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"PROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION DE BENZOPIRANO (3s4=0)
' PYRIDINAS SUSTITUIDAS®

Ia presente invencidn se relecions con una nueva

¢laze de benzopirano (3,4~¢) piridinas de Pérmalz estrueturals.

en la que By J Ry son hidr6genos, un grapo hidraxila‘?“ u Srue
po alcoxilo infexior de 1 a 6 &tomog de carbono y X' bs nn A0
mo de oxigens,.un 4tomo de nzufre, un grupo metiléhfeo o mm
dtomo de nitrdgeno sustituido por hidrégeno, .un grapo .alquile |
inferior de 1 a 6 &tomos de carbono o un grupe alcancilo infee-
vior de 1 & 6 Atomos de carbonda. -

| los compuestos de esta invencidn son activos como
broncodilatadores y como taleg protegen a lag cobayas contra
el broncoegpasmo inducido por histaming, serotoning ¢ acetil-
¢olina dursnte un tiempo de hasta 4 horas, con una dosis oral
de 10 mg/Kg. Asi, los citados compuestos son mis eficaces que
la aminofilina, valioso medicamento para el tratamiento del
asmg broaguial y el edema pulmonary gue prolege a las cobayas
contra el broncoespasmo inducido por hisbaming, serotonina o
acetilcoling durante menog de 2 horas, con waz dosls de 100 7
mg/Kg. Ademds, los compuesios descritos en este invencidn in=
vierten la broncoconstriccidn por pllocarpina o histamina en
el perro dmrante un tiempo de hasta 1 hora,: con una dosis

oy



5a

100

15

25,

- -

oral de 10 mg/kg. La actividad broncedilatadora exhibida por
lag benzopirano (3,4~c) piridinasg Nesuzatituidas deacritasa en
esta invencidn eg 2l reguliado de an directo efacto de rela~
Jacidn de misculos 1isos ejercldo sobre el Axbol bronguial,
gomo se demuestra mediante experimentos in vitro resllizades
gsobre la trfiguea de oobayas. En ostos oxperimentos, les benzopi
reno (3g4=c) piridinas Nesustltuldas gon aprox:imadago&@e 15
veces nifs activas gue la aminofilina en cnanto a zelajdcidn
del mdsculo 1iac tragueal. o

Ioa compuestos de eatay lovenclidn son Gtiles para el
trataniento del esma bronguial. En términos generales, se
reconiends una dosis de 500 a 1000 mg aproximadamani_:e, va-
rins veces al dfay para maniferos que pesen aglredodor de _
170 kg. Los compuestos pueden adninigbrarse oral o p_amntéri-» ;
camanbe .

Pars usar egbos camyua-stés,_ se formulan con excipien
%es formacéutlcemente aceptablesy talesg camo lactosa, almiddn, -
azdcar en polvo, elc., §¥ las formas de dogificacidu pueden
ser tsbletas, cdpaules, etc. El rigimen deo dogificacién puew
de variaorgse de acuerdo con le condicidn objsto de tratamieny
to por métodos bien conccidos en las téonicas de curacidn,

De acuerdo con la presente invéncién, los gompue.atog"
de lg misma se prepaven segdn el sigufente osquema de reage

gclonens




Iz

Bt 1z primers Operacidne ze trats un fanel Rﬂgyn‘zhsmi
titulido con 3J-carbetoxi~4~piperidona en presencia de un cato=
lizador ﬁéiﬁa para dar un producte intermedio de venzoplirano
(3e4=c)piridina correspondiente & la aaterior estructura IV
ELl inicial compuesto fendlico IXy, tal como por ¢jemplo memew
toxifonol, 3p4-dimetoxifencly 2,3-dimetoxilfencly 3yS-dimetos
xifenol, etce.s €3 un compuesto conocido y comerciaimente vbae
tenible, por ¢jemplo de Aldrich Chemieal Comipanys

Ejemplificativos de los cotalizadores fcidos que

pueden omplearse en estn reaccidn, son el feido sulfirico,
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el 4cido foafbrieco, el oxiclorure fosforoso, el pentdxido
fosforomo, el foldo polifosférico, el flusruro de bors y si~
milares.

La converaidn de productes intermedios de estructu-
ra IV en loa productos finagles correspondientes a la egtruc—
tura VI g8 realiza mediante {ratamlento con el adecuado halu-
10 2-aminoalquilico de estructora ¥, en la que X es un Aomo
de oxf{geno, un 4tomo de agufre, un grupo metileno ¢ un &Somo
de nitrégeno sustituido por hidrégeno, un grupo alquile infe-
rior de 1 a 6 Atomos de carbono un grupe aleanoilo inferior
de 1 a 6 Atomos de carbono.

Para preparar las Neaminoalguilbenzopirane {3s4-c)pi=-
ridings de egtructura VI, en la que Ry ¥ By son etoxilon y X
es como se define en el pérrafo anterior, los correspondien~
tes anflogos dimetoxilos, compusstos de estructura VI.gi;ren 1s
gue Ry y B, son metéxilos y X es como en el case saterior,
gon desmeiiledos con dcido brombidricoe gl 48% a los derivados’
dibidroxllos de esdructura VI, en la que 31 ¥ Hz 80R grupdg
hidroxilos, ssguide de etilacidén con sulfato dietilico en pre-
sencie de una bage, tal como carbonato potdsico.

Aungue en los siguientes ejemplos sflo se ilustra un
nirero representativo de compuesios, es evidente para los sx-
pertos en la materis que, empleando adecuados mgtariai;e inie
clales, pueden prepararse otros compusstos incluidos en el
imbito de esta invencién, siguiende los proésdimientos agui
descritos.

Ios siguientes ejemplos se ingluyen para llustrar
sdicionalmente la prictica de esta invencidn. Tedas lag tem-
peraturas se indican en la escala centigradaes
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3223 3s4~tetrahidro-f-metoxi=GH=(1
piridin-S-ona. ;
Se enfridé en un baiic de hiclo una mazlea'-dg?:;;jt,u g
de memetoxifenol (0525) ¥y 41,5 g de hidrocloruro de 3-car-
batoxi-f-piperidona (0,2 m) ¥ se tretd con 50 m¥ de R Hy
concentredo durante 20 minutos, con agitacidn y pmte&c}i&n
contra le humededs Después de agitar dzrante 20 hores & Sem-
peratura apbiente; se enfrid la rescsidn y se tfraw;tgaif agny
helada hasta un volumen de 250 ml. Se afiadi NH,OH concentra- |
&0 hagba vr pH de 9 y el resultante precipitado fue filtrado, !
lgvadc con sgaa § secado en Vacio, para dar 41,0 g (88%) de
producto crunde. La oristalizacidn a partir de etanol produjo
mgterial analitico de fusidn constante, com pefe de 171-802C.
inflisig calculado para C4fq3M0 33 Cr 67,524 H, 5,675 ‘
Ry 6406, ’
Observado: Gy 67,715 He 54723 Ny 6419
ClH (1/4 C H0H)y pafs 248-5090,
| Axflioly ealonlado para G4y 0010 1/4 CoHg0Hs
03574867 Hy 5:93; B, 5,003 Cl, 12,65, Obmervado: C, 57,513
Hy 5,665 He 59113 0Ly 12,654
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1,2, 3, 4-bot —(1)bengopizano (3, 4=e)piridin-

5-ona.

Se enfrié en un bafio de hielo una mezela de 18,8 g
(02 m) de fenol ¥ 20,7 & (0,1) de 3-carbetoxi-j-piperidons
GIE y pe traté con 75 oo de 0, a1 T34 /v durente media
hora, con agitacién y proteceidn contre la humedad, Dospués
de agitar durante 4 dias a temperature ambiente, se én:rrié la

reaccidn y ce druté con 10 g adicionales (04106 m) de feml.

Degpués de 5 dfas, se agregd una negunda porsidn de 10 g de
fonol. Después de agitar durante 6 dfas, s trsté la reaccidn
gon 100 g de hielo y HB4OH cancentrada, hasta un pH de 8 a 9.,
Ie resultante goma se sgité con 100 om de GIBQH dm;argt‘e media
hora y se filtrde 96 evapors el £iltrade y la reaultante goma
sa triturd con éter de petnSles, meguido de éter atﬂi@o.
orlstalligé el resultsnte s6lido a partir de 100 am3 de .CIH 30,
produciendo 2,3 g (104) de producto, con p.fe de 3W0-520,

mElister Calonlado pare 0,8, ;W,01H: Gy 604643
Hy 5,093 Ny 5,89; 01, 14,92, Observados C, 60,873 H, 5,08;
Na_ 55783 Cly 14469 )

wogemplo 3

Se prepans ol compuesto del epigrafe mediante el pro-
cedimlento deserito en el ejemplo 2. De 46.9' gA(O‘..s., m) de 3pd=
dimetoxifenol, 41,7 g (0,2 m) de hidroalorure de J-tgrbatoxi-id—
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piperidona ¥ 100 ml de fcido s;ﬂf,;x‘ico al 73% v/¥y 8€ obtavia-.n '
ron 33:4 8 (63%) de 1z piridin-5-ona como el hidroeloruroy con
Pofe do 254-62g,

indlisis: Calonlalo para Oyyfygh0, o CIE*1/Z2H,0:
335%32’ Hy 5,595 Ny 4557 01, 11,56« Observadot Cy 544733 Er
5,9‘». Hs 45385 CL, 11464,

Ejemplo % : .

Se refluaré con agitaaiﬁn ¥ proieeeiﬁu contra la hume~
Gad, durente 4 horasy una mescla de 10 g (04043 m) de 1525324~
tetrahidro«8-metoxi~5i~( 1) benzopirano( 3yd=c)piridin-G-ona,
1192 g (0,06 m) de N-(2=cloroetil)morfoling CIH ¥ 14,2 § do .
trietilanina (0514 m) en 170 ml de EtOX absoluto. Se £11txé la
reacelén en caliente, se enfrid ligsraments y se traté con :
CIH ‘seco: El resultante precipitado fue filtrado y lavado con
BtOH y luegoe con éter; produccidn 14,6 g {81-:«5)., Ia crigtaliza-
cibn a partir de metanol prodajo maderial analftico, con pefs
de 237-402C. '

Anflisis: Caleulado para C.fl, 40 4*2C1H: Oy 54,683
Hy 6428; Ny 6iT13 Cls 16,99. Observados G, 54,22, Hy 64473
Ny 515'33 Cly: 17408

‘A__'“.'.H_s“
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132, 3 4=tetrahidro-8, 3~dimeboxieIm(2-morfolincetil)
~5H={1)benzopirano~(3, 4~c)piridin-S=ona,

Se refluyé durante 6 horas y se filtrd en ocaliente
una mezela de 7,85 g (0,03 m) da 15243s4~tetrahidro=d,d=iime~
toxi=5H~( 1) benzopiranc(3s4=c)=piridin-5~ona, 6515 g (0,033 m)
o N=(2~cloxostil)morfoling CI1H y 7,08 g (0,07 m) de trietila-
mina en 250 cm> de etanol. EL tratemiento de la solusifn de
1a reaccldn en callente con un exceso de (lH dursnte 6 horas
¥ enfriamicntc a temperatura amblente, proporeiond producto
orudos Una cristalizacién a partir de EtOH al 75% produje
material ana;itico» con pefs Go 230-4000, ..

Mdlisis: GCaleulado para OpoBogR 0502018 05 534703
Hy 64315 Ny 65263 Cly 15,854 Observades €, 53,603 Hy. 5:473
Ry 64333 Cly: 13466«

Elemplo 6

e

3 Vﬂ =0
Y’
CH:0 Iﬂ .
'3 B
(A~

Se refluyé durmate 17,5 horas mma solucidn de 14,4 g
(04055 m) de Ma 20y 11518 g (040605 m) de hidroclorare de
N-(2-cloroe$il)piperidina § 1242 & (04121 m) de trietilaming
en 500 ml de BE30H absoluto. La filtracidn en caliente y el
imedigto tratamiente gon un excese de gas ClH produjercn 19,5
g de sal DiCIH cruda. Ie digolucidn en 1,4 1, de BHOR al 95%,
£iltracién y ebullicidn hasta 400 om>, “produjeron material
analitico, con pef. de 233-2392C, o
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Mé&lisis: Caleulado pare ca . 23“204-’ 2GIHz Gy 564633
H;: 63793 Ny 6,293 Cl, 15,92 (}bsewmig. Os 56,37 Hy 6,993
Ny 64243 Oly 1640104

De igaal manera a la aescrita en al ejempla Gy 50
alquild 0402 e 14243, %tetmhidm—&,w-dimetoxi-‘jﬁ-(1)benza-
piran0£3r4”0)9iridm~5-0na eon N-(a-cloraetil)-piﬂdﬁn; para
dary despuds de una cristalizacién a partir de MeOH, 3,.9 g
de producto; Defey 190-2242C. o

Andlisiss Calenlado para Co4flagl0 420'111« Cs 56,63y
Hy 64795 Fs 6529; Cl, 15,92, Obgervados Cy 53,603 Hy 65303
Ny 65265 CLy 14474

:Da igual maners a la. aezcrita en el ajemplo e se
alquilamn BeT moles de 1,2,334-‘ketrahidm-7tﬂ-aimeﬁexi-5ﬁ»
(1)benzopiran0(3s4-c)piridin-5-ona con Ne(2=cloraetilinipe=

ridina para dav, .despuds de una recrigtalizacidn a pax'tir
de MeQlly 0,5 g de producto; Pefes 236-239nc¢
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inélisla: Caleulado para 021328320 4201?!: Gy 564,633
Hy 6,793 Ny 64297 Cly 15,92, Obgervados Cy 55,583 H, 6773
Ny 6,305 CL, 15,68,

se reﬂuy& durante 1? horas y &e enfri& nna aolaciﬁn
de 4,7 g de 142y 3,4wtetrahidro-8;9~6metoxi~3~( 2~p:£pexiﬂinoe~
$11)<5E+( 1) benzopirens(3, 4~c)~p1r,tam-5-ona en T0 m3 as BrH
al 43¢, EL pmc:lpitade se oristelizé. a partir de agaag ‘dando
2,8 g de producto; p,f.. 291-295“3.

anmais: calculado para a,guanao 42111'!(. gy 45,08;
Hy 5183 Ny 5,533 Bey. 31,57, Observados C, 45,063 Hy 5,2
Ny 5,38 Bry 31539

Elomplo 10

: So reﬂ.uyé durmte 17 h/aras p 4 s anfri& 1uego una 0w
..lnc:ldn de 8,7 g de 1,2, 3,ktetrahidmaﬁgs-dimetoxiﬁ-(anmﬂo- _

15.n°0‘&il)-53(1)banzopimo( 3,4«-3)-pirmin~§-ona en 60 cn3 de
BrH al 48%, La oristalizacidn del precipitado a partir &6 agua
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d:lo 545 £ de producto, con p.f. Qe 299=3022C, '

in&lisis: Galenlado para 018322§2Q.533ﬁ; g, 42,54;
m- 4,763 Uy 54513 Bry 31445, Obgervados Gy 42,295 H, 4,723
Wy 59338 Bry 3tyd2.

Ejemple 11

Se refluyé darante 180 horas, se £31t76 y se eveporsd

-una megela de 0,01 1 de 14253, %tétrahmro-&,"g-dﬁlidmﬁé* ;

(2-morfolinost 11)~5H=(1)veazopirano(3;4=c)piridin-j~onay 0‘1522

m dé silPato dietilico y 041 m de a&us o 500 ml de ;ag’etonég

Se dieolvid el residuc en (X,0H ¥ se lavé con solucién de NePH
al 3%. Bl materianl soluble en C1,0H fuo eristalizade a parkir
de MeQH que contenis un exceso de gos ClH, dendo 1 g de protfuge
toy con p.f. de 240-2602C. ' o

mnflisis: Calenladd pars czzﬁxnzqﬁzcm: 0y 59+58;
Hy 69783 Ny 5,89; CLy 14491e Obmervedot €y 55,38; H, 6,863
Hy 52985 01, 14,89,

Ejemple 12

cﬁﬁof\(o
A

021150

0

8,9~ ot0xin1,2, Jmi-tetrahldre-3-(2-piperidinoctil)
»S‘K"' 1j=benzopirano( 3;4=¢)plridin-5-o
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Se refluyé durante 20 horas y se £iltrd en cmlieate
ung mezela de 0,01 .M de 1,2, 354-betrahidro-8,3-dinldroxi;3-
(2~piperidincetil)~5H«(1)bengopirano (3y4=c)piridin-Seona,
0,022 m de sulfato dietflico y 0,1 m de 00K, en 250 am de
acetona. Despds de la evaporacién, se oristaligd el residuo

9
dog veces a partlr de BiDAc, dando 0,6 g de producto, con
psTs Q6 144~14620,
M#lisise: Calculado para 02311321!‘204: 0y 68,973
H, 8’05; Ny T003 Observados Cy 68'623 H, 8’07, Ny T903s
10. »Ejemgla 13.
154. Ee(2=(d~ncetil=1-pipe

mw,wigeton STi=( 1) ber
m = =
De 1é;ua1 manera s come se deseribe en el ajemplo 5y
ge alquils 0,02 @ de 152, Isd-totratildro-B,g-dinetoxi-5t=(1)
20 bmopimo(hke)piridia-b'-ma con H-acetiliui’i(é-clometil)
piperazina, pars dary dscpuds de una recristalizacién a par-
tir de HeOR, 548 g de producto, con p.f. de 234-23520, --
nflisinr Caloulado para 02211291!3052(21&: Cy 54,103
Hy 65403 Ry 8,603 Cl, 14,52. Obgervado: €, 54,091 Hy 6,423
25 Ny 8,753 C1, 14,50«
N 0 T &
La Patente de Invencidn gue se solicita por veinte

afios, para Espafin, &e acuerdo ¢on la vigente Leglslacién, dew
berd recansr gobres "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE BENe
ZOPIRANO(3,4~c)PIRIDINAS SUSTITUIDAS®, eon Prioridad de la So-
licitud de Patente en U.S.A. Serial n? 534.502, de fecha 19 de



B

104

155,

20a

254

u

- 14 -

diclenbre de 1974, segin las oavacteristicas esencisles de las
siguientegs ' o

BREIVINDICACIONES

13~ Procedimiento pa?a la preparacidn de benzopira~

0 (3y4~c)piridinas sugbituidas, de la férmala

= o K'GHZ‘GBZFO T
donde Ry ¥ Rfa'aen hidrbgenosy un grupo hmxiisxilo o un Zrupo
aleoxile inforior de t 2 6 4tomos de carbonoj y X es un &bomo
de oxigenoy un Ltomo de amfre,un grupo metilénico & un Atomo
de niﬁégem sugtituido por hidrdgané@ un grupe. alqziﬂd infe~
rior de 1 a 6 4lomos de carbono o un grapo aleanoilo: inferior _
de 1a6 a‘chnOz; de carbono que compren&e la veaecién de un fee |
nol de la férmala R_;' |
oH

»

con gn - gueboester de 1a fémula
: : c00BE .

an’ ;aresencia ae ua eatalizador écido para dar un compnesta de
1a fémla*; ' '
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¥ reaccionando el dliimo compuesio con un agente alguilade de

s ﬁmulaﬂala-éﬁzo&z-t{ X o donde Hal es halbgenos
\_/

28,« Procedimiento para la preparacién de beanzopirg-
no (3s4-c)pir1dinas sustituidne, de acuerde con la reivindica=
cidn 18 en el que el foncl es m-metoxifenol y ea el que el
agente alquilado es n-(z-olorootil) morfolina.

38.~ Procedimiento para la preparacién de h_?ﬁéopira-
no (3s4~c)piridinas sustituidas, de acuerdo con la :ce_f,l:%indiea-r
cidn 18 on el gue el fenol es 3,4 dimetilfenal y en n:‘.flliciua el
agente alquilado es n=(2-clorcetil)morfoling. |

48,- Procedimiento para la preparacin de 5@§opi,ra-
ro (3,4~¢)piridinas austituidas, do acuerdo con la miviadica-—
uidn 18 en el que el fonol em 3,4 dimetilfencl y en al que ol
agente alguilado es a=(2-clornetil) piperidina, T ‘

58 Procediniento para la preparacidn de bengopira-
no {3ed=c)piridinas sustituidas, de acuexdo con la reivindica-
eidn 18 en el gue el fenol em 3,5 dimetilfencl ¥ en ol gue el
agonte algquilode es n=(2-~cloroetll) piperidina,.

68,~ Procedimiento para la preparacién da benzopiva-
00 (3,4~c)piridings sustituidas, de seuerdo con la reivindics~
oidn 18 en 8l que 8l fonal es 2,3 Mﬂ"oﬂfmolt yen éﬁ. e al
agente alguilado es n~(2-clorestil)=pipsridina.

T8~ Progedimiento para la preperacién de benzopira~-
no (344~c)piridinas sustituidas, de acnerdo con la reivindica=-
oidn 1% en el que el fenol es 334 dihidroxifencl y en el que el
agente alquilado es n-(f~cloroetil) piperidina.

88,~ Procedimiento pava la preparacidn de benzopira=
10 (3g4=0)piridings sustituidag, de acuerdo con la reivindica-
ci6n 18 en el que el fanol es 3,4 dihidroxifencl y en el que el
sgente alquilado eg n={2~clorcetil) moxfolina, o
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98,~ Procedimiento parz la preparacién de benzopiva-
ne (3pd~c)pirldinas sustituidas, de aewerdc con la veivindie
¢aeibn 12 en el gue ol fenol es 3,4 dietoxifenol y en el que el
agente alguilade es n-(2-cloroetil) morfoling.

102 .= Procedimiento pera la greparaeidn de benzopira-
no (3,4~c)piridinas sustituides, de souerdo con la reivindica<
2idn 18 en el que el fenol es 3pd~dietoxifenol y en é’l—que el

" agente slguilado es n-(2~cloroetil)-piperidina.

ﬂ&u;- Procedimisnte pars la preparacidén de wenzoplra~
10 (3y4~c)pirddinas sustituidas, de scuerdo con la reivindice~
cifn 18 en el que ol fenol es 3,4~8ietoxifencl y en ol gque el
agente alqailado es ne(acetil~i*~(2~clorcetil)~piperazina.

128,~ PEDCEDINIENTO PARA LA PREPARACION DB MERZOPIRA~
i (xw)Pmmmas SUSTITUIDASe

Segfin queda susbencialmente deserito en l= presente
memoris, que vonsta de dieciseis hojas, eseritas a miquina por

pog gola carge

usdrid, 2 3 ABM. 1975
mm&m-mmmm OOMPANY
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