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- 2 - N/Ref .: O.G. 30.824#-^

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE BBNZOPIRANO (3,4-c) 
PIRIDINAS SOSTITUIDAS"

La presente invención se relaciona con ana nueva 
clase Re benzcpirano (3#4-o) piridinas de fórsaíla estructural;

en la que y Rg son hidrógenos# un grupo hidroxilo o un gra-
o v  "po alcoxilo inferior de 1 a 6 átomos de carbono y X' es un áto­

mo de oxigeno, , un átomo de azufre# un grupo metilónieo o un 
átomo de nitrógeno sustituido por hidrógeno# un grúpo alquilo 
inferior de 1 a 6 átomos de carbono o un grupo aleanoilo infe­
rior de 1 a $ átomos de carbono#

Los compuestos de está invención son activos como 
broncodilatadores y como tales protegen a. las cobayas contra 
el broncoespasmo inducido por histamina# ¡serotonina o acatil- 
oolina durante un tiempo de hasta 4 horas, con una dosis oral 
de 10 mg/%g+ Asi# los citados compuestos son más eficaces que 
la aminofilina# valioso medicamento para, el tratamiento del 
asma bronquial y el edema pulmonar# que protege a las cobayas 
contra el broncoespasmo inducido por histamina, serotonina o 
acetilcolina durante menos de 2 horas# con una dosis de 100 
mg¡/%g* Además# los compuestos descritos en esta invención in­
vierten la broncoconstxicción por pilocarpina o histamina en 
el perro durante un tiempo de hasta 1 hora#- con una dosis
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oral da 10 mg/kg. la actividad broncodilat adora exhibida por 
las benzopirano (3*4-c) piridinas N-sustituidas descritas en 
asta invención es el resultado da aa directo efecto de rela­
jación de mdaculcs lisos ejercido sobre el árbol bronquial*

5, como se demuestra mediante experimentos in vitro realizados
sobre la tráquea de cobayas. En estos experimentos, las benzopl 
rano (3*4-c) piridinas N-suatituidas son aproximadaacnte 7$ 
veces más activas que la aminofillna en cnanto a relajación 
del máscalo liso traqueal.

1 0, Los compuestos de esta invención son átilea para el
tratamiento del asma bronquial. En términos generales* se 
recomienda ana dosis de 500 a 1309 mg aproximadamente, va­
rias veces al día* para mamíferos que pesen alrededor de 
70 kg. Los compuesto 3 puedan administrarse oral o parentéri- 

15. camante.
Para usar estos compuestos* se formulan con excipi^L 

tes farmacéuticamente aceptables* tales cono lactosa* almidón* 
azácar en polvo, etc.* y las formas de dosificación pueden 
ser tabletas* cápsulas, etc. El régimen do dosificación pue- 

20. de variarse de acuerdo con la condición objeto de tratamiento 
to por métodos bien conocidos en laa técnicas de curación*

De acuerdo con la presente invención* los compuestos 
de la misma se preparan segán el siguiente esquema de reac­
ciones:

.25.



COOE&

En la primera operación^ se trata un fenol R^^Rg-sus^ 
títaldo coa ^carbetoxi-^piperidona en presencia de un cata^ 
lizador ácido para dar un producto intermedio de bensopirano 
(3#4-c)plridina correspondiente a la anterior estructura 1?^
El inicial compuesto fendlico II, tal como por ejemplo m-nsa- 
toxifcnol, 3,4-dimstoxifenoly 2,3-dimetoxilfenOl, 3,5-dimeto- 
xifcnol, etc., es un compuesto conocido y comercialmente obA 
tenible, por e jemplo de Aldrich Chemical Company#

EjeR^lificativos de los catalizadores ácidos que 
pueden emplearse en esta reacción, son el ácido sulfúrica ̂



el ácido fosfórico, el oxicloraro fosforoso, el pentóxido 
fosforoso, el ácido polifosf drice, el fluoruro de boro y si­
milares.

La conversión de productos intermedios de estríe ta­
ra IV en los productos finales correspondientes a la estruc­
tura yi se realiza mediante tratamiento con el adecuada halo- 
ro 2-aminoalquilico de estructura V, en la que X es un átomo 
de oxigeno, un átomo de azufre, un grupo metilono o átomo 
de nitrógeno sustituido por hidrógeno, un grupo alquilo infe­
rior de i a ó átomos de carbono un grupo alcanoílo inferior 
de 1 a 6 átomos de carbono*

Para preparar las N-smincalqnilbenzopirano (3,4-c)pi- 
ridinas de estructura VI, en la que R^ y ̂  son etoxüos y X 
es como se define en el párrafo anterior, los correspondien­
tes análogos dimetoxilos, compuestos de estructura VI, en la 
que R<¡ y ̂  son metóxilos y X es como en el caso anterior, 
son desmetiladoa con ácido bromhídrico al 48% a los derivados 
dihidroxilos de estructura VI, en la que R̂  y Rg son grupos 
hidroxilos, seguido de ctilación con sulfato dietílioo en pre­
sencia da una baso, tal como carbonato potásico*

Aunque en los siguientes ejemplos sólo se ilustra un 
ndmero representativo de compuestos, es evidente para los ex­
pertos en la materia que, empleando adecuados materiales ini­
ciales, pueden prepararse otros compuestos incluidos en el 
ámbito de esta invención, siguiendo los procedimientos aquí 
descritos*

Los siguientes ejemplos se incluyen para ilustrar 
adicioaalmente la práctica de esta invención* Tedas las tem­
peraturas se indican en la escala centígrada*
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Ejemplo!

10.

15*

20.

25.

1.2. 3.4-tetrahidro-8-m6toxi-5H-( #6esMHÍ3B!K6?( 3*4-!̂ ) 
piridin-5-ona. ^ -
Se enfrié en tm bañe de Mein ana mésela deü-31,0 g 

de m-aetoxlfenol (0*25) y 41 #5 g de hidrocloruro de 3̂ *car- 
batoxi-4-piperldona (0,2 m) y se trató con 50 mí de .SOgPg 
concentrado durante 20 minutos, con agitación y protedóión 
contra la humedad. Después de agitar durante 20 horas a tem- 
peratura agiente, se enfrié la reacción y se trató con agua 
helada hasta un volumen de 250 mi*, se añadió NH^OE concentran­
do hasta un pH de 9 y el resultante precipitado fue filtrado* 
lavado con agua y secado en vacío, para dar 41*0 g (88%) de 
producto crudo* La cristalización a partir de etanol produjo 
material analítico de fusión constante, con p.f. de 171-30BC.

análisis calculado para O, 67,52; E, 5*67;
N, 6,06*
Observado: C, 67*71; H, 5,72; E* 6,19.
C3H (1/4 CgH^OH), p.f* 248-5090.
Análisis calculado para C^^K^CIH 1/4 O^^E: 

0,57,86; E, 5*93; H, 5.00; 01, 12,65. Observado: 0, 57*51;.
E, 5,66; N* 5,11; 01, 12,65.

Eiemplo 2
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1.2. 3.4-te trahidro^H-( 1 )ban2Qpirano( 3. 4-c) eiridin-

Se enfrié en en baño de hielo ana mezcla de 1 8 ,8  g 
(0.2 m) de fenol y 2 0 ,7 g (0̂ 1) de 3-ca3^etoxi-4-piperidona 
03H y se trató non 75 cm^ de so^Hg al 73% y/v dprante media 
hora, con agitación y protección contra la humedad, Después 
de agitar dorante 4 dias a temperatura ambiente, ae enfrió la 
reacción y ce trató con 10 g adicionales (0,106 m) de fenol. 
Después de 5 dias, se agregó ana segunda porción de 10 g de 
fenol. Después de agitar durante 6 dias, se trató la reacción 
con 100 g de hielo y NH^OH concentrado, hasta na pB de 8 a 9. 
La resoltante goma se agitó con 100 cm^ de Ol^OH dorante media 
hora y se filtró# se evaporó el filtrado y la resoltante goma 
se trituró con éter de petróleo, seguido de éter etílico, se 

cristalizó el resultante sólido a partir de 100 cm^ de C3H 3N, 
produciendo 2,3 g (10%) de producto, con p.f. de 330-5 3 0.

¿nálisis: Calculado para C^gH^NOgClH: 0, 60,64;
K, 5,09; N, 5,89; 01, 14,92. Observado: 0, 60,87; H, 5,08;
N, 5,78; 01, 14,69.

Hidroeloruro de 1.2. 3,4-tctrahÍdro-*8. - w -
(1 )benzopirano-( l.4c) pirÍdin-5-ona.
Se preparó el compuesto del epigrafe mediante el pro­

cedimiento descrito en el ejemplo 2. De 46,0 g (0,3 m) de 3,4- 
dimatoxlfenol, 41,7 g (0,2 m) de hidroeloruro de 3-carbetori-4-
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5.

10.

20.

30.

piperidona y 100 mi de ácido salfdx&co al 73% v/v, se obtuvie­
ron 33,4 g (63%) de la pix3.gin-5.-ona como el hidrocloruro, con 
p.f, de 254-6Bc^

Análisis: Calculado para C^H^NO^ . 0IH^Í/2H^0: 
0,54,82; K, 5,$9; N, 4,57$ Cl, 11,56. Observado: C, 54,73$ H, 
5 # %  S, 4,38; 01, 11,64.

' - Eiemolo 4 :\Jj
CU,O , / . j

*  o  *

1.2.l.4-totrahidro-8-metoxi-l-(2-^nodblinoetil)-5Hr 
(4)benzooirano-( 4-c)oiridin-5-cna.
Se refluyó con agitación y protección contra la borne- 

dad, durante 4 horas, m a  mezcla de 10 g (0,043 de 1 ,2,3,4- 
tetrahÍdro-8-metoxi-5H-( t)benzopirano( 3,4-c)plridÍn-5-ona,
11,2 g (0,06 m) de N-( 2-cloroetil)morfolina C3H y 14,2 g de 
t^etilamina (0,14 m) en 170 mi de EtOH absoluto. Se filtró la 
reacción en caliente, se enfrió ligeramente y se trató con 
C2E seco* El recitante precipitado fue filtrado y lacado con 
EtOH y lnego neo óter; producción 1 4 , 6  g (8 1%}. la cristaliza­
ción a partir de metanol produjo material analítico, con p.f.
de 237-4030.

AnáÜeie: Calculado para O ^ g ^ N ^ 2 0 3 H :  0., 54,68;
H, 6,28; N, 6,7t; Cl, 16,93. Observado: o, 54,22$: H, 6,47; 
N, 6,63; 01,17,09.

7
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5*

1 0 .

15.

20.

1,2,3.4-tetrahidro-8. 9-dimátoxi-̂ -( 2-morfolinoetil) 
-5H-( 1 )benzopirano-( 4-c) oiridÍn-5-ona.
Se refluyó durante 6 horas y se filtró en callente 

ana mezcla de 7,35 g (0,03 m) de 1,2,3,4-tctrahidro-8,9-dime- 
toxi-5H-( 1 )benzopirano(3,4-c)-píridin-5-ona, 6,15 g (0,033 m) 
de N-(2-cloroetil)morf olina CIE y 7,08 g (0,07 m) de trietila- 
mlna en 250 cm^ de etanol. El tratamiento de la solución de 
la reacción en caliente con an exceso de CIE durante 6 horas 
y enfriamiento a temperatura ambiente, proporcionó producto 
crudo. Una cristalización a partir de EtOH al 75% produjo 
material analítico con p.f, de 238-4030. . ,

Análisis: Calculado para CgQHggHg0g,2ClE$ 0,33*70; 
E, 6,31; N, 6,26; Cl, 15,85# Observador 0, 53*60; H,. 6,47*
%  6,35'; 01#, j5#66*. ,

Elemolo 6

1.2.3.4-tetrahidro-8.9-dimetoxi-̂ -í2-oioerÍdinoetiH 
-5H-( l)#benzoolrano(^4-c) oirÍdin-5-cna.
Se refluyó durante 17,5 boras una solución de 1 4 , 4  g 

(0,055 m) de amina 23* 1 1 # 1 8 g (0,0605 m) da hidrocloruro de 
N-(2-oloroetil)piperidina y 1 2 * 2  g (0 , 1 2 1  m) de trietílamina 
en 500 mi de EtOH absoluto, la filtración en caliente y el 
inmediato tratamiento con an exceso de gas C1H produjeron 19,3 
g de sal DÍC2H cruda. La disolución en 1 , 4  1 ^ de EtOH al 95%, 
filtración y ebullición hasta 400 c*3, produjeron material 
analítico, con p.f. de 233-2393C,



5.

15.

25^
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Análisis: Calculado para Cg^HggNgPg* 251H: 5* 56*63; 
g* ^?9l g* 6*29; Cl* 15*92* Observado: c* 56*3?; H* 6*99;
g* 6*24} 51* 16*01*.

Ejemplo 7

1*2*3*4^etrahidro^.10^dim6tori^^2'^iperd.díaoctil) 
-SH-Íl)-benzooiranc( 3<.4-elDÍridin-5--ona* -*
Be igual manera a la descrita en el ejemplo 9* se 

alquilé 0*02 de 1 *2*3*4-tetraMdro-8 * lO-dimetoxÍ-5H-( 1jbenzo- 
pirano ( 3*4-c) piridin-5-ona con N-(2-cloroetil)-piridiñs para 
dar* después de ana cristalización a partir de MeOH* 3*0 g 
de producto; p*f** 190-224^5*

Análisis: Calculado para Cg^HggN^SCIg: C* 56*63}
H* 6,79. N* 6*29: 51* 15*92* Observado: C* 53*69} H* 6*30;
H* 6*26; 51* 14*74^

E j e m p l o  8

l.2*3.4^tetrabidm^*6-dimetojdM-^f2-'aiDeridiRoetil) 
-5H-( 1 )-benzQDÍraao (?*4-c) niridÍn-5-bna¿
Be igual manera a la descrita en el ejemplo 5, se 

alquilaron 5*7 moles de 1*2,3*4-tetrŝ idro-7*8-diEietoxi-5n-*
(1)benzopirano(3,4-c)piridin-5-cna con N-(2-oloroetiI^pipe- 
ridina para dar* después de una recristallzacién a partir 
de KeOH* 0*5 g de producto; p.f., 236-239^5*



Análisis: Calculado pava Cg^gN^O^ZClH: C, 56,63; 
H, 6,79; N, 6,29: SI, 15,92. Observado: c, 55,58; H, 6,77; 
H, 6,30; Cl, 15,68,

Elemole 9
5.

10,

15.

20,

4-tetraMdro^.9^ihidroxi-l-f 2-DioerÍdinoetil) 
-^n-í 1 )-bonzoeirano^ 3.4^c)niridin-5-onaA.- 
Se reflnyádnrante 17 horas y se enfvid ona solacidn 

de 4,7 g de 1,2,3,4̂ tetrahidro ,̂'9̂ êtorî jh(2'*3pipori3inoe--'' 
til) -5H-?( l)benzopirano (3. 4-c)-piridin-5-ona en 70 cm3 de BiH 
al 48%. El precipitado se cristalizó. a partir de agaa, dando 
2,8 g de producto; p.,f.', 291-295^0,

Análisis: Calculado para C^g^0^2S:H: C, 45,08;
H, 5,18; N, 5,53; Br,.. 31,57. Observado: C, 45,06; H, 5,30;
N, 5,38; Br, 31,39.

El emolo 10

1,2,3.4^"twhidi^^.9-dÍMdrcxi^(2^orfolinoetll^ 
)fáiemanpi±^í 3^.4-C).Pi^din^^^ -

Se reiloyd doróte 17 horas y se enfrió Inego una a** 
Incida de 8,7 g de 1,2,3,4-tetrahidrc-8,9-dlmetoxÍ-3-(2-!mrfo- 
lÍnoetil)-5B( 1 )benzopirano(3,4-*c)-%}iridin-*5-oaa en 60 cm^ de 
BiS al 48%. La cristalización del precipitado a partir de agna



Ah> 5*5 g de producto, con p*f. de 299-302%$.
análisis: Calculado para ̂ iQ̂ ggP̂ gSBiH} 5* ^,54} 

K, 4*76$ N*-5*544 Br, 34*^ Observador ̂  42,294 H* 4*^y 
ET,. 5,534 Be* 34*42*

femóle 14

-5Hí l)̂ -bcnzcnirano-í 3,4-c) piridia-5-ona.
Se reflejó durante 18 horas, se filtró y se evaporó

una mezcla de 0*01 m de 1,2,3,4-tétrahidro-8, 9-dihidroxi-3- . 
(2̂ orfollaoetil)—5H-(l)beñsopira:roí3*4-c)piridin-5-ona* 0*022 
m dé sulfato diatílico y 0,1 m de $0^  en 500 mi de acetona.
Se disolvió el residuo en (SEgpH y se lavó con solución de Na0H 
al 3%. El material soluble en Cl^CH fue cristalizado a partir 
de XeOB que contenía un exceso de gas C1H, dando 1 g de produc­
to, con p.f. de 240-260%$+

Análisis: Calculado para C^gn^N^SCint C, 55,58}
H, 6,78} N, 5,89} 01, 14*91+ Observador 0, 55,38} H, 6,86} 
n, 5,98} $1, 14,89.

Elemolo 12

3.9-dietQxi"1.2.3-4-tetrahídro-3-f2-oioeYÍdinoetil) 
*5H--f H-beazonirano C l.4̂ íuiriáÍn-4-ona.



Se refluyó durante 20 horas y se filtró en caliente 
una mezcla de O+Clm de 1*2,3* 4-tetrahidro-8,9-dihidroxi-3- 
(2-piperÍdinoetil)-5H-( 1 )benzopirano (3+4-c)pÍridin-5-ona, 
0*022 m de sulfato dietílico y 0*1 m da 0 0 ^  en 250 cm-̂  de 
acetona. Paspada de la evaporación, se cristalizó el residuo 
doa veces a partir de BtO&c* dando 0,6 g de producto* con 
p.f. de 144-146SC.

Análisis: Calculado para ̂ ^32^2^4^ 68*97?
H, 8*05? N, 7*00: Obseryado: ó* 68*62? 8, 8*07? N, 7+03+

Ejemplo H

3^(2^(4-acetil^i-pipe^z Í ^ ) o  ,2+3,4-tetra- - 
hidro-8.9-dlmetoxl-5H-f 1) benzopirano í 1+4-c) oiridin—
j á g g s a .

De igual manera a como se describe en el ejemplo 5* 
ae alquil# 0*02 m de 1,2,3,4-tetrahidro-8*9-dimetoxi-5H-( 1) 
benzopirano(3*4-c)pÍrÍdin-5-ona can N-aeetiL4N%-'(2-clorcetil) 
piperaziná, para dar* deepuós de una reeristalización a par­
tir de MeOH* 5*8 g de producto, con p+f+ de 234-235^0. --

Análisis: Calculado para B g A ^ ^ S ^ H K *  0, 54*70?
8* 6*40? N* 8*60? 01* 14*52* Observado: C, 54*09? 8* 6*42?
N, 8*75? 01* 14,50.

N O T A
La Patente da Invención que se solicita por veinte 

aKos, para EspaSa, de acuerdo can la vigente Legislación, de­
berá recaer sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE BBN- 
ZOPIRANO (3,4-c)PIRIDINAS 3CSTITCIDAS", con Prioridad de la so­
licitud de Patente en U.S.A. Serial na 534*502, de fecha 19 de
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15%

20%

30%

diciembre de 1974$ segán las oaracteristicas esenciales de las
siguientes:

R E I V I N D I C A  3 ION E.R 
ie^- Procedimiento para la preparación, da benzopirar

donde y ̂  san Mdrágenoa$ an grupa hidráxilo o un grapa 
alcoxilo inferior de 1 a 6 átomos de carbono^ y X es un átomo 
de oxigeno^ on átase de .azufrê -. on grupo metilánieo o on átomo 
de nitrógeno sustituido por hidrógeno^ un grupo alquilo infe­
rior de l a 6 átomos de carbono o un grupo alcanoilo inferior
de 1 a 6 átomos de carbono que comprende la reacción de un fe­
nol de la fdrmnla: g.* * * t

con áa la imanóla
300Bt

en presencia de un catalizador ácido para dar un compuesto de 
la fórmalas



y reaccionando el dltimo compuesto con un agente algaliado de

\____ /

28.- Procedimiento para la preparación de benzopira- 
no (3,4-o)plrldlnas sustituidas* de acuerdo con la reivindica­
ción 18 en el que el fenol es m-metoxifenol y en el que el 
agente alquilado es n-(2-cloroetil) morfolina.

38.— Procedimiento para la preparación de benzopim-
no (3*4-c)pirÍdinas sustltuidase de acuerdo con la reivindica­
ción 18 en el que el fenol es 3*4 dimetilfeaol y en el que el 
agente alquilado es n-(2-doroetil)morfoliaa.

no (3*4-c)piridinas sustituidas* de acuerdo con la reivindicar- 
oión 18 en el que el fenol es 3*4 dimetilfenol y en el que el
ag^te alquilado es n-(2-c3oroetil) piperidina*

58.- Procedimiento para la preparación de bengopisa- 
no (3*4-c)plridina8 sustituidas* de acuerdo con la reivindica­
ción 18 en el que el fenol es 3*5 dimetilfeaol y en el que el 
agente alquilado es n-(2-doroetil) piperidina.

Procedimiento para la preparación de benzopira- 
no (3* 4-c) pixidlnan sustituidas* de acuerdo con la reivindioa- 
oióa 18 en el que el fenol es 2*3 dimetoxlfenol* y en el que el 
agente alquilado es n- (2-cloroetil) -piperidina.

78.- Procedimiento para la preparación de benzopira- 
no (3,4-c)pixidlnas sustituidas* de acuerdo con la reivindica­
ción 18 en el que el fenol es 3#4 dihidroxifenol y en el que el 
agenta alquilado es n-(2-cloroetil) piperidina.

88.- procedimiento para la preparación de benzopira- 
no (3*4-c)piridÍnas sustituidas* de acuerdo con la reivindica­
ción 18 en el que el fenol es 3*4 dihidroxifenol y en el que el 
agente alquilado ea n-(2-cloroetil) morfolina.

48.- Procedimiento para la preparación de benzopira-



5.

10.

15.
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Proceídníento para la preparación de benzopira- 

nc (3*4-c)piridiaas sustituidas, de acaerdo con la reivindi­
cación 18 en el que el fenol es 3.4 dietoxifenol y  en el que el 
agente alquilado es n-(2-cloroetil) morfolina.

10B.- Procedimiento para la preparación de beuzopira- 
ao (3.4-c)piildinas sustituidas, de acuerdo cea la reivindica?*
Odón 1# en el que el fenol es 3y4-dietoxiienol y  en el que el 
agente alquilado es n-( 2-cloroetil)-piperÍdina.

1 1S ,— Procedimiento para la preparación, de benzopira- 
no (3,4—c)piridinas sustituidas, de acnerdo con la reivindica­
ción 1& en el que el fenol es 3y4-&ÍetoxÍfenol y en el qne el 
agente alqailado es n-(acetil-N*—(2-cloroetií)-rPÍperazina.

128.- PB0CED1MIENT0 PARA LA PREPARACION BE 3EBZ0PI3A- 
NO (3.4-c)PIBI&mAS SUSTITUIDAS.

Segáa queda sustancialmente descrito en la presente 
memoria, que consta de dieciseis hoj[as, escritas a máquina por 
una sola cara.

Madrid, g J 
WABKfEMAMBEaS COMPAHY

tzo
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