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Sposób wytwarzania nowych pochodnych benzopiranu

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych pochodnych benzopiranu o ogólnym
wzorze lc, ewentualnie w postaci farmaceutycznie
dopuszczalnych sali addycyjnych z kwasami.

Sposób według wynalazku wytwarzania związ¬
ków o wzorze ogólnymi lc, w którym pierścień
o wzorze 7 oznacza pierścień pirydynowy, Q ozna¬
cza atom chlorowca, niższy rodnik polichlorowco-
alkilowy, grupę hydroksylową lub niższą grupą
^ilkoksylową, n jest równe 0, 1 lub 2, A oznacza
rodnik, 3- lub 4-piperydylidenowy ewentualnie
podstawiony przy aitomie azotu niższym rodnikiem
alkilowym lub niższym rodnikiem polichllorowco-
alikilowym lub grupę aniinoalkilidenową o 2—4
atomach węgla, zawierającą co najmniej 2 atomy
węgla pomiędzy atomem azotu i układem trój-
pienścdeniowym, ewentualnie podstawioną jednym
-lub dwoma niższymi rodnikami alkilowymi, pole¬
ga na tym, że [związek o ogólnym wzorze 8, w
którym pierścień o wzorze 7, Q, A i n mają wy¬
żej podane znaczenie a E oznacza aitom tlenu lub
.grupę NH poddaje się wewnąitrzcząsteczkowej
kondensacji, otrzymany związek o wzorze lc,
w którym A nie jest podstawione przy atomie
azotu przekształca się ewentualnie w związek
o wzorze lc, w którym A jest podstawione przy
atomie azotu lub otrzymany związek o wzorze lc,
w którym A jest podstawione przy atomie azotu,
•ewentualnie przekształca się w związek o wzorze
lc, w którym A nie jest podstawione przy ato-
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mie azotu, a następnie otrzymany związek o wfco-
rze lc wyodrębnia się, ewentualnie w postaci far^
maceutycznie dopuszczalnych soli addycyjnych
z kwasami.

Kondensację zwiąizku o wzorze 8 korzystnie
prowadzi się za pomocą kwasu polifosforowego.
Jeśli w mieszaninie reakcyjnej jest woda, ketimi-
na najpierw przekształca się w keton, który od¬
wadnia się za pomocą kwasu polifosforowego. Jeśli
reakcję prowadzi się w warunkach bezwodnych,
od razu zostaje wydzielony amoniak.

Właściwa nomenklatura związków wytwarzanych
sposobem według wynalazku jest nomenklaturą
przyjętą przez Ch-emical Abstracts i ilustrują ją
wzory strukturalne 2—5 dotyczące przejściowych
ketonów:

wzór 2 10H-/il/benzopirano/3^-b/pirydynon-10
wzór 3 10H-/l/benzopirano/3,2-c/!pdirydynon-10
wzór 4 5H-/l/benzopirano/2^3-c/pdrydynon-5
wzór 5 5H-/l/benzoporano/2,3-b/pdrydynon-5
Powyższa nomenklatura jest przyjęta metodą

nazewnictwa układów trójpierścieniowyoh związ¬
ków wytwarzanych sposobem według wynalazku.
Związki te będą również czasem w dalszej części
opisu nazywane pochodnymi aza-ksantenów, od¬
powiadaliącymi wzorom 2—5, które ogólnie są
przedstawione strukturalnym wzorem 6, w którym
pierścień o wzorze 7 i /Q/n mają wyżej podane
znaczenie. Związki o wzorze 6 obejmują l-a&a,
2-aza, 3-aza i 4-aza ksantenony-5, odpowiadające,
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kolejno, z^zltom 6 wiórach 5, 4, 3 i 2. Związki
o wzorze lc są również' aminami, z grupą amino¬
wą umieszczoną w pozycji 5 pierścienia aza-ksan-
tenowego przez wiązanie' węglowodorowe, w któ¬
rym co najmniej dwa" atomy weJTła oddziełaiją
atom agatu od atomu węgla w pozycji 5 układu
tr^fpiSfścleniowego.

Użyte w definicji 'związków o wzorze lc termi^
ny niższy rodnik alkilowy i adkoksylowy oznacza¬
ją rodniki o 1^6 atomach węgla, przy czyni ftó-
rzystne są rodniki metalowy i nje^pksyilowy.

Niższe rodniki pplk^lOTOwcoailrilowe zawierają
L-Ą karzysliiie i iufo Ź atomy węgla, a aMn&n
atóbw-cl korzystnie jest fluor. &&&08&Ś sto¬
sowanym rodnikiem pć^i<^lorowcoalikik^#lh jfest
rodnik; trójfluofroetylow^.

Typowymi przykładami podstawnika A s% TŚA1
niki takie jak 3-piperyd;ylidenowy, 4-piperydyłide-

f icWi^^;^ Sf-t^ójfiuo-
^*oe^tó^-pdjperydyfid»enowy, Nntróijfluoroetylo-3-
Hpiperydylidenowy, dwrimetyfloaminopropylideno-
wy, inetyioanikiopropylidenowy, dwumetyloamino-
etylidenowy ' i dwumetyloamino-2-anetylorffopyli-
denowy.

Przykładami podstawnika Q w części benzenoi-
dowej układu 1xójpierściiendowego są atomy chlo¬
rowca, korzystnie chlor luib brom, rodnik trojfluo-
rometylowy, niższa grupa alkoksylowa, korzysitnie
metoksyiowa i grupa hydroksylowa.

Podstawniki korzystnie są umieszczone w pozy¬
cji 7 i/lub 8 układu aizą-ksantenowego, jednak ko¬
rzystne są związki w fetoryćft ri Jefct rówrić4
lub 1.

Związki o wzorze lc mają charakter zasadowy
i tworzą sole addycyjne i kwasami. Sole czasami
odznaczają się większą rozpuszczalnością od wol¬
nych 'zasad, w związku z czym są dogodfióejsze
do wytwarzania preparatów. Sposobem weciług
wynalazku wytwarza się farmaceultyczniie dopu¬
szczalne sole addycyjne związków o wzorze lc
z kwasami takimi jak kwas maleinowy, salicylo¬
wy, bursztynowy, metylofcuMonowyi winowy, cy¬
trynowy, chlorowodorowy,- bronwwodorowy, siar¬
kowy, fosforowy i podobne.

W celu wytworzenia niektórych związków
o wzorze lc nie podstawionych przy atomie azotu
podstawnika Aj poddage się odmefcylowaniu zwią¬
zek, w którym atom azotu jest podstawiony rod¬
nikiem metylowym. Z koHei związek podstawiony
przy atomie azotu otrzymuje się przez alkilowa¬
nie związku nie podstawionego. Opisane powyżej
reakcje wyjaśnia przedstawiony na rysunku sche¬
mat, w którym poszczególne etapy Oznaczono (a),
(b) i (c).

Etap (a) korzystnie prowadzi się w środowisku
obojętnego rozpuszczalnikaj takiego jak benzen,
w temperaturze pokojowej.

Hydrolizę w etapie <b) prowadzi się przez trak¬
towanie związku eyjanowego rozcieńczonym kwa¬
sem solnym i octowym.

Etap (c) prowadzi się w środowisku obojętnego
rozpuszczalnika, takiego jak ksylen, w tempera¬
turze wrzenia mieszaniny reakcyjnej;

Grupa piperydylidenowa nie podstawiona przy
atomie azotu może być również przekształcona
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w grupę podstawioną niższym rodnikiem, gi^yo-
wym, np. metylowym, jyrzćz' 1ra1fto^*W$3|. jiini&EJ!
alkilu (CH3J), w obecności wodorku* s^d^wego^.
przez traktowanie roztworem fo^jSfoShy w* kwa-

S sie mrówkowym lub przez traktowanie formaliną
w roztworze metanolowym i redukcję wodorem
i ^srilarieńl ósatiż-onym na węglu drzewnym.

W s^bsefeie według wynalazku zwiąsfek ć wzorze
8 korzystnie traktuje się kwasem poiifotfforowyin.

ifr Jeśli tfr mieszaninie reakcyjnej jest obecfia woda,
najpierw następuje przemiana ketiRiifty do keto¬
nu, który następnie ulega odwodnieniu pod wpły¬
wem kwasu polifasforiowego. Jeśli natomiast reak¬
cję prowadzi się w środowisku bezwodnym, od

15 razu następuje wydzielenie amoniaku-,
Związki wyjściowe o wztffiie 8 otrz^fauje się-

w r&akcji związku o wzorze fr, w którym' pier¬
ścień o wzorze 7, Q i rt mają wylżej fyódane izna-
eźeiłie', ze związkiem o wzorze 10, w którym A

20 ma wyżej podane znacznie. Otrzymuje się kom¬
pleksowy związek metaloorganiczny i zależnie od
zastosowanej reakcji rozkładu związku komplek¬
sowego otrzymuje się związek o wzorze 8, w któ¬
rym E oznacza grupę NH lufo związek, w którym

as E oznacza atom tlenu.
Wytwarzane sposobem według wynalazku związ¬

ki wykazują właściwości rozluźnienia mięśnia
oskrzelowego, znajdują więc zastosowanie jako
(środki rozszerzające oskrzela w leczeniu zaburzeń

30 płucnych, charakteryzujących ,się przekrwieniem
biernym i/lufo zwężeniem oskrzeli, takich jak za-
paielhie 05*^23611, róaedma^, astma oskrzelowa,.
Obrzęk płuc i pylica płuc.

Stwierdzono również, na podstawie wyników
35 zmodyfikowanego testu histamino-aerozolowego-

(przeznaczonego do mierzenia efektu działania le¬
ków w początkowym stadium zaburzeń oddycha¬
nia, wywołanych histaminą), że związki wytwo-*
rżane sposobem według wynalatzku znacznie

40 zwiększają czas potrzebny do wywołania zaburzeń
oddychania u, zwierząt, np. świnek morskich. Test
ten służy dodatkowo do określenia zdolności le¬
ków do rozszerzania mięśnia oskrzelowego in vi-
vo. Innymi słowy, związki wywołują rozszerzenie

45 mięśnia oskrzelowego, a nie tylko przeciwdziałają,
efektom wywołanym obecnością histaminy.

Oprócz wymienionych wyżej badań, stwierdzono
również, że związki wytworzone sposobem według:
wynalazku wykazują również działanie określone

50 jako „anti-IgE screen (PCA)", pa.trz Journal of
Parasitology, tom 53, str. 752, 1JM57, (np. w daw¬
kach 0,2—2,5 mg/kg wagi ciała) dla zapobiegania
uwalniania histaminy. To sugeruje, że mechanizm,
działania związków wytworzonych sposobem wed-

55 ług wynalazku jest zaskakugący. Ponadto-, według,
innej techniki badań (patrz Journal of Immuno-
logy, tom 1000, str. 662, 1968), stwierdzono, że
związki te wywołują zahamowanie uwalniania hiis-
tarniny z wyizolowanych tucznych komórek

60 idtrzewnowych szczura. Korzystne związki wytwa¬
rzane sposobem według wynalazku blokują uwal¬
nianie histaminy, zgodnie z wyżej opisanymi ba¬
daniami przy stężeniu molowym 10■-*—10 -5.

W praktyce* opierając się na standardowych
95 badaniach farmakologicznych zwierząt, w szcze-

c '■
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gólności świnek morskich, stwierdzono, że poda¬
wanie doustne dawek 0,1—5 mg/kg wagi ciała
zwierzęcia wywołuje żądany efekt rozszerzenia
oskrzeli i że dawki te można podaiwać 1—4 razy
w ciągu dnia.

Jest oczywiste., że we wszystkich przypadkach
optymalna dzienna dawka doustna, skuteczna
w leczieniu zaburzeń płucnych zależy cd siły dzia¬
łania poszczególnych związków, warunków stoso¬
wania, jak również wrażliwości organizmu leczo¬
nego zwierzęcia.

Wiadomo, że dla większości klas terapeutycznie
stosowanych związków, pewne podklasy lub pew¬
ne określone związki, wykazują działanie bardziej
efektywne niż inne, należące do ogólnej klasy.
Spośród związków wytwarzanych sposobem wed¬
ług wynalazku, zwłaszcza korzystne są te [związki,
w których podstawnik A oznacza grupy N-mety-
io-4-piperydylideną, dwumetyloiaminopropylideno-
wą, dwumietyloaminoetylidenową i N-trójfluoro-
etylo-4-piperydylidenową. Korzystnymi aza-ksan-
tenami są izomery 1-aza o wzorze lc, to jest te
SHIlJbenzoipiraino^S-blpirydyny, które mają wy¬
żej wymienione podstawniki aminoalkilidenowe.
Szczególnie interesującym terapeutycznie związ¬
kiem jest 5-/N-imetylo-4-piperydylidenjO[-5H[l}ben-
zopiranoi[2,3Hb]pirydyna, ze względu na bezpośred¬
nie działanie na oskrzela. Związek ten jest szcze¬
gólnie użyteczny do podawania doustnego, ze
względu na bezpośrednie działanie rozszerzania
os'krzeli.

Innymi związkami o interesujących właściwo¬
ściach rozszerzania oskrzeli są następujące związ¬
ki: 7-chloro-5-/iN-metylo-4-piperydylideno[-5H[l]
benzopiraino[2,3-b]pirydyna, 8-chloro-5-/N-metylo-
-4-piperydyiideno/-5LEI[l]benzopiirano[2,3-b]piry-
dyna, oraz 5-/N-tirójfluoroetylo-4-piperydylide-
no/-5H[l]ibenzopirano[2,3Hb]pirydyna,

Stwierdzono również, że oprócz opisanego wyżej
działania terapeutycznego, związki 3-azaiksanteno-
we mają zastosowanie jako środki działające na
ośrodkowy układ nerwowy, użyteczne w zwalcza¬
niu niepożądanego napastliwego zachowania.
Szczególnie korzystnym w tym przypadku jest
10 ^dwumetyloamiinopropylideno-10H[1 ]benzopir a -
no[3,2-c]pirydyina.

Preparaty terapeutyczne można podawać poza-
jeli/towo, dojęlitowo lub metodami inhalacyjnymi,
takimi jak stosowanie aerozoli lub inne. Korzy¬
stnie jest podawać związki doustnie, zwłaszcza
•w postaci dawek jednostkowych, takich jak tab¬
letki, kapsułki lub eliksirów, roztworów, zawiesin
i podobnych.

. Niżej podane przykłady wyjaśniagą sposób wed¬
ług wynalazku.

. Przykład I. 5-/N-metylo-4-piperydylideno/-
-5H[l]benzopirano[2,3-b]pirydyna.

W 250 ml czterowodorofuranu przygotowuje się
odczynnik Gr:ignard'a z 4,8 g metalicznego magne¬
zu i 26,6 g N-metylo-4-piperydyny oraz kryształu
jodu i V2 ml dwubromku etylu jako kataliza¬
tora. Roztwór odczynnika Grignard^ ogrzewa się,
mieszając, pod chłodnicą zwrotną i wkraplając
jednocześnie roztwór 29,5 g 2-fenóklsy-3-cyjanopi-
rydyny w 100 ml czterowodorofuranu. Otnzymaną

mieszaninę ogrzewa się na łaźni parowej w ciągu
15 godzin, a następnie destyluje pod próżnią do
momentu aż oddestyluje */4 ilości czterowodoro-
furanu. Następnie mieszaninę reakcyjną rozkłada

5 się 10% roztworem chlorku amonowego i ekstra¬
huje produkt benzenem. Tak otrzymaną/2-fenoksy-
-3-piperydy<lo/-/NHmetylo-4-piperyidylo/-ketiminę
suszy się i destyluje.

14,6 g tak otrzymanej imany dodaje się do
10 750 g kwasu polifosforowego i ogrzewa, mieszając,

w temperaturze 180—185°C w ciągu 6 godzin.
Otrzymaną mieszaninę ozięjbia się i wylewa do
wody z lodem, po czym alkalizuge za pornocą wo¬
dorotlenku sodowego i ekstrahuje chloroformem.

i© Wyciąg chloroformowy przemywa się wodą i de¬
styluje. Pozostałość przekrystalizowuje się z hek¬
sanu, otrzymując żądany produkt o temperaturze
topnienia 125^127°C.

P r z y k| ł a d II. 5-/N-metylo-4-piperydylideno/-
2C -5H[l]benz!Opiraino[2,3-ib]pirydyna.

W 250 ml czterowodorofuranu przygotowuje się
odczynnik Grignard'a z 4,8 g metalicznego mag¬
nezu i 26,6 g N-metylo-4-chiloropiperydynę oraz
kryształu jodu i V2 ml dwubromku etylenu jako

25 katalizatora. Otrzymany roztwór odczynnika Grig-
nard'a ogrzewa się, mieszając, pod chłodnicą
zwrotną, jednocześnie wkraplając roztwór 29,5 g
2-fenoksy-3-ey|janopirydyny w 100 ml czterowo¬
dorofuranu. Otrzymaną mieszaninę ogrzewa się

os na łaźni parowej w ciągu 15 godzin. Następnie
dodaje się 150 ml 25% kwasu solnego i ogrzewa
na łaźni parowej w ciągu 6—& godzin. Otrzyma¬
ną mieszaininę zatęża się pod próżnią do obję¬
tości 50 ml i wylewa do wody. Roztwór aikali-

35 żuje się za pomocą wodorotlenku amonowego
i ekstrahuje /2-fenoksy-3-pirydyio/-/N-metylo^4-
-piperydylo/-keton mieszaniną eteru i chlorofor¬
mu. Otrzymany keton suszy się i destyluje.

Do 14,7 g ketonu dodaje się 750 g kwasu poli-
40 fosforowego i ogrzewa, mieszając, w temperatu¬

rze 180—185°C w ciągu 6 godzin. Otrzymaną mie¬
szaninę oziębia się i wylewa do wody z lodem,
po czym alkalizuje za pomocą wodorotlenku so¬
dowego i ekstrahuje produkt chloroformem. Wy-

45 ciąg chloroformowy przemywa się wodą i desty¬
luje. Pozostałość przekrystalizowuje się z heksa¬
nu, otrzymując żądany produkt o temperaturze
topnienia 125^1270iC.

Przykjład III. Chlorowodorek 5-/N-p$,p-trój-
fluoroetylo-4-pi!perydyilideno/-5H:[l]ben20pira-
no[2,3^b]pirydyny.

Do roztworu 21,2 g bromku cyjanu w 100 ml
benzenu dodaje się roztwór 59,6 g 5-/N-metylo-4-

55 -piperydylideno/-5Hi[l ]benzopirano[2,3-b]pirydyny
w 3 1 acetonu. Otrzymany roztwór miesza się
w temperaturze pokojowej w ciągu nocy, przesą¬
cza i przesącz odparowuje do sucha. Do pozosta¬
łości dodaje się eteru naftowego, produkt odsącza

65 się i przekrystalizowuje z etanolu z wodą. N-cyja-
nowy prodiukt przejściowy rozpuszcza się w mie¬
szaninie składającej się z 60 ml kwasu solnego,
600 ml kwasu octowego i 400 ml wody i ogrzewa
do wrzenia pod chłodnicą zwrotną, miesizając,

60 w ciągu 20 godzin. Otrzymany roztwór odparowu-
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je się do sucha, zobojętnia wodorotlenkiem amo¬
nowym i ekstrahuje chloroformem.

CMoirofoirm odparowuje się, a pozostałość prze-
krygtalizowuje z heksanu, otrzymując 5-/4-pipery-
dylideno/-5iH-[l]benzopirano[2,3-fo]pirydynę. Przy¬
gotowuje się roztwór 13,2 g 5-/4-piperydylideno/-
^H[l]benzopirana[2,3-fo]pirydyny w 150 ml ksy¬
lenu i dodaje 6 g trójohlorometainosuMoniafliu tirój-
fluoroetylu. Otrzymaną miesiianinę ogrzewa się
pod chłodnicą zwrotną w ciągu 15 godzin, oziębia,
przesącza i odparowuje ksylen. Pozostałość eks-
trafluuije się kilkakrotnie eterem naftowym, wycią¬
gi ziaitęża do momentu rozpoczęcia się krystalizacji.
Produkt przekrystalizowuje się z heksanu. Tem¬
peratura topnienia 123—125°C.

przykład IV. 5-/IN^metylo-4-piperydyilideno/-
-5H[1Jbenzopirano[2,3-b]pirydyna.

Do (zawiesiny 2,4 g (0,1 mola) wodorku sodo¬
wego w bezwodnym benzenie dodaje się pod
■chłodnicą zwrotną, mieszając, roztwór 11,7 g
l-a2a^-/4^piperydylideno/-ksadtenu w 50 ml ben¬
zenu i ogrzewa w temperaturze wrzenia w ciągu
3 godzin. Po oziębieniu mieszaniny reakcyjnej do
temperatury pokojowej dodaje się roztwór 14,2 g
Mel w 10 ml benzenu i ogrzewa pod chłodinicą
[zwrotną w ciągu 16—18 godzin. Produkt ekstrahu¬
je się 10% HC1, alkalizuje za pomocą NaiOH, eks¬
trahuje chloroformem i odpędza rozpuszczalnik.

Przykład V. 5-/N-metylo-4-piperydylideno/-
-5H[1Jbenzopirano[2,34>]pirydyna.

Do roztworu 11,7 g związku l-aza-5-/4^piperydy-
lideno/nkisantenu w 25 g fewaisu mrówkowego do¬
daje się powoli, oziębiając, 25 ml 37% roztworu
formaliny, a następnie powoli ogrzewa na łaźni
parowej. Gdy początkowo egzotermiczna reakcja
zakończy się, mieszaninę w dailszym ciągu ogrzewa
się na łaźni parowej w ciągu 6—8 godzin, na¬
stępnie roztwór zakwaisza się 10% kwasem solnym
i zatęża do sucha pod próżnią. Pozostałość roz¬
puszcza się w wodzie, ekstrahuje eterem, roztwór
wodny -alkalizuje się za pomocą wodorotlenku
amonowego i ekstrahuje żądany produkt chloro¬
formem. Ghlorofomi odpędza się, a produkt prze-
krystalizowuje.

Przykład VI. 5-/N-metylo-4-piperydylideno/-
-5H[,l]benzopirano[2,34)]pirydyna.

Do roztworu 11,7 g l-aaa-5-/4^piperydylideno/-
-ksantenu w 200 ml metanolu dodaje się 10 ml
37% roztworu formaliny i redukuje przy ciśnie¬
niu 4,2 kGi/cm2 wodoru w obecności 1 g 5% Pd
osadzonego na węglu. Mieszaninę reakcyjną sączy
się, odpędza rozpuszczalnik, a produkt przekry-
stalizowuje.

przykład VII. Maleinian 5-/N-metylo-4-pipe-
rydy)lideno/-5H][l]benzopiirano![2,3-b]pirydyny.

Do roztworu 13,9 g 5-/iN-metylo-4-piperydylide-
no/-5H[l]benzopirano[2,3-(b]pirydyny w 50 ml octa¬
nu etylu dodaje się roztwór 5,8 g kwasu malei¬
nowego w 100 ml octanu etylu i ogrzewa pod
chłodinicą zwrotną w ciągu 10 minut. Mieszaninę
reakcyjną oziębia się, sączy i przekrystalizowuje
z etanolu i eteru, otrzymując maleinian 5-/N-me-
tylo-4-piperydylideno/-5iH[l]benzopir,ano[2,3-b]pi-
rydyny o temperaturze topnienia 204—206°C.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych ben-
zopiranu o ogólnym wzorze lc, w którym pier¬
ścień o wzorze 7 oznacza pierścień pirydynowy,
Q oznacza atom chlorowca, grupę hydroksylową
lulb niższą grupę alkokisyilcwą, n jest równe 0, 1
lub 2, A oznacza rodnik 3- lub 4-piiperydylideno-
wy, ewentualnie pcdistawiciny przy atomie azotu
rniżsizyni rodnikiem alkilowym lub podichlorowco-
alkilowym albo grupę aminoalkiilidencwą zawie¬
rającą 2—4 atomów węgla w części alkiilidenowej,
z co najmniej 2 atomami węgla pomiędzy atomem
azotu a układem trójpierścieniowym, ewentualnie
podstawioną jednym lub dwoma niższymi rodni¬
kami alkilowymi, ewentualnie w postaci ich far-
maceutyczinie dopuszczalnych soli addycyjnych
z kwasami, znamienny tym, że związek o ogólnym
wzorze 8, w którym pierścień o wzorze 7, Q, A
i n mają wyżej podane znaczenie a E oznacza
atom tlenu luib grupę NH, poddaje się wewnątrz¬
cząsteczkowej kondensacji, a następnie otrzymany
związek o wzorze lc wyodrębnia się, ewentualnie
w postaci farmaceutycznie dopuszczalnych soli
addycyjnych z kwasami.

2. Sposćib według zastrz. 1, znamienny tym, że
wewnątrzcząsteczkową kondensację prowadzi się
za pomocą kwasu polifcsfcrowego.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
wewnątrzcząsteczkowej kondensacji poddaje się
/2-fenoksy-3-pirydylo/-/N-metylo-4-p:perydylo/ke-
timiinę lub odpowiadający jej keton, a otrzymaną
5- [4-/metyio/^piperydylideno] -5H-[l]^benzopira-
ino.[2,3-b]pirydynę wyodrębnia się w postaci wol¬
nej zasady lub jej soli addycyjnej z kwasem.

4. Sposób według zastnz. 1, znamienny tym, że
wewnątrzcząsteczkowej kondensacji poddaje się
/4-fenoiksy-3-pirydylo/-/N,N-dwumetyloamiinopro-
pylo/-ketiiminę lub odpowiadający jej keton,
a otrzymaną 10-/NJN-dwumetyloamiinopropylide-
nc/ -1OH- [1 ] -benzoplranoi[3,2-c]pirydynę wyodrębnia
isię w postaci wolnej zasady lub jej soli addycyj¬
nej z kwasem.

5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
wewnątrzcząsteczkowej kondensacji poddaje się
/3-fenoksy-2-pirydylo/-/N-metylo-4-piperydylo/-
ketiminę lub odpowiadający jej keton, a otrzyma¬
ną 10-[4-yiN-metylo/-piperydyilideno] -10H-{l]-ben-
zopirano[3y2-b]pirydynę wyodrębnia się w postaci
wolnej izasady lub jej soli addycyjnej z kwasem.

6. Sposób według zasitrz. 1, znamienny tym, że
wewnątrzcząsteozkoweij kondensacji poddaje się
/2-fenOksy-3-pirydyloi/-/4-piperydyllo/Jketimiinę lub
odpowiadający jej keton, a otrzymaną 5-/4-pipery-
dylideno/-5H[l]-benzopLrano-[2,3-b] -pirydynę wy¬
odrębnia się w połstaci wolnej zasady lufo jej soli
addycyjnej z kwasem.

7. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
wewnątrzcząsiteczkowej kondensacji poddaje się
/3-fenoksy-2-pirydylo/-/4-piperydylo/-ketiminę lub
odpowiadający jej keton, a otrzymaną 10-/4-pipe-
rydylideno/-l 0 -[1] -benzopirano-i[3,2-bJpirydynę wy¬
odrębnia się w postaci wolnej sasady lub jej soli
addycyjnej z kwasem.
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8. Sposób wytwarzania nowych pochodnych
foenzopiirarau o ogólnym wzorze lc, w którym pier¬
ścień o wzorze 7 oznacza pierścień pirydynowy,
Q oznacza niższy rodnik polichilorowcoalkilowy,
n jest równe 0, 1 lub 2, A oznacza xodmik 3- lub
4-piperydylidenowy, ewentualnie podstawiony przy
atomie lazotu niższym rodnikiem alkilowym lulb
polic^orowcoalkiilowym albo grupę amnioalkilide-
nową zawierającą 2—4 atomów węgla w części
aOkilidenowej, z co najmniej 2 aitomami węgla po-
międizy atomem azotu a układem trójpienścienio-
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wym, ewentualnie podstawioną jednym lub dwo¬
ma niższymi rodnikami alkilowymi, ewentualnie
w postaci ich farmaceutycznie dopuszczalnych soli
addycyjnych z kwasami, znamienny tym, że zwią¬
zek o ogólnym wzorze 8, w którym pierścień
o wzorze 7, Q, A i n mają wyżej podane znacze¬
nie a E oznacza atom tlenu lub grupę NH pod¬
daje się wewnątsnzcząsiteczkowea kondensacji, a na¬
stępnie otrzymany związek o wzorze lc wyodręb¬
nia się, ewentualnie w postaci farmaceutycznie
dopuszczalnych soli addycyjnych z kwasami.
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