~ —

dcido 2-(5-oxo~5H-/"1/benzopirano/2, 3-b/piridin-7-il)

isobutirico, que funde a 1829C; = = = = = = = = = ~

doido 2-(2-metil-5-oxo0-5H-/1 /benzopirano/2, 3~b/piri-
din-7-il)propifnico, que funde a 182=1842C; = = = = =~

deido 2-(2-metoxi~5-oxo-5H-/1/benzopirano/2, 3-b/piri

Ain=7=il)propidnico; = « = = = = = = = - - ---- - -

deido 10-ox0-1H~/1 /benzopirano/3, 2-¢/piridin-8-il-acé~

tico, que funde g 2759C) = = = = = = = = - - “ . - -

deido N-6xido, 2~(5-oxo-5H-/17benzopirano/Z,3-b/piri-
din-7-il)propibnico, que funde a 2652C con descomposi-

CllN) = = = = = - . e o e e - . - - e - — — = - -

decido 5,5-dimetil~-5H-/"1 /benzopirano/2, 3~b/piridin=-7-

il~acético, que funde g 2349C; = = = = = = = = = = =~ = -

dcido 5-oxo-5H, 10H-benzo/ b 7/7, 8/naftiridin-T-il-acéti

co, que funde 2 31720; = = = = o = o = e - o=
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4cido 10-metil-5-o0x0-5H, 10H-benzo/ B 7/T, 8/naftiridin~

T-il-acético, que funde a 2592C; = = = = - = = = = = -

deido 2-(5H-/1 /benzopirano/Z, 3-b/piridin-T~il)propidni
co, que funde a 183-183,592C; = — = = = = = = = = = = =

dcido 2-(5-ox0-5H-/1/benzopirano/2,3-b/piridin-~7-il}

propibnico, que funde a 194=1952C; = = = = = = = = = ~

2~morfolinoetil 2-(5H-/1/benzopiranc/2, 3-b/piridin-7-

il)propionato, n§4’5 = 1,5655) = = = o m - - - - -

dihidrocloruro de 2-(4-metil-1-piperacinil)etil 2-(5H-

. [17venzopirano/Z, 3-b/piridin-7-il)propionato, que fun

de 2 251-25290; = = = = = = = = = = = - - — - — -~

3-piperidinopropil 2-(5H~/1/benzopirano/Z,3-b/piri-

din-7-il)propionato, n§6 = 1,5598; = = = = = = = =« = =~

2-dimetilaminoetil 2-(5H-/1 /benzotiopirano/Z, 3-b/pi-

ridin-7-il)propionato, n%s = 1,5862; — = = = = = = = =

hidrocloruro de 2-dimetilamino-i-metiletil 2-(5-oxo-

S5H~/"1 /benzopirano/Z, 3~-b/piridin-T-il)propionato, que

~ funde a 195-1962C; = = = = = = = = = = = m- . w0 -~

26.°

hidrocloruro de N-(2-dimetilaminoetil)=2-(5H-/ 7benzg

} pirano/2, 3-b/piridin-7-il)propionamida, que funde a
. 204=2062C, = = = = = = = = = = — = = —— e m --
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Se declaran de novedad y propiedad para Espafia,

sus territorios y plazas de soberanfa, las siguientes: - -

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para producir 4cidos alecanoicos

substituidos, de la férmula: = = = = « = = = = = = « = - .
- 1

5
ﬂ C-COOH
2

Y R

en que X1y X% son cada una un &tomo de hidrégeno, un 4tomo
de halégeno, un grupo alguilo que tiene de 1 a 4 4dtomos de
carbono o un grupo alcoxi que tiene de 1 a 4 4tomos de car-

bono; ! y R2 son cada una un 4dtomo de hidrégeno o un grupo

) alquilo que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono; A es un gruyo

carbonilo, un grupo metileno o0 un grupo alguilideno que tie
ne de 2 a 4 dtomos de carbono; Y es =0-, =5- 6 -N(R)- /[en
la que R es un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo que
tiene de 1 a 4 4tomos de carbon_g7 ; ¥ el anillo P representa
una piridina o un anillo de N-6xido de piridina, caracteri~

zado porque comprende hidrolizar un compuesto de la férmula:

1
X
A R’
bt
A
52
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en gque X1, ‘Xz, R1, Rz, A, Yy el anillo P son como se han
definido anteriormente y W oes un grupo funcional hidroliza

ble 8 COOH: = = = = = =~ = e e e e = = = = = - - e

2.~ WPROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR ACIDOS ALCANOI-
COS SUBSTITUIDOS". - = = = = = = = = = = = = ——————

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de cuarenta y dos hojas, foliz-

das y mecanografiadas por una sola de sus caras.

MADRID, 14 K& 1975
£ A M. CURELL SUSOL

/\Q«fﬂ' e
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