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"ETODC DB OBTENCION DE HUEVAS DENZOFIRANOFIRIDINAS SUSTIDINASH
Enta solicitud es uma continuaseidn en parte de nuese
tra solicitud nfmero seriado 534.502, depositada sl 19 de diee
ciermbre de 1974, ouya descripcidn ss incorpora aguf comc rofe~
5. rencig, ¥ que a su vez es una continuseidn en parte de nuestrn
solleitud némero seriado 343.613, depositads el 21 de marzo de
1973, cuya descripeidn se incorpora mguf como refereneia ¥ que
a su vez o8 una continuacidn en parte de nuestra solieitud mife-
mero seriado 122,498, depositads el 9 de marzo de 1971, y sho-
10, ra abandonada.
Esta luvencidn se relscionn com nusvas benzopirenopi
ridinas sustituidas ds fSrmula I:

15.

En la snterior férmula, Ry ¥ Ry pueden ser hidrdgo—
20, nog, hidroxilos, alcoxilas inferiaes o alguilos inferiores de
1 a6 dtomos de carbono o bienm pueden considerarse conjunta~—
nente formando un grupo metilenodioxilo, ¥y RB es un anillo pi=-
perddino sustituldo seleccionndo entre la clase que incluye ==
los siguientes férmulas parciales:

5 dodD

30. Fn las enteriores £Srmulas parciales, 34 pede 907 -
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un geapo alquilo inferior de 1 a 6 dtomos de oarbono, wn gru-
po srslquilo de t a 6 dtomos de carbono en la cadena o un gra
Pﬂocarboxug o derivado éster o amids del mismo, de f4rmula -
v s¢” Bs » en las que R puede Ser hidrdgono o un gry
“ogg \ng
6 .

P alquilo infexdor de 3 a 6 &tomos de carbono y RS puede ser
un grapo slquilo inforior de 1 a & dtomos de earbono.

Los ocompuestos de ssta invencidn se preparag ropc-——
cfonando una benzopiranopiridina sustitulds, de estructurs 11;
ocon w gdecundo agente alquilador seleccionado entre el grupo
ropresentado por laseatructuras III a VIi. Low materiales ds
partida de acuerdo oon la estructura II se descriden en nues-
tra solicitud ndmero seriads 534.502. Los agante slquiladores
ds estructuras IIT s VII son compuestos conocidos ¥y eon Co=—
mercialumente obtenibles o bion pueden propararse por métods =
oomunes en la téonioa.

B les sstructurss II, VII, Rys Roy R,y ¥ Bg B0R o=
tal como quedsn definidos en relscidn con la f£érmulas I. Hal.

ge refiere a haldgeno y puede ver cloxro, broms o yodo.
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las renmcciones de alquilacion se llevan a oebo on =
un diselvente adecuado, en nresencia de une base que siwva de
aceptadora de protones. Bntre loa disolventes gue pueden useyr
ge, figuran los alcoholes do 1 a & dtomos d¢ ouybono, tales =
como metanol, etanol o amleohol amilo, disolventes aprdticos »
polares como la dimotilformemide, el dmetilswlféxido y simi-

laresy tetranidyofurano y dioxano. Basts adecusdas son el car
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bonato potasico, acetato sddico o trietilamina.

Los sigulentes sjempluos se ofrecen pera 1lustrar —w

adioionalnente la invoncidn.

Eiomplo 1

101

Hidrocloruro de 1,2,3,4,~tetrahidro-8,9~dinetoxi—3«

[Z=(2-mot11piporiding ) et1l/~58~/T/benzopirano/3, 4~¢/pirldin-5~0na.
Se refluyd durante 17 horse uns solucidn de 0,03 m de

152,43 ,4=tetrphidro=8, 9=-dinetoxi=-Stm/I7benso-pirano/3,4-¢/pirt din-

50n2, 0,035 @ do fe{2=cloroetil)-2~netilpiperidinaclH y 0.07 o
de trietilaming en 125 ml de EtOH, se $ratd con 0,005 o adicional
de 1=(2-0loroetil)=2-netilpiperidina*ClE y o6 calentd durante 7
horas més, Despuds de reposar durente toda la noche, se filtrd
el procipitado y me oristelizd dos veoes a partir de EtOH al 957,
proporeisnundo 3,2 g de mnterial, con p.fe do 209-122C,

ndlisis celoulndo para UppHlygli,0,*Clils C, 62,48; —
Hy, 7,393 N, 6,623 C1, 8,38.

Observado: C, 62,07; B, 7,39; N, 6,625 C1, 8539.

Elemplo 2

Ke(2~hidroxietil)=-4~bencilpiperiding.
3a tratd wa solucidn de 0,2 m de 4-bencilpiperidi-



- -
ns en 100 ml de ELOH con una corrleate de 0;39 n do éxido etl
lénico en 45 minutos. Se refiuyd la reaccifn durante una hors
¥ se svaporo en vaclo. la deatilapi&g ael_reaiam; produje 32
g da materinl, con p«e. de 1¢23-35ﬁ/0,65-0.01 e

Sa - Andlisis calculado pers Oy 401 G 76,663 H, 9,693
Wy 6439 - )
Observados G, 76,603 Hy 94765 W, 6,66
Ejemplo 3
Cl
10, 7\ N

= : *HCL
Hidrocloxuro de Ne{ 2-01am§tn}~4~bemilpiperminag
Se tretd una solucién de 0,046 m de H—@m&mﬂs—
til)=4=~boncilpiperidina en 100 ml de 013011 con Oy1 m de 50C1,
15. ¥ B¢ refluyd durante 3 horas. Despuds de la evaporacidn, 91
veaiduo fue oristaliszedo a partir de CH.CNe produsiendo 6,5 &
dé materisl, con p.f. de 229-312C. o
Anélisis caloulado pera CquH,nCIN ClHs Gy 61,323 ~
He 747235 Ty Ss113 Cl, 25,863 Obaoxvados C, 614615 B, 7,803 -
20.. Wy 54163 C1, 25,78.

on

CHy
25,

' Dinhidroclorure ds 3~/Z-(4~bencilpiperidine)etil/1,2y
3y 4~tetranidro=8, 9=dinetoxi-5H~/T/bengopirano /%,4=g¥piridin~
S-ona )

30 De maners similar el Ejemplo 1, se slquilé 0,02 m de
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1.-2;3:Mﬁmbi@m-&ﬂ-dimtoﬂ-ﬁﬂ~mbmpimﬁ,4-g7pim~
din=feona con 0,022 m de hidrocloruro de 1=~(2-{loroetil )-d-
banoilpiperidina para dar, despuds de una oristalisacidn g =
partir de MeOH, 5,0 g d8 matorial, on p.f+ do 240-38C.

Andlieis caloulado pars 928!334“204 2HCls O, 62,80;
Hs 6.78: By 54235 Cly 13524« Qboervado: Cy 62,293 Hy 6,755 ~
By 54193 Gl, 13134+

Dihidroclorurv de t;2.3,4—'betmhidro—8.9~é$mtnxi-3~

LZ~{ 4~met1lpi peridine Jet1)/=5H=/" 17benzopireno /3, 4=¢/piridin-
Geonae

_ De nmanera sfmilar g la dal ejemplo 1; 8e alquils 02
1 de 142y 3y4~bebrohidro-8,9~dinatoxt=5H-/17veneo piranc /3, 4-g7
pirldin=-5-ons con hidrocloruro de Ne(2-clozoetil jed-metilpips
ridina, :pa reoriotalizacidn a partir de MeOH produje 3,3 g de
naterial, oon psfs de 253+70C.

| Anflinis nalmlado pare 6223303204 26013 C, 57.52;

& 15023 Xy 6,10; Cly 15;43. Obsexrvados Cy 57,673 Hy 74163 =

Ny 34935 C1, 15520,
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Dimaleato de 1/2-(1s2,3s4~tebranidro=3,9~dinetoxie
5eax0=5H=/ 1 /benzopirano /3,4~c7piridine3-11)etil/=4=piperidina«
carboxanida,

Se traté una solucidn de 042 m de izonipecotanidn en
100 ml. de EtOH con 0,66 m. de éxido etilénico en 1 hora. Se
refluyd lo mezcla durante 4 hora y luego se evapox$ en vaefo.
8in purifioacidn, se agitd una suspensién de 0,08 m de We(hiw
droxfietil)isonipecotanida cruda y 106 nl. de CHCl., mse trabé
con 0y13 2 de €1, y me refluyd durente 4 horas. Después de
la evaporacidn oe tratdkéal crnda con 0,04 m de 1,2, 3,4~tetra-
hidro-3, I-dinotoxi~5H~/1/benzopirano=-/3,4~6/ piridin-S~ona
0,2 m de trietilamina y 250 ml de Bt0H y ge refluyd durante

24 horas. Se evapord la megola de reaecién en vacfo, se dilsol-

. vié ol residuc en 100 rl de agma, se basified fuertemente me~

dignte adicidn de NH,O0H concentrado y se extractd con 63013-
Le solucibn de CHCL, ae geed (0 4!!@ ¥y so evapoxd, El ropiduc
fue cristalizado & partir de 300 ml de CI,CH, produciendo 2,68
de base cruda. Se tratd una suspenalén de 2,4 g do bage en .
100 ml de acetona con 1 g de Acldo malelco en 50 ml. Qo aceto~
ng y a6 agité durante toda la noche. La filtracidn produjo 2,8 g
de sel de fcido dimaleico, con p.f. de ~1090C,

milisis caleulado para 0223293 305 204H40 4 Ce 53,043
Hy, 5,763 N, 6,49. Observado: G, 55,345 H, 5,853 Ny 6,51

Ejemplo 7

1,2, 3y 4~tetrahi Gro=8 ,9~dimetoxi=3-72~( 2,2, 6y6~totrn
metilpiperidine )=etil/~SH~1-benzopirane /3,4-g/piridin=5-ona.



-8 -
Se refluyd dursnte 20 horas una solucidn de 0,02 m
de 1,2,3,Motrahmro-a,Mmetoxi-smmbmmmmmﬁ,mj -
tpirddin-5~ongy 04024 m de hidrocloruro de 1=(2-clorcetil)~2,
2,8¢6~tetrometilpiperidine (Roberteon, J.E., ¥ colaboradores
5« Jeled, Cham,, _6_ (4) 361 (1963)‘,1} 0,05 m de trietileming on w=-
125 ml de Et0H, se tratd con 0,0083 m mdicionsl de hidrecloru
ro dg 1={2«0loroetil)~2,2,6,6~t0trametilpiporiding ¥ 0,02 m ~
de triotilamina y se rofluyd durante 23 horas més. Después de
la evaporacidn, se dividid el residuo entre solucidn diluida
10. de NI:I‘OH y ch.13. Se recuperd material 0H013 ﬂqlu-‘ble ¥ 56 = =
eristalind dos veces a partir de MeOH, dando 4,3 g de produc~
oy oon pef, de 154-6%C, ‘
Anflicis eeleowlado pora 325336“204’ C, 70,06; My =
8,473 N, 6954 . :
15 Obsorvados G, 70,1335 By 8,443 H; 6,80,
Ejeuplo 8
Animgl de ensayo: coboyas albinos machos (250350 g)
Vie de administracidn: Intraperiioneel.
Dooiss Clorure de acebtileoling, 0, 3.
204 Histaming, 0,14 (la nés frecuentomente usada)
Cloruro de metecolina (Mecholyl), 0.17?
Sulfato de ssrotoninn y croatininm, 1,254
Procedimiento: Se sxpusieron las cobnyas continuge——
nente & un espasmigenc durante 10 minutos; el suministrn se -
25« efectnd por medio de Gon nebmlizadores (cada nebulizador sumi
nistreba 0;2 m%ninu‘kw) situndos en la parte posterior de -
una.'#émm de plexiglén cerradn, de sels unidades (482,6 x =~
3175 x 22846 mm) y mecionpdos por ung presidn de sire dg = =
057031 Kg/om®s BL tlempo transourrido desde el comdenso del =
30+ tratemiento con asrosol hastm el colapso de cada animal fum amoty
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dof Be sompereron 106 valores medios pyera los snissles tratae
dos son drose con los correspondientes s los animalas tratae—
dos con vehiculo. Las cobayet que no spfrieron colapse duvon
te 81 periddo de 10 minutos se retiraron de le céusre, anotén
dose una cifra ndxiza de 10. los compuestos de ensayo (25 mg/
kg i.p.) @e aplicnron 15 minutos antes de la exposicidn &l e
PASES LR .

(Véase Siegmund, O.He. 7 colsboradores: J. Fharmscol
and Bxptl. Therapsutics, 90:354; 1949).

Sigedendo el plen del Ejemplo 8, se realipd una see
rie de ensgyos en los que los compucstos ds los ejemplos fuow-
yon eomporades en anlmeles que recibleron solamente ol sppaps
mégono, histeminas Los resultados obbtenidos se indican en la
sigsuiente foblas

Zabla T

Dosis n¢ animales Tienpo has
— Ve colapso.
Control ‘ 3 1.8

25 mg (Bjempls 1) 3 8.2
Control 3 1.9

25 ng (Bjenplo 4) 3 10.0
Control 3 1.9

25 mg (Ejemplo 5) 3 10.0
Control 3 23

25 mg (Ejemplo 6) 3 10.0

Be cads caoo ¥y bajo idéntioas situeciones de enseyo,
los compuestos de la presenie invencidn mostreron wa marcaw
da vapacidad de proteccidn de los animeles contra esposmos -
bronquiales.

Los commiestos de este invencidn son activen como -
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bronoodilatadores para todes los esMgema enuperados en €l
Ejenplo 8, proteglendo a las cobayae contra broncoespasmos dg
rante un tiempo de haste 4 horcs, e una dosis oxal de 10 mg/kgz.
Aug. o5 més efectivo contra el broneoespaomo que la aminofili

5. nfiy producto comercial avado en ol tratemionto del aoms bron—
quial y edema puimonar, que protege & la cobays contrp tn « -
broucoespamo 1déntico durante menos de doa horas & una dosis
de 100 mg/kg. Ademds, los compusoton expuestos en esta invenw
oidén invierten la bronecaconciriceidn por pilocarpina o hista-

10. mir;a‘on 8l perro durante un tiempo de hasta 1 horass, a una do
21s orsl ds 10 mg/kge La activided broncodilatedora. exhibide
ror las benzopireno/3,4-o7/piridines H-ﬂuﬁutuidas; descritas
en ;eata invencidén es resultado de un efocto dirscto de relajg

~ oién de mfsculos 1icoe en ol 4rbol bronquisl, como Be muostra

15. mediante experimentos in vitre sobre la trdcnea de coleyas. -
B eotos experimentos, las boncopiranc=/3,4-C/piridines Nesus
tituides son aproximedamente 75 veces més sctivas que la ami~
nofiling en iz relajacidn dol mdeculo liso tragueal.

Loa compuentos de ccta invencidr son dtiles pars el
20+ tratsmiento del aoms bronguiasl. En términos gonorales, 86 reco
mienda una dosla de 500 a8 1000 mg aproximadamente varies Veww
ces nl dia pora mem{feros que pesen unos T0 kge 108 COMPROUw
o8 pueden administrarse orel o parentéricomente.
Pora usar estos conpusstos, e formnlan con excipien

25, tes farmapdéuticamente ageptables, tales como lactosa, féouls
agioer en polvo, etc., ¥ las Tormse de dosificecidn pweden sep
en tabledas, oiroulas y similores. El récinen de dooifisvidn
miede veriarss de acuerdo con le cendicidn tretads por métodos
bien conocldos en las téonicas de curzeidn.

K1 28 ' esnface
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La Patente de Invencifn que se solicita por veinte
afioa pare Espafia, de souerdo con la vigente Logiclacidn, debg
Yo receer sobrat "HETODO DB OBRINCION DE KUEVAS BETZOFIRANOIT -
RIDINAS SUSTITUINAS", con Prioridad de 1a solicitud de Patente
an TeSels nt 587,197, de Tocha 13 de Junio de 1975; sepgin lag

caracteristican ecenciales de las signientents

uu/n
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[ VIRKCICAQCIORES
2y~ Hétodo de obliencidn do nuevas Bonzopiranopirids

- eg.'gfﬁgggéa, Mdmmos; alcoxilos
infexiorves o slquilos inferiores de 1 & 6 dtomos ds carbono o
bien pusden coaaideramo conjuntamente foxmando un grupo meti
lenodioxilo y 33 o8 un arillo piperidino sustituido salecclo~
nadq satre 1a clase que incluye las signlentes férmules parcis

W 128 que B, pusde ser wn grupo alquilo inforsor de 1 e 6 4%y
mos d6 tarbomos wn grapo avalquile de 1 @ 6 &tomos de carbons
on h.caam o un grapo carbexilo o derivado éater o amida dol
Di&no, de férmuia '

0 0
e 4 &

™ oRg N6

ea 185 que Bg pusde ser hidrdgeno o un grupe alquile inferior
ds 1 8 6 &bomos de carbomo y Ry pusde ser wn grupo alquile ip
forior de 1 a 6 4tomos de cartonn, cuyo método comprende la =
Traceldn do an pompuesto quo Feeronds a la estroctura II

/,

By

/7
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en la que Ry Boy oon %sles coms han sido definidos en rela-
eidn con la férmula I, con un adecuado agente alquilador seleg
cionado entre el grupo gue responde & las signientes estructy
ras III a YOI

ﬁalncﬁg-caob aalmz-cﬁa—n: : Hal-@ﬂa‘-clia-o

e

15.

20

Kala-CHg-Ciiz--ﬂ
VI

en las gue Ry ¥ 125, son tnles como Ba ben definido en rela~
eidn con lo férmulae I, ¥ Hel. (hal6gen°)c puede ser CloXo, -
hromo o yodo, siondo llevada a cabo dicha reaccidn en un &i~-
solvente adecuads en prescncia de uns bmse que elrva de acep
tadoras de protones, pudiendo usarse como disolvontes los gl
goholes do 1 & 6 fonos de c-xzrbono-; tales como el netanoly -
etanol o alcohoi amdlo, disolventes aprdiicon polareg cOnG -
ig dimetilforuanida, ¢l dimetilanlfdxlide y similaves, tetra-
Ridrofurans y ddoxano, siendo las bases edecundas sl carbong
¢ potdsico, acetato sddico ¢ itrietilaming.

8.~ "WETOD) DE OBTINCIOH DE NUEVAS BEHZQFIRAROFT
RIDIIAS SUSTINUIDASH,

Seglin gueds sustanciglmente deserito en l& presente

e d/!fc -



e

neneria que concta de caforce hojnu, eacriias a miguina por una
80lu COrfe

GADRIDy {5 JuN. 1976
WARNER-LAVBERT COHTANY
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