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MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invención se refiere a la preparación de ñus 
vos compuestos, terapéuticamente valiosos, de la fórmula: -

/ T /

1 ')y de sus sales farmacéuticamente aceptables, en que X y X"* 
son cada una un átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno 
(por ejemplo F, C1 ó Br), un grupo alquilo que tiene de 1 a 
4 átomos de carbono (por ejemplo metilo, etilo, propilo o 
butilo) o un grupo alcoxi que tiene de 1 a 4 átomos de car" 
bono (por ejemplo metoxi, etoxi, propoxi o butoxi); R^'y R'* 
son cada una un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo que 
tiene de 1 a 4 átomos de carbono (por ejemplo metilo, eti­
lo, propilo o butilo); A es un grupo carbonilo, un grupo mq 
tileno o un grupo alquilideno que tiene de 2 a 4 átomos de 
carbono (por ejemplo etilideno, propilideno, isopropilideno 
o butilideno); Y es -0-, -S- ó -N(R)- /"en que R es un áto­
mo de hidrógeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 áto­
mos de carbono (por ejemplo metilo, etilo, propilo o buti­
lo)/; Z es OH ó Q-B-N(R^)(R^) /"en que Q es 0 (un átomo de 
oxígeno) ó NH, B es un grupo alquileno que tiene de 1'a 4
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10.

átomos de carbono (por ejemplo metileno, etileno, trimetile 
no, propileno o tetrametileno) y R^ y R^ son cada una un 
átomo de hidrógeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 
átomos de carbono (por ejemplo metilo, etilo, propilo o bu­
tilo), ó R^ y R^ conjuntamente con el átomo de nitrógeno 
contiguo forman un heterociclo saturado elegido del grupo 
compuesto por pirrolidina, piperidina, morfolina, piperac^ 
na y piperacina substituida por un grupo alquilo que tiene 
de 1 a 4 átomos de carbono en la posición 4 (por ejemplo 
4-metilpiperacina, 4-etilpiperacina, 4-propilpiperacina ó 
4-butilpiperacinaj/; y el anillo P representa una piridina 
o un anillo de N-óxido de piridina.---- -----------------

El sistema de anillos:

15.
de la anterior fórmula representa uno de los siguientes 
(1)-(4). ----------------------------------------------

(0)n (D

en que n = 0 (cero) ó 1. Son útiles como agentes antirreumá
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5.

10.

15.

ticos, analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios. -- }

Los compuestos de la fórmula ¿ T /  pueden producir }
se, por ejemplo, por medio de los siguientes métodos: - - - }

i
(I) En el caso de compuestos de la fórmula ¿"ty en que Z en

OH;

(a) Hidrolizando un compuesto de la fórmula: ------------

1 2  1 2en la que X , X , R , R , A, Y y P son como se han definido 
anteriormente y es un grupo funcional hidrolizable a

C C
COOH ^"por ejemplo COOR^ (en que R es un grupo alquilo que
tiene de 1 a 4 átomos de carbono tal como metilo, etilo,

/ \ / \
propilo o butilo), CN, CONHg, CON__CSNHg ó CSN 0_J7. -

La hidrólisis se realiza ventajosamente en un di­
solvente (por ejemplo agua, metanol acuoso, dioxano acuoso 
o ácido acético) en presencia de un ácido (por ejemplo áci­
do clorhídrico o ácido sulfúrico) o de un ál¿ali (por ejem­
plo hidróxido sódico o hidróxido potásico), normalmente ba­
jo reflujo. ----------------------------------------------

(b) Hidrolizando y descarboxilando un compuesto de la fórmu 
l a : -------------------------------------=--------------- --
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¿1137

5.

10.

1 2  1 1en que X , X , R , A, Y, W y P son como se han definido ztn
teriormente y Vr es un grupo funcional hidrolizable a C00H 
//por ejemplo COOR^ (en que es como se ha definido ante­
riormente), CN, CONHp, CON__O, CSNHg 6 CSI _/.

Más particularmente, el compuesto de la fórmula 
¿Til/ se hidroliza ventajosamente bajo condiciones alcali­
nas con hidróxido sódico o hidróxido potásico, para dar un 
ácido malónico correspondiente, y el ácido malónico deriva­
do asi obtenido se descarboxila bajo condiciones neutras o 
ácidas; o el compuesto de la fórmula ¿Til/ se hidroliza y 
descarboxila al mismo tiempo bajo condiciones ácidas con 
ácido clorhídrico o sulfúrico. La reacción se realiza usual 
mente bajo reflujo.---------------------------------------

15.
SegJn este método (b), se obtiene el compuesto de 

la fórmula ¿ T 7  en que R^ es un átomo de hidrógeno.-------

(c) Oxidando un compuesto de la fórmula: - - - -------

¿ w

en que x \  X^, R**, R^, A, Y y P son como se han definido an



teriormente.

La oxidación se realiza ventajosamente en un di­
solvente (por ejemplo ácido acético, ácido propiónico, ace­
tona, dioxano, agua o una mezcla de agua y cualquiera de di 
chos disolventes) en presencia de un agente oxidante (por 
ejemplo ácido nítrico, halógeno, peróxido de hidrógeno, hi- 
dróxido de cobre, dióxido de selenio, anhídrido crómico, dî  
cromato, permanganato, óxido de plata, perácido orgánico o 
éster hipocloroso) a 0-802C. --------------------------- ...

(d) Reduciendo un compuesto de la fórmula:

1 2  1 2en que X , X , R , R , Y y P son como se han definido ante 
6riormente y R es un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo 

que tiene de 1 a 4 átomos de carbono (por ejemplo metilo, 
etilo, propilo o butilo). ------------------------ - -----

La reducción del compuesto de la fórmula ¿*V_/ da 
directamente el compuesto de la fórmula ¿ T /  en que A es un 
grupo metileno o el compuesto de la fórmula ¿VI/', segán el 
material de partida y/o las condiciones de reducción. - - -

Puede aplicarse una reducción convencional, por



ejemplo la reducción de Wolff-Kishner, su modificación de 
Huang-Minlon, la reducción de Clemensen, la reducción cata­
lítica con un catalizador tal como níquel, paladio o plati­
no, la reducción por medio del uso de boruro sódico o la re 
ducción por medio del uso de fósforo rojo y ácido yodhídri- 
co. El compuesto de la fórmula ¿Vl7 puede también reducirse 
sólo por calentamiento, ventajosamente en presencia de un 
ácido, para dar el compuesto de la fórmula ¿TJ7 en que A ea 
un grupo metileno.--------------------------------------

La reducción se realiza usualmente en un disolven 
te (por ejemplo metanol, etanol, alcohol isopropílico, dio- 
xano o agua) a 10-1003C durante un periodo de 1 hora a unas 
10 horas.------ ------------------------------------------

Segón este método (d), se obtiene el compuesto de 
fórmula ¿TJ? en que A es un grupo metileno.-----------

(e) Hidrogenando un compuesto de la fórmula:

¿VII?

1 Pen que X , X , A, Y y P son como se han definido anterior- 
mente y R' y R° son cada una un átomo de hidrógeno o un gru 
po alquilo que tiene de 1 a 3 átomos de carbono (por ejem­
plo metilo, etilo o propilo). La suma de átomos de carbono 

7 Qde R' y R no es superior a 3. ---------------------------



Puede aplicarse una hidrogenación convencional, 
por ejemplo hidrogenación catalítica con un catalizador, tal 
como níquel, paladio o platino, o hidrogenación por medio 
del uso de fósforo rojo y ácido yodhídrico. ---------------

Según este método (e) se obtiene el compuesto de 
fórmula ¿ T /  en que R es un grupo alquilo y R es un átomo 
de hidrógeno.---------- --------------------------------

(f) Hidrogenolizando un compuesto de la fórmula:

1 2 1en que X , X , R , A, Y y P son como se han definido ante­
riormente y Vp es un grupo hidroxilo, un átomo de halógeno 
(por ejemplo C1 ó Br) o un residuo de una amina (por ejem­
plo dimetilamino, piperidino o morfolino). --  - -  -------

Puede aplicarse una hidrogenólisis convencional, 
por ejemplo una hidrogenólisis catalítica con un cataliza­
dor tal como níquel, paladio o platino, hidrogenólisis me­
diante el uso de metal y ácido (por ejemplo cinc-ácido acé­
tico) o-hidrogenólisis mediante el uso de fósforo rojo y yo 
d O . -------------------------------------------------------'

Según este método (f), se obtiene el compuesto de 
fórmula en que es un átomo de hidrógeno.---------



(g) Haciendo reaccionar, con dióxido de carbono, un compues 
to de la fórmula:-----------------------------------------

1 2  1 2en que X , X , R , R , Y y P son como se han definido ante­
riormente, A' es un grupo metileno o un grupo alquilideno 
que tiene de 2 a 4 átomos de carbono y es un átomo de li 
tio o un residuo de un reactivo Grignard. -----------------

Segón este método (g) se obtiene ql compuesto de 
fórmula ¿[T_7 en que A es un grupo metileno o un grupo alqui 
lideno. ---------------------------------------------------

(h) Sometiendo a condensación intramolecular un compuesto 
de la fórmula:-------------- ---------------------------

1 2  1en que X , X , R , A y P son como se han definido anterior­
mente, ó Y^ es Y-H ¿[en que Y es como se ha definido ante 
riormente/, y el otro es un átomo de halógeno (por ejemplo 
Cl, Bról). ---------------------------------------------

La condensación se realiza ventajosamente en pre­
sencia de un hidrocloruro o de un sulfato de piridina, qui-
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nolina o picolina a 100-250SC.

(i) Sometiendo a condensación molecular un compuesto de la 
fórmula: ----------------------------------------- -------

¿ x y

1 2  1 2en que X , X , R , R , Y y P son como se han definido ante­
riormente. —

La condensación se realiza con o sin disolvente 
(por ejemplo benceno, nitrobenceno o dicloroetano) en pre­
sencia de un agente condensante (por ejemplo ácido polifos- 
fórico, anhídrido fosfórico, ácido sulfúrico, cloruro de 
aluminio, anhídrido acético, trifluoruro de boro o clorure- 
de hidrógeno) a unos 209-15Q3C.------------ --------- - -

Según este método (i), se obtiene el compuesto de 
fórmula ¿ T /  en que A es un grupo carbpnilo.-------- - -

(j) Haciendo reaccionar un compuesto de la fórmula: ------

¿Til?

en que x \  X^, A, Y y P son como se han definido anterior­
mente, con un compuesto de la fórmula:---- - —  - —  -



-i- /XIII/

Qen que R es un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 átomos de 
carbono (por ejemplo metilo, etilo, propilo o butilo) y 
es un átomo de halógeno (por ejemplo Cl, Br ó I) o un al­
quil- ó arilsulfoniloxi (por ejemplo p-tolilsulfoniloxi o 
metilsulfoniloxi).---- - - - ------------- - - - -------

La reacción se realiza ventajosamente en un disol 
vente inerte (por ejemplo benceno, tolueno, xileno, tetrahi, 
drofurano, dimetilsulfóxido o amoniaco liquido) en presen­
cia de un agente condensante alcalino (por ejemplo metóxido 
sódico, etóxido sódico, amida sódica, amida potásica o hi- 
druro sódico) a unos -35--1502C. -------------------------

Según este método (j), se obtiene el compuesto de 
fórmula / T /  en que R es un grupo alquilo y R es un átomo 
de hidrógeno o el mismo grupo alquilo que R . -------------

(II) En el caso de compuestos de la fórmula / T /  en que Z 
es Q-B-N(R3)(R4);

(k) Haciendo reaccionar un compuesto de la fórmula: ------

Q2-B-N(R3)(R4) /XIV/

en que B, R*̂  y son como se han definido anteriormente y 
Q es OH, NHg o un átomo de halógeno (por ejemplo Cl ó Br) 
o un alquil- o arilsulfoniloxi (por ejemplo p-tolilsulfoni­
loxi o metilsulfoniloxi) con el compuesto de la fórmula /*iy

R̂ -Q**



en que Z es OH o su derivado reactivo adecuadamente elegido

El derivado reactivo del compuesto de fórmula /TJ7 
en que Z es OH es, por ejemplo, una sal metálica (por ejem-' 
pío sal de sodio, sal de potasio, sal de calcio), un haluro 
de ácido, un anhídrido de ácido o un alquiléster inferior 
(por ejemplo metiléster, etiléster, propiléster o isopropil 
áster). ------------------------------------ --------- - -

La reacción se realiza de manera convencional.
Por ejemplo, en el caso de la reacción del compuesto de fór 
muía ¿ T / , en que Z es OH, con el compuesto de fórmula 
/XIV/, en que es OH ó NHg, la reacción se realiza en un 
disolvente (por ejemplo benceno, tolueno, xileno o clorofor 
mo), opcionalmente en presencia de un catalizador ácido tal 
como ácido sulfúrico o ácido p-toluensulfónico. -----------

(1) Haciendo reaccionar un compuesto de la fórmula: -

!

en que x \  X^, R**, R^, A, Y, Z, B, Q** y P son como se han 
definido anteriormente, con un compuesto de la fórmula: --

HN(R^)(R^) ¿TVI?

en que R^ y R^ son como se han definido anteriormente. -
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La reacción se realiza usualmente en un disolven­
te inerte (por ejemplo benceno, tolueno, acetona, dimetilfor 
mamida, dioxano o etanol) a unos 20S-1503C, opcionalmente 
en'presencia de un agente condensantg (por ejemplo una base 
orgánica, tal como piridina, quinolina o picolina, o una ba 
se inorgánica, tal como carbonato potásico o carbonato sódjL 
co).----------------------------------------------------

Los anteriores compuestos de partida pueden produ 
cirse, por ejemplo, como sigue:---—  --------------------

se reduce a ¿XVIII/, por ejemplo por medio 
del método descrito en Journal of the Chemical Society,
1952. páginas 2057-62; ¿TVIII/ se calienta en presencia de 
un ácido para dar ¿ T i y  se metila con yoduro de metî
lo en presencia de un agente condensante alcalino, tal como 
amida sódica, para dar -----------------------------

¿Yny

X

¿Do/ ¿XXII7
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y.1 x**

¿!lb? /11c/

en que A' es un grupo metileno o un grupo alquilideno que 
tiene de 2 a 4 átomos de carbono. ----------------------

5.

¿XXI/' se clorometila con cloruro de hidrógeno y 
formaldehído para dar ¿XXII¿; /TXII¿ se deja reaccionar con 
cianuro potásico o cianuro cuproso en un disolvente (por 
ejemplo dimetilformamida o sulfóxido de dimetilo) para dar 
¿Tla¿; ¿Tía/' se deja reaccionar con carbonato de dietilo y 
yoduro de metilo en presencia de metóxido sódico para dar 
¿Tila/'; ¿Tila/' se descarboxila bajo reflujo para dar ¿Tlb¿; 
¿IlTy' se deja reaccionar con etanol en presencia de ácido 
sulfúrico concentrado para dar ¿Tic/. ------------------
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CN

5.

10.

/XXIII/ se bromina con N-bromosuccinimida (N.B.S.) 
para dar /XXIV/; /lid/ y ¿111^ se derivan de ¿XXIV? por me 
dio del método mencionado anteriormente; la metilación de 
/lid/ con yoduro de metilo, en presencia de un agente alca­
lino condensante, da /lie/. -------------------------------

/X)ny se acetila con cloruro de acetilo o anhídri, 
do acético en presencia de un catalizador tal como cloruro 
de aluminio anhidro para dar /XXVI/; ¿TXVjy se somete a la 
condensación de Darzens para dar /BíVIl/; ¿^XXVIl/ se hidro- 
liza y el ácido resultante se descarboxila por calentamien­
to en un disolvente acuoso o alcohólico en presencia de un 
ácido para dar /iVa/.------------------------ - - - - - -

¿Bq/
i

¿Txvin/
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5.

/XXV/ se deja reaccionar con cloruro de etoxalilo 
en presencia de cloruro de aluminio para dar /XXVIII/; 
//XVIII/ se hidroliza y el ácido resultante se somete a la 
reacción de Grignard con yoduro metilmagnésico para dar 
/Villa/; /Villa/ se deshidrata con ácido sulfúrico para ds.r 
/Vlla/. --------------------------------------------------

CH^Br CHgLi

/Tlf/ se deja reaccionar con butil-litio en tetra 
hidrofurano para dar /TXa/. -------------------------------

10.
La reacción de /XXIX/ con /XXX/ en dicloroetano, 

en presencia de cloruro estánnico, da ^5CXI/; /TXXI/ se hi­
droliza a /Xa/. -
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¿xxxi^ ¿Txxni/

- ¿xis/

¿XXXiy se calienta con ¿^OQCIiy a 160-1703C patra 
dar:/Tía/.------------ ,------------------------------- -- -

En su aspecto reivindicado en la presente, la in­
vención se refiere en particular a un procedimiento para pro 

5* ducir ácidos alcanoicos substituidos, de la fórmula: -------

1 2en que X y X son cada una un átomo de hidrógeno, un átomo 
- de halógeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 átomos de 
carbono o un grupo alcoxi que tiene de 1 a 4 átomos de car- 
bono; R y R son cada una un átomo de'hidrógeno o un grupo 

10. alquilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono; A es un grupo
carbonilo, un grupo metileno o un grupo alquilideno que tije 
ne de 2 a 4 átomos de carbono; Y es -0-, -S- ó -N(R)- ¿en 
la que R es un átomo de hidrógeno,o un grupo alquilo que 
tiene de 1 a 4 átomos de carbono/; y el anillo P representa 

1$. una piridina o un anillo de N-óxido de piridina, caracteriza
do porque comprende hidrolizar un compuesto de la fórmula:
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1 2  1 2en que X , X , R , R , A, Y y el anillo P son como se han de
ifinido anteriormente y W es un grupo funcional hidrolizabie 

a C 00H . — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — —

Los compuestos de fórmula ¿%7 en que Z es OH pue- 
5. den convertirse de manera convencional en las correspondien­

tes sales metálicas (siendo el metal, por ejemplo, Na, K,
Ca, Mg ó Al), las correspondientes sales amónicas o las co­
rrespondientes sales de adición, con bases orgánicas tales 
como trietilamina, dietilamina, morfolina o'piperacina, y 

10. el compuesto de fórmula ¿QJ7 en que Z es Q-B-N(R^)(R^) pue­
de convertirse de una manera convencional en las correspon­
dientes sales de adición con varios ácidos inorgánicos u or­
gánicos tales como clorhídrico, bromhídrico, sulfúrico, fos­
fórico, nítrico, metansulfónico, p-toluensulfónico, acético, 

15. oxálico, maleico, fumárico, cítrico o camforsulfónico. ----

Los compuestos de fórmula ¿"^7 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-

20. cas A a D significan los siguientes compuestos, respectiva­
mente: —

A: Acido 2-(5H-¿n_7benzopirano¿2^3-b/^iridin-7-il) 
propiónico, ------------------- --------------
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5

B: Acido 2-(5H-¿*l_7benzotiopirano/2,3i!^pii'idin-7-il)
propiénico, ---------------------------------------

j C: Acido 2-( 5H-/lJ7benzopirano/2,3-b/piridin-7-il) buti
! rico,---------------------------------- ;---------

D: Hidrocloruro de 2-dimetilaminoetil-2-(5H-/l_/benzc-
¡ pirano^,3-t/piridin-7-il)propionato.------------

Efecto antiinflamatorio:

(i) Método del edema de carragenina:

 ̂ Según el método de Winter et al. ¿Troc. Soc. Exptl.
10. Biol. Med., 111, 544 (1962^/, a un grupo de 5 ratas macho de

la cepa Donryu, que pesaban cada una aproximadamente 130 g, 
se les administré oralmente una disolucién de ensayo que 
contenía un compuesto de ensayo. Una hora después se inyec­
té subcutáneamente 0,05 mi de una disolucién al 1% de carra 

15. 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 un grupo de control y un grupo 

20. de ensayo se calculé como porcentaje de inhibicién.------

(ii) Método del eritema de ultravioletas:

Utilizando cobayas que pesaban 250-450 g, se les 
fijé al abdomen, cuyo peló se eliminé previamente, una pía-
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ca de caucho con tres orificios de 7 mm de diámetro y se 
iluminaron mediante una lámpara de mercurio (300 W, Tokyo 
Shibaura Electric Co., Ltd.) a una distancia de 15 cm duran 
te 150 segundos. Dos horas después s$ marcó el grado de for 

5. mación de eritema según el método de Winter et al. (Arch.
Intem. Pharmacodyn., 116, 261 (1958)) y se calculó 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 
solución de ensayo se administró oralmente 1 hora antes y 

10. después de la irradiación.-------------------------------

Acción analgésica (Método de la feniauinona):

Según el método de Hendershot et al. ¿¿J. Pharmacol. 
Exptl. Therap., 125, 237 (1957^/ se administró oralmente a 
un grupo de 6 ratones macho de cepa dd, que pesaban cada 

15, uno aproximadamente 20 g, una disolución de ensayo que con­
tenía un compuesto de ensayo y una hora después se inyectó 

' intraperitonealmente 0,2 ml/20 g de peso de cuerpo de una 
disolución de o-fenil-p-benzoquinona al 0,02%. Se midió la 
frecuencia de los síntomas de distensión así inducidos du- 

20. rante 30 minutos, se comparó con la de un grupo de control
y se calculó el porcentaje de inhibición (efecto). ------
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Resultados:
Método del edema de carragenina

Compuesto Dosis 
mg/kg p.o. % Inhibición

A 1 58
3 61

B 1 32
' 3 60

C 10 48
30 70

D 5 23
10 57

Aspirina 30 15
100 52

Fenilbutazona 10 ' 10
30 56

Método del eritema de ultravioletas

Compuesto Dosis 
mg/kg p.o.

Animales con marca de 
1,5o menos

Total animales en 2 h
A 0,05 2/5

0,25 7/10
B 0,05 2/5

0,5 ' 3/5
C 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



Método de la fenilguinona

Compuesto - Dosis 
mg/kg p.o. % inhibición

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
Fenilbutazona 100 37,2

250 55,4

En vista de varios ensayos que incluyen los men­
cionados anteriormente, los compuestos de fórmula pre­
parados según la invención y sus sales farmacéuticamente acejo 
tables pueden administrarse con seguridad como antirreumáti 
eos, analgésicos, antipiréticos y agentes antiinflamatorios, 
ya sea solos o en forma de una composición farmacéutica que 
esté compuesta esencialmente por una cantidad terapéutica­
mente eficaz del compuesto en mezcla con un vehículo o coad 
yuvante adecuado convencional, administrable por vía bucal, 
percutáneamente o por inyección, sin perjudicar al enfermo.

La composición farmacéutica puede tomar la forma 
de tabletas, gránulos, polvo o cápsulas, para la administra 
ción oral, de disolución inyectable para la administración
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subcutánea o intramuscular, o de crema, ungüento, jalea o 
supositorio para la administración tópica. La elección del 
vehículo está determinada por la forma preferida de adminis 
tración, por la solubilidad de los compuestos y por la prác 

5. tica farmacéutica normal. --  - - - - -  ----------------- -

Sigue a continuación un ejemplo de formulaciones 
cuando se administra el compuesto preparado segón la inven­
ción para fines farmacéuticos:---- ----------------------

Se preparan cápsulas de 25 mg a partir de la siguiente com- 
10. posición:------------------------------------------------

15.

20.

25.

Compuesto ¿"Á7* 25 mg
Lactosa 37
Celulosa microcristalina 18
Anadón de maíz 7
Talco 13

100 mg

.Se preparan tabletas de 25 mg a partir de la siguiente com­
posición: -------------------- ----------------------------

Compuesto 25 mg
Lactosa 45
Talco 4,4
Celulosa microcristalina 31,2
Almidón de maíz 18,5
Estearato magnésico 0,9

125,0 mg

Las tabletas pueden recubrirse con azúcar de una manera con
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La dosis usual diaria del compuesto o de su
sal queda dentro del intervalo de aproximadamente 50-100 mi­
ligramos para adulto humano.-----------------------------

La presente invención se explica adicionalmente 
5. por medio de los siguientes ejemplos ilustrativos. Los Ejem

píos 1-4, 16 y 17 son particularmente relevantes para el as 
pecto reivindicado de la invención. ----------------------

Ejemplo 1

Se calienta bajo reflujo durante 24 horas una di-
10. solución de 11,5 g de 7-cianometil-5H-^lJ7benzopirano¿[2,

piridina en una mezcla de 60 mi de ácido acético y 25 mi -le 
ácido clorhídrico concentrado. Después de la concentración 
se añade agua al residuo y se añade además una disolución 
de hidróxido sódico al 10% para disolver el residuo. Se eli 

1 5. mina un material insoluble por extracción con cloroformo.
La capa acuosa se acidula con ácido acético y el precipitado 
cristalino resultante se filtra. Los cristales se recrista­
lizan a partir de dioxano para dar 8,5 g de ácido 5H-¿l_7ben 
zopirano/2,3-b/piridin-7-il-acético como agujas blancas que 

20. funden a 218SC.---------------------------*---------------

El anterior compuesto puede también obtenerse a 
partir de 7-acetil-5H-¿n^benzopirano¿2,3-b/piridina. En par 
ticular, el compuesto acetilo se somete a la reacción de 

< : Willgerodt y el compuesto tioamida obtenido se hidroliza
con hidróxido potásico en alcohol isopropilico. -----------25.
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El compuesto de partida 7-cianometil-5H-¿l_7benzo 
'pirano¿2,3-b/'piridina se prepara como sigue: -------------

Se prepara 5-hidroxi-5H-/iybenzopirano¿¡[2,3-L¡7pi- 
ridina a partir de 5-oxo-5H-¿nj7benzopirano/2,3-b7piridina

5. por medio del método descrito en Journal of the Chemical
Society, 1952, páginas 2057-62.-- --------- --------------

Una mezcla de 10 g de 5-hidroxi-5H-¿*1_7benzopira- 
no¿?,3-b7piridina, 100 mi de alcohol isopropílico y 10 mi 
de ácido clorhídrico al 20% en alcohol isopropílico se re- 

10. fluye durante 3 horas y la mezcla de reacción se deja repo­
sar durante la noche. El alcohol isopropílico se destila ba 
jo presión reducida, se añade una disolución acuosa de car­
bonato al residuo y entonces la mezcla se extrae con cloro­
formo. La capa de cloroformo se seca y el cloroformo se des 

15. tila. El residuo se recristaliza a partir de alcohol isopro
pílico para dar 7,5 g de 5H-¿l_7^enzopirano¿3,3-b/piridina 
, como cristales blancos que funden a 87-88BC. -------------

Se hace pasar cloruro de hidrógeno gaseoso a tra­
vés de una mezcla de 10 g de 5H-/lJ7benzopirano/2,3-b7piri- 

20. dina, 1,4 g de paraformaldehído, 110 mi de ácido sulfúrico
concentrado y 22 mi de ácido clorhídrico concentrado a 80SC 
durante 12 horas, al tiempo que se añaden 2 g de paraformal 
dehido en varias porciones a la mezcla de reacción. La mez­
cla de reacción se vierte en agua y toda la mezcla se neutra 

25. liza con carbonato sódico y se extrae con una gran cantidad
de cloroformo. La capa de cloroformo se seca, se concentra
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a 30 mi y se enfría. El precipitado cristalino resultante 
se filtra y se recristaliza a partir de cloroformo para dar 
7-clorometil-5H-¿lJ7benzopirano¿2,3-^piridina''que funde a 
172-174SC. ----------------------------------------- -----

5. Se añade gota a gota una disolución de 7,8 g de
cianuro potásico en 20 mi de agua a una mezcla de 23 6 de 
7-clorometil-5H-¿n_7benzopirano¿1?, 3**b7piridina y 200 mi de 
dimetilformamida. La mezcla se deja reposar a 55-6030 duran 
te 2 horas y luego se vierte en una gran cantidad de agua.

10. El precipitado cristalino resultante se filtra, se lava con
agua y se recristaliza a partir de dioxano acuoso, para dar 
20 g de 7-cianometil-5H-¿nybenzopirano/2,3-l/piridina que 
funde a 166-167^0. ---------------------------------—  **

Ejemplo 2

15. ' Se calienta bajo reflujo, en un baño de aceite y
durante 24 horas, una disolución de 12 g de 7-cianometil-5- 
oxo-5H-/JY7benzopirano¿l?, 3-ü7PÍridina en una mezcla de 60 mi 
de ácido acético y 25 mi de ácido clorhídrico concentrado. 
Después de la concentración se añade agua al residuo y ade-

20. más se añade una disolución de hidróxido sódico al 10% para
disolver el residuo. Se elimina un material insoluble por 
extracción con cloroformo. La capa acuosa se acidula con ácî  
do acético y el precipitado cristalino resultante se filtra 
y se recristaliza a partir de dimetilformamida acuosa para 
dar 8,6 g de 5-oxo-5H-¿"Y7benzopirano¿^,3-j^iridin-7-il-acé 
tico como agujas blancas que funden a 244-245-C. ---------

25.



El anterior compuesto puede también obtenerse a 
partir de 7-acetil-5-oxo-5H-¿*Y7benzopirano¿%3-b/'piridina.
En particular, el compuesto acetilo se somete a la reacción 
de Willgerodt y el compuesto tioamida obtenido se hidroliza
con hidróxido potásico en alcohol isopropílico. --------- -)

El compuesto de partida, 7-cianometil-5-oxo-5Hzfl_/ 
benzopirano^,3-b¡7piridina, se prepara como sigue:-------

Uha mezcla de 42 g de 7-metil-5-oxo-5H-^*í_/'benzo- 
pirano¿^, 3-b^piridina, 36 g de N-bromosuccinimida, 0,4 g de 
peróxido de benzoilo y 420 mi de tetracloruro de carbono se 
refluye con agitación bajo luz ultravioleta durante 2 horas. 
La mezcla de reacción se filtra rápidamente mientras está 
caliente. Los cristales así obtenidos son suspendidos en 
agua caliénte (aproximadamente 609(3). La suspensión se agi­
ta cuidadosamente y se filtra. Los cristales son recristali. 
zados a partir de dioxano para dar 47,1 g de 7-bromometil-?- 
oxo-5H-¿/lJ7^enzopirano¿2,3-b¡7piridina que funde a 211-212,59(3.

A una mezcla de 25 g de 7-bromómetil-5-oxo-5H-/*l_7 
benzopirano¿^, 3-b7piridina y 175 mi de dimetilformamida se 
le añaden 5,1 g de cianuro sódico bajo enfriamiento con hie 
lo. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 ho­
ras y luego se añaden 300 mi de agua a la mezcla de reacción. 
El precipitado cristalino resultante se filtra, se lava con 
agua y se recristaliza a partir de dioxano para dar 17 g de 
7-cianometil-5-oxo-5H-¿l_7benzopirano/2,3-^7piridina que 
funde a 198-201 se.---------------------------------------



Ejemplo 3

Una mezcla de 3 g de etil-2-(5H-¿l/benzotiopira- 
no¿^,3-b/piridin-7-il)propionato y 0,48 g de hidróxido sódi 
co se disuelve en una mezcla de 25 mi de etanol y 5 mi de 
agua y la disolución se calienta bajo reflujo durante 1,5 
horas. El etanol se destila bajo presión reducida y se aña­
de agua al residuo. La mezcla se acidula con ácido acético 
y el precipitado cristalino se filtra y se recristaliza a 
partir de dioxano acuoso para dar 2,4 g de ácido 2-(5H-¿iy 
benzotiopirano¿2,3-i7piridin-7-il)propiónico que funde a 
203-204SC. ----------------------------- -----------------

Ejemplo 4

Una mezcla de 3,1 g de etil-2-(5-oxo-5H-¿iybenz2  

tiopirano/?, 3-b7piridin-7-il)propionato y 0,48 g de hidróxi. 
do sódico se disuelve en una mezcla de 25 mi de etanol y 5 
mi de agua. La disolución se calienta bajo reflujo durante 

' 1 hora. El etanol se destila bajo presión reducida y el re­
siduo se disuelve en agua. La disolución se acidula con ácjL 
do acético y el precipitado cristalino se recoge por filtra 
ción y se recristaliza a partir de dioxano acuoso para dar 
2,5 g de ácido 2-(5-oxo-5H-¿iybenzotiopirano¿2,3-b¡7piridin- 
7-il)propiónico como cristales blancos amarillo pálido que 
funden a 206,5-207,5^0. -----------------------------------

Ejemplo 5

Una mezcla de 100 g de etil-2-ciano-2-(5H-¿l_7ben



zopirano/2,3-ñ/piridin-7-il)propionato, 500 mi de ácido acé̂  

tico glacial y 200 g de ácido clorhídrico concentrado se re 
fluye durante 48 horas. La mezcla de reacción se concentra 
y el residuo se disuelve en agua caliente. La disolución se 
ajusta a pH 2-3 por adición de hidróxido sódico al 10%. El 
precipitado cristalino resultante se lava cuidadosamente 
con agua y se recristaliza a partir de dioxano acuoso para 
dar 74 g de ácido 2-(5H-//lJ7benzopirano¿[2,3-b¡7piridin-7-i!) 
propiónico como cristales blancos que funden a 183-183,530.

El compuesto de partida, etil-2-ciano-2-(5H-¿lJ7 
benzopirano^, 3-b¡7piridin-7-il)propionato, se prepara como 
sigue:---------------------------------------------------

Una disolución de 0,76 g de sodio metálico en 15 
mi de etanol se añade a una mezcla de 6,6 g de 7-cianome- 
til-5H-/[l_/benzopirano^/2,3-b/piridina y 46 mi de carbonato 
de dietilo y toda la mezcla se refluye durante 1 hora. Des­
pués de enfriar se añaden 5,2 g de yoduro metílico a la mez 
cía de reacción. 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 añade 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 isopropílico para dar etil-2-ciano-2-(5H- 
¿¡nj7'benzopirano/2,3-ñ/piridin-7-il)propionato que funde a 
119-1203c. -------------------------------------------------------------------------
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5.

10.

15.

20.

25.

Ejemplo 6

Una mezcla de 16,5 g de etil-2-ciano-2-(5-oxo-5H- 
^l_/benzopirano^2,3-^7piridin-7-il)propionato, go mi ¿g ácL 
do acético y 35 mi de ácido clorhídrico concentrado se ca­
lienta bajo reflujo durante 24 horas. Después de concentra­
ción, se añade agua al residuo y se añade además una disolu 
ción de hidróxido sódico al 10% para disolver el residuo.
Se elimina un material insoluble por extracción con cloro­
formo. La capa acuosa se acidula con ácido acético y el pre 
cipitado cristalino se recoge y recristaliza a partir de 
dioxano acuoso para dar 11 g de ácido 2-(5-oxo-5H-¿^1_ybenz3 
pirano¿[2,3-bTpiridin-7-il)propiónico como agujas blancas 
que funden a 194-195^0.-------------------------------

El compuesto de partida, etil-2-ciano-2-(5-oxo-53-
¿lJ7benzopirano¿^, 3-b¡7piridin-7-il)propionato, gg papara

como sigue: -----------------------------------------------

Una disolución de 0,75 g de sodio metálico en 16 
mi de etanol se añade a una mezcla de 7 g de 7-cianometil-5- 
oxo-5H-¿jJ7benzopirano¿2,3-b7piridina y 55 mi de carbonato, 
de dietilo con agitación y la mezcla se agita bajo reflujo 
durante 2 horas. Después de refrigerar con hielo, se añade 
una disolución de 5,2 g de yoduro de metilo en 5 mi de eta- 
nol a la mezcla de reacción y toda la mezcla se agita bajo 
reflujo durante 2 horas. El etanol y el carbonato de dieti­
lo en exceso se destilan a presión reducida y el residuo se 
disuelve en tolueno. La disolución se lava con agua, se se-

í
t
!



ca sobre sulfato sódico anhidro y se concentra bajo presión 
reducida para dar 8,4 g de cristales brutos de etil-2-ciano- 
2-( 5-oxo-5H-¿*lJ7benzopirano/2,3-b/p i r i d in-7-il)propi onat o.
El producto, cuando se recristaliza a partir de alcohol iso 

5. propílico, funde a 106-108BC. - - ----------------------

Ejemplo 7

Se añaden 2,4 g de 2-(5H-/lJ^enzopirano/2,3-^7p.i 
ridin-7-il)propionaldehído en pequeñas porciones a una mez­
cla de 2,5 g de óxido de plata, 50 mi de agua, 50 mi de eta 

10. nol y 1,6 g de hidróxido sódico bajo refrigeración. La mez­
cla se agita durante 30 minutos y la plata producida se eli 
mina por filtración y luego se destila el etanol. Se añade 
agua al residuo y la mezcla resultante se filtra para elimi 
nar un material insoluble. El producto se ajusta a pH 3-4 

15. por adición de ácido clorhídrico. Asi se obtienen, como pre
cipitado, 1,8 g de ácido 2-(5H-,/*Y7^enzopirano^,3-t/piri- 

- din-7-il)propiónico. El producto, cuando se recristaliza a 
partir de dioxano acuoso, funde a 182-183se. -------------

Ejemplo 8

20. Se añaden 1,6 g de permanganato potásico en peque
ñas porciones a una mezcla de 2,5 g de 2-(5-oxo-5H-¿l_7ben- 
zopirano¿T,3-b/piridin-7-il)propionaldehído, 20 mi de piri- 
dina y 30 mi de agua bajo enfriamiento. La mezcla se agita 
a temperatura ambiente durante 1 hora y el dióxido de manga. 

25. neso producido se elimina por filtración. El filtrado se

E



concentra y el residuo se disuelve en agua. La disolución 
se trata con carbón activado y se acidula con ácido clorhí­
drico para proporcionar un precipitado de ácido 2-(5-oxo-5H- 
¿Tybenzopirano¿2,3-b7piridin-7-il)propiónico. El producto, 
cuando se recristaliza a partir de dioxano acuoso, funde a 
193-194SC. -----------------------------------------------

Ejemplo 9

Se disuelven 4,75 g de ácido 2-(5-oxo-5H-¿l_7ben- 
zopirano/2,3-t/piridin-7-il)propiónico en una disolución de 
0,88 g de hidróxido sódico en 25 mi de agua. A la disolución 
se le añaden 5 g de borohidruro sódico y una-pequeña canti­
dad de tolueno y la mezcla se calienta bajo reflujo durante 
3 horas. La mezcla de reacción se ajusta a pH 3 por adición 
de ácido clorhídrico concentrado bajo refrigeración 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 ácido 2-(5H-/iybenzopirano¿12,3-b/piridin-7- 
il)propiónico como agujas blancas que funde a 182,5-183,5^0.

Ejemplo 10

í Una mezcla de 3,7 g de cinc, 0,22 g de cloruro mer
cúrico, 0,22 mi de ácido clorhídrico concentrado y 3,7 mi 
de agua se agita durante 5 minutos y la disolución acuosa 
se elimina por decantación. A la amalgama de cinc así obte­
nida se le añaden 6 mi de dioxano y 6 mi de ácido clorhídri 
co concentrado. Se añaden 1,5 g de ácido 2-(5-oxo-5í^iyben



zotiopirano/2,3-b*7piridin-7-il)propiónico a la mezcla con 
agitación a 50-60^0 durante un periodo de aproximadamente
15 minutos. Toda la mezcla se agita a 60SC durante 1 hora. ¡!
El cinc en exceso se elimina por filtración y el filtrado i' i
se evapora bajo presión reducida. El residuo se disuelve en 
aguay la disolución se ajusta a pH 2-3 por adición de hidró- 
xido sódico al 10%. El precipitado cristalino resultante se 
filtra y se recristaliza a partir de dioxano acuoso para 
dar 0,8 g de ácido 2-(5H-¿lJ7'benzotiopirano/2,3-b¡7piridin- 
7-il)propiónico como cristales blancos-amarillo pálido que 
funden a 203-20430. ---------------------------------------

Ejemplo 11

Se disuelven 2,5 g de ácido 2-(5H-/l/benzopirano 
3-j^Piridin-7-il)acrílico en 20 mi de una disolución acuo 

sa dehidróxido sódico 0,5 N y se añade 1 g de níquel Raney. 
La disolución se agita en una corriente de hidrógeno a pre­
sión y temperatura ordinarias hasta que se alcanza una ab­
sorción de 230 mi de hidrógeno. El níquel Raney se elimina 
por filtración y el filtrado se neutraliza con ácido clorhf 
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 ácido 2-(5H-/l_/benzopirano^2,3-b/^iridin- 
7-il)propiónico que funde a 183-18430. -------------------

Ejemplo 12

Se agita una mezcla de 2,9 g de ácido 2-cloro-2-



(5H-^*Y/beñzopirano/2,3-b¡7piridin-7-il)propiónico, 40 mi de 
una disolución acuosa de hidróxido sódico acuoso 0,5 N y 1 g 
de níquel Raney en una corriente de hidrógeno a presión y 
temperatura ordinarias, hasta que se alcanza la absorción 
de 230 mi de hidrógeno. El níquel Raney se filtra entonces 
y el filtrado se neutraliza con ácido clorhídrico. El preci 
pitado cristalino se filtra, se lava con agua y se recrista 
liza a partir de dioxano acuoso para dar 1,5 g de ácido 2- 
(5H-/l_/benzopirano^2,3-b/piridin-7-il)propiónico que funde 
a 183-184SC. ---------------------------------------------

Ejemplo 13

Se prepara un reactivo de Grignard a partir de 
0,31 g de magnesio metálico y 2,9 g de 7-(l-bromoetil)-5H- 
/IJ/benzopirano/?,3-b/piridina en 10 mi de tetrahidrofurano 
anhidro. Al reactivo Grignard se le añade un gran exceso de 
hielo seco. La mezcla se deja reposar durante la noche y 
luego se vierte en ácido clorhídrico diluido. El precipita­
do se filtra y se añade a una disolución acuosa de bicarbo- ¡ 
nato sódico. Se elimina un material insoluble por filtra­
ción y el filtrado se acidula con ácido acético. Los crista 
les blancos resultantes se recogen y se recristalizan a par ¡
tir de dioxano acuoso para dar ácido 2-( 5H-¿[l_/benzopirano }
¿2,3-b7piridin-7-il)propiónico que funde a 182,5-183,5-0. - ¡

* ¡'
Ejemplo 14 . ¡

Se disuelven, en 10 mi de agua, 2,5 g de ácido 2- 
¿^-(2-cloronicotinoil)-4-hidroxifenüypropiónico y 0,7 g de ^



hidróxido sódico. Se añade entonces cantidades catalíticas 
de cobre en polvo y de yoduro de cobre a la disolución y la 
mezcla se agita bajo reflujo durante 2 horas. Después de re 
frigeración, la mezcla de reacción se diluye con agua y se 
filtra con succión. El filtrado se acidula con ácido clorh' 
drico y los cristales resultantes se filtran y recristali­
zan a partir de dioxano acuoso para dar 1,6 g de ácido 2-(5- 
oxo-5H-¿*Y7benzopirano¿2,3-b/piridin-7-il)propiónico que 
funde a 193,5-194,530. -----------------------------------

Ejemplo 15

Se agita una mezcla de 28,7 g de ácido 2-(p-alfa- 
carboxietilfenoxi)nicotínico y 290 g de ácido polifosfórico 
a 130-1403C en un baño de aceite durante 1,5 horas. La mez­
cla de reacción se vierte en hielo-agua y los cristales pre 
cipitados se recogen por filtración. Los cristales se lavan 
con agua y se recristalizan a partir de dioxano acuoso paya 
dar 23,1 g de ácido 2-(5-oxo-5H-/lJ7benzopirano¿2,3-b¡7piri- 
din-7-il)propiónico como cristales blancos que funden a 
194-19530. -----------------------------------------------

Ejemplo 16

Una disolución de 2 g de isopropóxido de aluminio 
en 30 mi de alcohol isopropílico se añade gota a gota a una 
disolución de 2,7 g de ácido 2-(5-oxo-5H-¿[iybenzopirano 

3"1̂ iridiR**7-il)propiónico en 100 mi de alcohol isopro 
pílico con agitación. La adición es acompañada por la inme 
diata formación de cristales blancos. La mezcla se agita ba
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jo reflujo-durante 1 hora y se añaden 20 mi de agua a la 
mezcla de reacción y entonces toda la mezcla se refluye du 
rante otra hora. Después de refrigeración, los cristales se 
filtran, se lavan con alcohol isopropilico y se secan para 

5. dar 2-(5-oxo-5H-/[Y7benzopirano¿2,3-Í7piridin-7-il)propiona
to de aluminio como cristales blancos que funden por encima 
de 250ac.---------------------------------------------------

Ejemplo 17

Se disuelven 2,5 g de ácido 2-(5H-¿QJ7benzopira- 
10. no/?, 3-b/piridin-7-il)propiónico en 80 mi de alcohol isopro

pilico. Se añade gota a gota una disolución de 2,1 g de iso 
propóxido de aluminio en 25 mi de alcohol isopropilico a la 
disolución, con agitación, produciéndose inmediatamente 
cristales blancos. Después de refluir la mezcla durante 1 

15. hora, se añaden 3 ni de agua y entonces toda la mezcla se
refluye adicionalmente durante 1 hora. Después de refrigera 
ción, los cristales se filtran, se lavan con alcohol isopro 
pilico y se secan para dar 2-(5H-¿nj7benzopirano/?, 3-b/^piri 
din-7-il)propionato de aluminio como cristales blancos que 

20. funden por encima de 250SC.------------------------------

Ejemplo 18

Se disuelven 5,1 g de ácido 2-(5H-/[iybenzopira- 
no¿?,3-^piridin-7-il)propiónico y 1,96 g de 2-dimetilamino 
etanol en 30 mi de piridina. Se añaden 4,2 g de cloruro de 

25. ' p-tolilsulfonilo en pequeñas porciones a lá disolución de
piridina con agitación a temperatura ambiente y la mezcla



se agita a 80-90SC durante 2 horas. La piridina se destila 
bajo presión reducida y el residuo se disuelve en clorofor­
mo. Después de adición de agua-hielo, la disolución se ajus 
ta á pH 9 por adición de hidróxido sódico al 15%. La mezcla 
se agita cuidadosamente y la capa de cloroformo se separa. 
La capa de cloroformo se lava con agua, se seca sobre sulfa 
to magnésico anhidro y se concentra. El aceite residual se 
disuelve en 30 mi de alcohol isopropilico y la disolución 
se ajusta a pH 1-2 por adición de ácido clorhídrico alcohó­
lico al 20%. Después de enfriar, el precipitado cristalino 
se filtra y se seca a alto vacío para dar 4,2 g de hidroclo 
ruro de 2-dimetilaminoetil-2-( 5H-/l_/benzopirano/^, 3-b^piri 
din-7-il)propionato que funde a 167-169^0. ---------------

Ejemplo 19

Una mezcla de 6,1 g de etil-2-(5-oxo-5H-¿n_7benzjo 
tiopirano¿^, 3"b¡7piridin-7-il)propionato, 4 g de 2-dimetil- 
aminoetanol, 0,3 g de metióxido sódico y 100 mi de tolueno 
se agita bajo reflujo durante 6 horas, mientras se destila 
el etanol subproducto. Dado que también escapa tolueno du­
rante la destilación de metanol, se rellena la correspondien 
te cantidad de tolueno a intervalos apropiados. Después de 
enfriar, la mezcla de reacción se lava con agua, se seca so 
bre sulfato magnésico anhidro y se concentra. El residuo se 
disuelve en alcohol isopropilico y se añade a la disolución 
ácido clorhídrico alcohólico al 20% en alcohol isopropilico 
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 para dar 5,3 g de hidrocloruro de 2-dimetilamino- 
etil-2-( 5-oxo-5H-¿ny^snzotiopirano¿T, 3-^piridin-7-il)pro- 
pi onato que funde a 196-19830.---------------------------

Utilizando el proceso indicado en los ejemplos an 
5. teriores, pero substituyendo cantidades equivalentes de los

adecuados materiales de partida, se producen también los siL 
guientes compuestos; los señalados con los números 1-20 son 
particularmente relevantes para el aspecto reivindicado de 
la invención:--------------------------- - — -------

10.

15.

20.

1 . ácido 2-( 5H-¿TJ7'benzopirano¿2,3-bTpiridin-7-il) butíri­
co, que funde a 165-16730; ---------------------------

2. ácido 2-(5H-/l_/benzopirano¿?,3-b7̂ iridin-9-il)propi6ni
co, que funde a 196-19830; - ------------------------

3. ácido 2-(5H-¿JY7 ^ ^ ^ o P ^ 3noZ^^3**yP^^^**'7-il)isobutí-
rico, que funde a 2083C; -----------------------------

4. ácido 2-( 2-metil-5H-¿nj7benzopirano¿(2,3-b/piridin-7-il)
propiónico, que funde a 186-1873C; -------------------

5. ácido 2-(9-cloro-5H-^l_7benzopirano¿(2,3-ypiridin-7-il)
propiónico, que funde a 196-20030;------ ------------

6. ácido 2-( 2-metoxi-5H-¿n_/'benzopirano¿2,3*b/piridin-7-ii)
propiónico;------------------------------------- - - -

7. ; ácido N-óxido, 2-(5H-¿^iybenzopirano^/?,3-b^piridin-7-
il)propiónico, que funde a 25530 con descomposición; -
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8. 2-( 5H-/l_/benzopirano/2,3-b¡7p ir idin-7-il)propionato só 
dico, que funde por encima de 300SC;---- ------------

9. ácido 2-( 5-oxo-5H-^l_/benzopirano/2,3-b/Piridin-9-il) 
propidnico, que funde a 208-2103C; -------------------

5. 10. ácido 2-( 5-oxo-5H-¿"Y/benzopirano¿2,3-^7piridin-7-il) 
butírico, que funde a 165-1662C;------ --------------

1 1 . ácido 2-( 5-oxo-5H-/l_7benzopirano/2,3-^piridin-7-il) 
isobutírico, que funde a 182SC; ------  - -----------

12 .̂ ácido 2-( 2-metil-5-oxo-5H-^*Y7benzopirano/2,3-^piri-
10. din-7-il)propi<5nico, que funde a 182-184^0; ---------

13. ácido 2-( 2-metoxi-5-oxo-5H-/l_7benzopirano¿2,3-^7piri 
din-7-il)propi<5nico;---------------------------------

14. ácido 10-oxo-1QH-/iybenzopirano/J, 2-c¡7piridin-8-il-acé- 
tico, que funde a 2753c; -----------------------------

15. 15. ácido N-dxido, 2-(5-oxo-5H-^l_7benzopirano/2,3-b^piri- 
din-7-il)propidnico, que funde a 265^0 con descomposi—

!16.,!!
¡

ácido 5) 5-dimetil-5H-/l_/benzopirano/?, 3-b7Piridin-7- 
il-acético, que funde a 234SC; -----------------------

t
20. 17.- ácido 5-oxo-5H, 10H-benzo/*bJ7¡¿Í*,8¡7naftiridin-7-il-acéti_ 

co, que funde a 3179C; -------------------------------



- 40 -

18. ácido 10-metil-5-oxo-5H, 1OH-benzo/lJ^T, 8/naf tiridin- 
7-il-acético, que funde a 259^0; ------------------- -

19. ácido 2- (  5H -/j_/benzopirano/2*, 3-b / p ir id in -7- i l ) propi 

co, que funde a 183-183,5^0; --------------------------------------

5.

10.

20. ácido 2-(5-oxo-5H-¿iybenzopirano¿2,3-b/^iridin-7-il)
propiónico, que funde a 194-195^0; - --  - -----------

21. 2-morfolinoetil 2-( 5H-/lJ7benzopiranb/^, 3-b/piridin-7-
il)propionato, nj^'5 = 1 ,5655; ----------------------

22. dihidrocloruro de 2-(4-metil-1-piperacinil)etil 2-(5H- 
, ¿n_ybenzopirano¿2,3-b/piridin-7-il)propionato, que fuá
de a 251-252SC;-------------------------------------

23. 3-piperidinopropil 2-(5H-¿nj7benzopirano/2,3-b¡7piri- 
din-7-il)propionato, n^^ = 1 ,5598; -----------------

15.
' 24. 2-dimetilaminoetil 2-( 5H-¿n_/benzotiopirano/[2,3-b/pi- 

ridin-7-il)propionato, n^ = 1 ,5862; --------------  -

25. hidrocloruro de 2-dimetilamino-1-metiletil 2-(5-oxo- 
5H-¿fL7benzopirsno/2*, 3-b/piridin-7-il)propionato, que 
funde a 195-196=0; --------------------------------------------------

20.

26. hidrocloruro de N-(2-dimetilaminoetil)-2-(5H-¿[lJ^enz<3 
; pirano^2,3-b/piridin-7-il)propionamida, que funde a 
 ̂ 204-206SC. -------------------------------------------

¡
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' N O T A

i

Se declaran de novedad y propiedad para España, 
sus territorios y plazas de soberanía, las siguientes: - -

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

5

10

15

1.- Procedimiento para producir ácidos alcanoicos 
substituidos, de la fórmula:----------------------------

1 oen que X y X son cada una un átomo de hidrógeno, un átomo 
de halógeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 átomos de 
carbono o un grupo alcoxi que tiene de 1 a 4 átomos de car- 
bono; R y R son cada una un átomo de hidrógeno o un grupo 
alquilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono; A es un grupo 
carbonilo, un grupo metileno o un grupo alquilideno que tiê  
ne de 2 a 4 átomos de carbono; Y es -0-, -S- ó -N(R)- ¿en 
la que R es un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo que 
tiene de 1 a 4 átomos de carbono/; y el anillo P representa 
una piridina o un anillo de N-óxido de piridina, caracteri­
zado porque comprende hidrolizar un compuesto de la fórmula:

2
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en que x \  X^, R^, A, Y y el anillo P son como se han
definido anteriormente y W es un grupo funcional hidroliza 
ble a COOH.-------—   --------------------- -------------------------------------------------------- --

2.- "PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR ACIDOS ALCANOI- 
5. COS SUBSTITUIDOS".---------------------------------------

Todo ello conforme se describe y reivindica en la 
presente memoria que consta de cuarenta y dos hojas, folia­
das y mecanografiadas por una sola de sus caras.

MADRID, ? 4 NG-/ 1375 
ó A ALCtMEiSURoí

maf.
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