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"METODO DE OBTENCION DE NUEVAS BENZOPIRáNOURIDISAS SUST3BD)AS" 
Esta solicitud es ana continuación en parte de nues­

tra solicitad número seriado 534.502, depositada el 19 de di­
ciembre de 1974, cuya descripción sa incorpora aquí como rafe** 

5. r̂ cia, y que a sa vez es una continuación en parte de nuestra 
solicitud número seriado 343.613, depositada el 21 da marzo de 
1973, cuya descripción se incorpora aquí como referencia y que 
a su vez es una continuación en parte de nuestra solicitud nú­
mero seriado 122.498, depositada el 9 de marzo de 1974, y aho- 

10. ra abandonada.
Esta invención se relaciona con nuevas benzopiranopi 

yidinas sustituidas de fórmula I:

En la anterior fórmula, y Rg pueden ser hidróge—* 
20. nos, hidroxilos, alcoxiloa infcrioBS o alquiles inferiores de 

1 a 6 átomos de carbono o bien pueden considerarse conjunta­
mente formando un grupo metilenodioxilo, y es un anillo pi- 
perldino sustituido seleccionado entre la clase que incluye —

30. En las anteriores fórmulas parciales, puede ser -
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5.

na grupo alquilo inferior de i a 6 átonas de carbono, un gru­
po aralquilo de í a 6 átomos do carbono en la cadena o un gru 
pe carboxilo o derivado áster o amida del mismo, de fámula -v A

d cy %  , en las que Rg puedo ser hidrógeno o un gru
ORg

pe alquilo inferior de 1 a 6 átomos de carbono y %- puede ser 
un grupo alquilo inferior de 1 a 6 átomos de carbono.

Los compuestos de esta invención se preparan reac­
cionando una benzopiranoplridina sustituida, de estructura II, 
con un adecuado agente alquilador seleccionado entra el grupo 
representado por lasestructuras m  a VII* Los materiales de 
partida de acuerdo con la estructura II se describen en nues­
tra solicitud ndmero seriado 534*502. Los agente alquiladores 
de estructuras III a VII son compuestos conocidos y son co—  
mercialmente obtenibles o bien pueden prepararse por método - 
comunes en la técnica*

En las estructuras II, VII, R̂ , Rg+ R̂ , y son —  
tal como quedan definidos en relación con la fórmula I. Hal. 
se refiere a halógeno y puede ser cloro, bromo o yodo*

20*

30* +*+/***
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Hal-CHg-CHg-B̂  y 
I?

10.

Laa reacciones de alquilacion se llevan a cabo en 
25. RR disolvente adecuado, en presencia de ana base que sirva de 

aceptadora de protones * Entre los disolventes que pueden usar
se, figuran los alcoholes de 1 a 6 átomos de carbono, tales ** 
costo metanol, etanol o alcohol amllo, disolventes aprátioos - 
polares costo la dimotilforaamida, el dimetilsulfdrido y simi— 

30, lares, tetrahldrofurano y dioxano. Bases adecuadas son el car
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5.

10.
15*

20.

bonato potásico, acetato aódico o trietilamina.
Loa siguientes ejemplos so ofrecen pera ilustrar 

adioionalmente la invención.
Ejemplo 1

.H01

Hidrocloruro de 1,2,3,4,-tetrahidro-8,9-diRetoxi-3- 
^-( 2-actilpiporldino) etil̂ Ŝ /T/benzopiranoZ?, 4-c7piridin-5-ona.

Se refluyó durante 17 horas una solución de 0,03 m do 
1.2.3.4-tetrahidro-8 ,9-dioet oxi-5H-/I7b enRo -piranoZ?, 4-c/plri din- 
5-ona, 0,035 m de 1-(2-cloroet 11 )-2-̂aet ilpiperidina. C1H y 0.0? m 
de trietilamina en 125 al de EtOH, ae ̂ rató con 0,005 a adicional 
de 1-̂ 2-oloroetil)-2-metilpiperidina*ClH y se calentó durante 7 
horas más. Después de reposar durante toda la noche, se filtró 
el precipitado y ae cristalisó dos veces a partir de EtOH al 937** 
proporcionando 3*2 g de material, con p.f. de 209-1290.

Análisis calculado para OggĤ QNgÔ ClH; C, 62,43; —
H, 7*39; N, 6,62; 01, 8,38.

Observado; 0, 62,07; H, 7*39; N, 6,62; 01, 8̂ 39.
Ejemplo 2

25.

N-(2-hidroxietil )-4-beacilpip eri dina.
30. Se trató una solución do 0,2 m de 4-bencilpiperidi-



- 3  -
na en 100 mi da EtOH coa una corrí ente de 0*39 & da e1̂,
Iónico en 45 minutos. Se refluyó la reacción durante una Rara 
y se evaporo en vacio. La destilación del residuo* produjo 33 
g do material* con p*e* do 123-36̂ *05-0*01 

5. Análisis calculado para Ĉ B̂ĝ NO: 0* 76*66$ a* 9*65;
N* 6,3$.

Observado: C* 76,60; II* 9*76; N* 6,66 
M^&Lo3

Hidrocloruro de N-( 2-clorcetil )-4-bencilpiperÍdiRa.
Se trató una solución de 0*046 m de N-(3*M.droxie—  

til)-4*-bencilpiperidina en 100 al de Cl̂ CH con 0*1 & de SOClg 
15. y se refluyó durante 3 horas. Después de la evaporación* el 

residuo fue cristalizado a partir de CHgCN* produciendo 6*5 g 
dé material, con p.f. de 229-31 ac.

Análisis calculado para Ĉ Ĥĝ OlN C1H: 0* 61*33$
H, 7*72; n* 5,11; Cl* 25,86;. Observado: C, 61*61; K* 7*80; - 

20. N* 5*16; Cl* 25*78.
Ejemplo A

Dihidrocloruro de 3-̂ "( 4-bencilpiperidino)etil71*2* 
3,4-tetrahidro-8,9-dimetoxi-5H-̂ I76en30pirano /?,4-g7piridin-
5-ona

30. De manera similar al Ejemplo 1* se alquiló 0*02 m de
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1,2,3,4^traMdro^,9-dimotori^^y6bazopiraao^,4-*s7pé^
din-5-ona con 0,022 m do hidrocloruro do 1-(2-Cloroetil)-4- 
boaoilpiporidina paya dar, después de una cristalización a ** 
partir do HeOH, 5,0 g do arterial, con p.f. do 240-3^0.

5# Andlidia calculado pera CggĤ NgÔ  2HC1; 0, 62,80;
8, 6,78; N, 5,23; Cl, 13*24. Observada; C, 82,29; H, 6,75; - 
N, 5,19; Cl, 13,34.

nasaaJ.

15. DiMdroclcruro de 1,2,3,4-̂ etrahidro--8,9̂ dimetoal--3-
4̂ etilpiporldino) etî 7̂ 9H*̂ Tl̂ bcnzopiyauô y, 4-g7plridin-

5-wina.
Do manera similar a la del ejemplo 1, so alquilé 0^2 

m do 1,2,3,4̂ otraMdrô ,9*̂ imetoxt-î --̂ ¿̂ enznpiMtnô ,4̂  
20. piridin-̂ -cna con hidrocloruro de N̂ (2̂ 1owetilW-ciotilpî e 

ridina. la reoristalisaoidn a partir de EeCH produjo 3,3 g de 
material, con p*f*. do 253-*7ec.

Análisis calculado para CggHŷ gÔ  2HC1: c, 57,52;
8, 7,02$ 8, 6,10; Cl, 15,43. Observado, C, $7,67; 8, 7,16; —

25. W, 3,93; Cl, 13,29.
ElemPlo 6

A . .
OH

Y



Dimaleato do 1, 2, 3, 4-t etrahidro-8 ,9-dimatoxi-
5-*oxo-5H-¿Y7̂ onzopiraao ¿3,4-̂ 7pirldin-3-Íl) etiy-4-̂ iperidian- 
carbojsamida.

Se trató ana soñación de 0,2 m do isonipecotamida en 
100 mi. de EtOH con 0,66 m. do óxido etilóaico en 1 hora. Se 
refluyó la mezcla dorante 1 hora y lnego so evaporó en vacío.
Sin purificación, se agitó una suspensión de 0,08 m de N-(hi<* 
dxpxdetil) î Miipecotemida cruda y 100 mi. de OHCly se trató 
con 0,13 is de 30Clg y se refluyó durante 4 horas. Después de 
la evaporación se trató̂ éal oruda eon 0,04 a de 1$2,3,4̂ tetra- 
hidro-8,9-dimetoxi-5H-̂ Y7benzooirnio-̂ -/?. 4-̂ 7 piridin-5-ena 
0,2 m de trietilomina y 250 mi de EtOH y se refluyó durante 
24 horas, se evaporó la mezcla de reacción en vacio, se disol­
vió el residuo en 100 mi de agua, se basificó fuertemente me­
diante adición de NĤ OH concentrado y se extractó con CHCly 
La solución de CHCl̂  se secó ( SD̂ Nsp y se evaporó. El residuo 
fue cristalizado a partir de 300 mi de CĤ CN, produciendo 2,# g 
de base cruda. Se trató una suspensión de 2,4 g de base en 
100 mi de acetona coa 1 g de ácido maleico en $0 mi. de aceto­
na y se agitó durante toda la noche. La filtración produjo 2,8 g 
de sal de ácido dimaloico, con p.f. de 9O-1O90C.

Análisis calculado para CggHgpR̂ Op 20^0^! 0, 53,64; 
H, 5,76; N, 6,49. Observado: o, 55,34; H, 5,85; N, 6,51.

Eremelo 7

1,2,3,4-tetrahidro-8 ,9-dimetoxi-3*Tf2**( 2,2,6,6-tetra 
metilpiperidino)-etil7-5H-1-bensopirano¿5,4-̂ piridln-5*-ona*
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Se refluyó dorante 20 horas una solución de 0,02 m 
de 1.2.3.4̂ etraMdro-8.9-dimetoxi-5H-¿p'benzoeiranqp,4-o7 - 
tpiridin-5-cna, 0,024 m de hidrooloruro de 1-(2-cloroetil)-2, 
2,6,6-tetrametilpiperidina (Robertson, J.B., y colaborado rea 

3a J*Had+ Cham̂ , (4) 381 (1963) y 0,05 m de trietllamina a: —  
125 BOL de BtOH, se trató con 0,0083 m adicional de hidrocloru 
ro da 1—(2-cloroetil)-2,2,6,6-tetrametilii.perÍ dina y 0,02 m - 
de trietilamina y ae refluyó durante 23 horas más. Despida de 
la evaporación, se dividió el residuo entre solución diluida 

10. de NĤ OH y CHCly Se recuperó material CHCl̂  soluble y se - - 
cristalizó dos veces a partir da HeOH, dando 4,3 g de produc­
to, con p¡.f. do 154-6&C.

Análisis calculado para Cĝ Ĥ NgÔ .: C, 70,06; H, - 
8,47; N, 6,54*

15* Ot̂ orvado: 0, 70,13; H, 8,44; N, 6,80*
mwtpj. a

Animal de ensayo: cobayas albinos machos (250-350 g)
Via de administración: Intraporitoneal.
Dosis: Cloruro de acetilcolina, 0,3%.

20. Hiatamina, 0,1% (la más frecuentemente usada)
Cloruro de metacolina (Secholyl), 0,%
Sulfato de aero tonina y creatinina, 1,25% 

Procedimiento: Se expusieron las cobayas continua­
mente a un espasmógeno durante 10 minutos; el suministro se - 

25. efectuó por medio de dos nebolizadores (cada nebulizador sumi 
niatrába 0,2 cm̂ óainuto) situados en la parte posterior de —  
una cámara de plexiglás cerrada, de seia unidades (482,6 x —  
317,5 3C 228,6 mm) y accionados por una presión de aire de - - 
0,7031 Ks/om . El tiempo transcurrido desde el comienzo dsl - 

30+ tratamiento con aerosol hasta el colapso de cada animal fue aactg



3o! se acapararan loe valorea meatos para los animales tratan 
dos con droga con los correspondientes a los animales trata­
dos con vehículo. las cobayas que no sofrieron colapso duran— 
te el periódo de 10 minutos se retiraron da la cámaro# anot̂ t 
dbae ana cifra máxima de 10* los compuestos de ensayo (23 mg/ 
k& i.p.) se aplicaron 15 minutos antee de la exposición al es 
pasmógeno.

(Véase Siegaund, O.H. y colaboradores: j, Bmraacol 
and Exptl*. Sierapontics, 30:254, 1949).

Siguiendo al ̂ dan del Ejemplo 8, se realizó ana se­
rie de ensayos en los qne los compuestos de los ejemplos fae­
ren comparados en animales que recibieren aolaMnto el espaa- 
mógeno, histemina. los resoltados obtenidos se indican en la
siguiente tabla:

Tabla 1
Dosis ne mímales Tiempo has ta colapaŜ
Control 3 1.8
25 mg (Ejemplo 1) 3 8.2
Control 3 1.9
25 ag (Ejemplo 4) 3 10.0
Control 3 1.9
25 mg (Ejemplo 5) 3 10.0
Control 3 2.3
25 mg (Ejemplo 6) 3 10.0

En cada caso y bajo idénticas situaciones de ensayo, 
los compuestos de la presente invención mostraron una marcan—
da capacidad de protección de los animales contra espasmos —  
bronquiales.

Loa compuestos de esta invención son activos como -



+'broncodUatadores para todos loa espasmógenos enamorado o en Oí 
Ejemplo 8, protegiendo a las cobayas contra broncoespasmos dn 
yanto un tiempo do basta 4 horas, a ana dosis oral de 10 og/kg* 
Asi, en más efectivo contra el bronco espasmo que la scdnofili 

3# na# producto comercial osado en el tratamiento del asma bron­
quial y edema pulmonar, que protege a la cobaya contra un - - 
broncoespasao idéntico dorante menos de dos horas a una dosis 
de 100 mg/3cg+ Además, los compuestos enpuestos en esta inven­
ción invierten la broncoconctrlcclón por pilocarpina o hista- 

10# mina en el perro durante un tiempo de hasta 1 horas, a una do 
ais oral da 10 m&dcg* La actividad broncodilatadora exhibida 
por las ben̂ pirano/̂ ,4-o¡7piri dinas N-custituidas, descritas 
en cata invención ea resultado de un efecto directo de relaja 
ción de máscalos lisos en el árbol bronquial, como se muestra 

15* mediante experimentos in vitro sobre la tró-aea de cobayas# - 
En estos experimentos, las bonsopirano-̂ ?, 4-c7pirÍdínas H-eus 
tituidas aon aproximadamente 75 veces m&e activas que la aad- 
nofilina en la relajación dol mdsoulo liso traqueal.

Los compuestos de esta invención son dilles para el 
20* tratamiento del asma bronquial. íh términos generales, se rece 

mi enda una dosis de 500 a 1000 mg aproximadamente varias ve­
ces ni día para mamíferos que pesen unos 70 kg. Los compues­
tos pueden administrarse oral o parentéxioamente.

Para usar estos compuestos, se formulan con exeipien 
25* tes fanaacéuticaaente aceptables, tales como lactosa, fécula 

azdoar en polvo, etc., y las formas de dosificación pueden ser 
en tabletas, cá̂ tAas y similares. El régimen de dooifiaclón 
puede variarse de acuerdo con le condición tratada por métodos 
bien conocidos en las técnicas de curación.

- 1 0  -

. * * / . . *30.
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La Patente de invención que se solicita per Vídnte 
años para Espada, de acuerdo con la vigente Legislación, debj5 
ra recaer sobre: "&1ET0D0 DE OBTENCION DE NUEVAS BENZOIIRáNOH 

5. JUINAS SUSTITUIDAS", con Prioridad de la solicitud de Mente 
en 9.S.A. no 387.197. de focha 13 de Junio de 1973, segdn lŝ
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5*

io<

20*

23*

IVI N C I P A C I O N E S  
19̂,— Método de obtencldn de nuevas banzo plraaopiridi 

ana sustituidas que respondm a la fdnaala 1$

aa 41 que R^yEg pwdea>4er hiárdg&i&t, Mdroadlos* alcoxilos 
inferiores a alquilón Inferieren del a 6 átomos de carbono o 
bien panden considerarse conjuntamente formando un grcq?o metí 
lanodioxilo yR^aetm anillo pl parí dino onatltnido seleccio­
nado entre la clase que Incluye las siguientes fórmulas paarcig

%

'dH las que puede aer m  grupo alquilo inferior de 1 a 6 át<o 
sos 3* Carbono* un grupo aralquilo de 1 a 6 étmos de carbono 
en la cadena o un gmpo carboxilo o derivado áster o amida dd 
miase* de fdrmula

0^
0

4 e ̂
et¡g

ai las que ̂  puede ser Mdrdgeno o un grupo alquilo inferior 
d*t a 6 Atomos de carbono y Rg puede ser un gmpo alquilóla 
ferior de 1 a 6 átomos de carbono* cuyo método comprende la -

la estructura H
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en la que y Bg, sen tales come han sido definíaos en rela­
ción con la fórmala I, con un adecuado agente alquilador salee 
clonado entre el grupo §ue responde a las sigilantes eatraotji

^  la. q.. R4 y .M. M  M
ción con la fórmala I, y Hal. (halógeno), puede ser dore, - 
bromo o yodo, siondo llevada a cabo dicha reacción en un di-

15. solvente adecuado en presencia de ana base que sirca de acag, 
tadora de protones, pudieado usarse cotM disolventes loa al­
coholes do 1 a 6 átomos do carbono, tales como (A metanol, - 
otanol o alcohol amilo, disolventes aprótiooo polares como — 
la dimetilforTsmida, el dimetilsulfósicb y similares, tetra- 

20. hidrofurano y dioxeno, siendo las bases adecuadas ed. corbona 
to potásico, acetato sódico o trietilasdna.

26.- "METODO DE OBTENCION DE NUEVAS BEKZOPIRANOIg, 
INDINAS SUSTITUIDAS".

Según queda sustanoialmente descrito en la presente 
25. ** */**



nampila qua consta de oa$orca hojas, oacritaa a máquina por una 
acia cara*

-  14 -

HADRID,  ̂g ^73 

W A R H E n - I A H B E R T  C O E P A N Y
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