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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych benzopiranu

1 —
Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych pochodnych benzopiranu o ogélnym
wzorze lc, ewentualnie w postaci farmaceutycznie
dopuszczalnych soli addycyjnych a kwasami.
Sposéb wedlug wynalazku wytwarzania zwigz-
kéw o wzorze ogdlnym lc, w  ktdrym pierscien
0 wzorze 7 omacza piericien pirydynowy, Q ozna-
cza atom chlorowica, niZzszy rodnik polichlorowco-
alkilowy, grupe hydroksylowa lub nizsza grupe
alkoksylowa, n jest réwne 0, 1 lub 2, A oznacza
rodnik 3- lub 4-piperydylidenowy ewentualnie
podstawiony przy atomie azotu mizszym rodnikiem
alkilowym lub niZzszym rodnikiem polichlorowco-
alkilowym lub grupe aminocalkilidenowa o 2—4
atomach wegla, zawierajgeg co najmniej 2 atdbmy
wegla pomiedzy atomem azotu i ukladem tréj-
pierscieniowym, ewentualnie podstawiong jednym
Jub dwoma nizszymi rodnikami alkilowymi, pole-
ga na tym, zZe izwigzek o ogélnym wzorze 8, w
ktorym pierScien o wzorze 7, Q, A i n majag wy-
zZej podane zmaczenie a E oznacza atom tlenu lub
grupe NH poddaje sie wewngtrzczasteczkowej
‘kondensacji, otfrzymany zwigzek o wzorze lc,
w ktorym A nie jest podstawione przy atomie
azotu przeksztalca sie ewentualnie w zwiazek
o wzorze lc, w ktérym A jest podstawione przy
atomie azotu lub otrzymany zwigzek o wzorze lc,
w ktorym ‘A jest podstawione przy atomie azotu,
ewentualnie przeksiztalca sie w zwigzek o wzorze
le, w ktérym A mnie jest podstawione przy ato-
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mie azotu, a nastepnie otrzymany zwiazek o wzo-
rze lc wyodrebnia sig, ewentualnie w postaci far-
maceutycznie dopuszczalnych soli addycyjnych
z kwasami.

Kondensacje zwiazku o wzorze 8 korzystnie
prowadzi sie za pomocg kwasu polifosforowego.
Jesli w mieszaninie reakcyjnej jest woda, ketimi-
na najpierw przeksztalca sie w keton, ktéry od-
wadnia sie za pomocg kwasu polifosforowego. Jesli -
reakcje prowadzi sie w warunkach bezwodnysch,
od razu zostaje wydzielony amoniak.

Wiasciwa nomenklatura zwigzkéw wytwarzanych
sposobem wedlug wynalazku jest nomenkiaturg
przyjeta przez Chemical Abstracts i ilustrujg ja
wzory strukturalne 2—5 dotyczace przej$ciowych
ketonow:

wzor 2 10H-/1/benzopirano/3,2-b/pirydynon-10

wzér 3 10H-/1/benzopirano/3,2-¢/pirydynon-10

wzor 4 5H-/1/benzopirano/2,3-¢/pirydynon-5

wzér 5 5H-/1/benzopirano/2,3-b/pirydynon-5

Powyzsza nomenklatura jest przyjeta metoda.
nazewnictwa ukladéw tréjpierScieniowych zwiaz-
koéw wytwarzanych sposobem wedlug wynalazku.
Zwigzki te beda réwmiez czasem w dalszej czesci
opisu nazywane pochodnymi aza-ksantenéw, od-
powiadajacymi wzorom 2—b5, ktére ogblnie s3

- przedstawione strukturalnym wzorem 6, w kitérym

pierscien o wzorze 7 i /Q/n maja wyzej podane
znaczenie. Zwigzki o wzorze 6 obejmuja 1-aza,
2-aza, 3-aza i 4-aza ksantenony-5, odpowiadajace,
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kolejno, AwisiRom & wihorach 5, 4, 3 i 2. Zwiazki

o wzorze lc sg réwhieZz aminami, z grupg amino-
wa umieszczong w pozycji 5 pierScienia aza-ksan-

tenowego przez wiazanie weglowodorowe, w kto- .
rym co najmniej dwa atomy wegla oddzielajy

m - azotu od atomu wegla w pozycji 5 ukiadu

Jp‘f’efr'é&‘éfﬁ'(;wééo

Uzyte w definicji zwiazkbw o wzorze lc termi=
ny nizszy rodnik alkilowy i alkoksylowy oznacza-
ja rodniki o 1—6 atomach wegla, przy czZym Eé=
rzystne sq rodmiki metylowy i metoksylowy. .

Nmze rodniki po]:m}ﬂorowcoal]nlo'we zavwaeraJa

km-zysﬁiié I Hib 2 atomy wegla, a Moish
téd Rdrzystnie jést fluor. ﬁﬂﬂyﬁi‘ﬁe sto-

. sowanym rodnikiem polichlorowcoalkiloiwn jest
rodnik ' tréjfluorcetylowy. _

Typowymi przyktadami podstawnika A sg red<
niki takle jak 3—pnperydy111denowy 4-piperydylide-
- ey » ’i‘]‘-mptﬂqA-pupei‘ydyhdmOwy N-tréjfltic-
soetylo-4 -piperydylidenowy,  N-tréjfluoroetylo-3-
-piperydylidenowy, dwumetyloaminopropylideno-
wy, metyloaminopropylidenowy, dwumetyloamino-
etylidenowy 'i dwumetyloamino-2-metylopropyli-
denowy.

Przykladami podstawnika Q w czeSci benzenoi-
dowej ukladu tréjpierscieniowego sg atomy chlo-
rowca, korzystnie chlor lub brom, rodnik tréjfluo-
rometylowy, nizsza grupa alkoksylowa, korzystnie
metoksylowa i grupa hydroksylowa.

Podstawniki korzystnie sg umieszczone w pozy-
cji 7 i/lub 8 ukladu aza-ksantenowego, jednak ko-
rzystne sa zwigZkh W% Kt6ryel n jedt ré%mne @
iub 1.

Zwiazki o wzorze lc maja charakter zasadowy
i tworza sole addycyjne % kwasami. Sole czasami
odznaczajg sie wieksza rozpuszezalnoseia od wol-
nych izasad, w zwigzku z ezym sg degodmsejsze
do wytwarzania preparatéw. Sposobem wedlug
wynalazku wytwarza sie farmaceutycznie dopu-
szczalne sole addycyjne zwigzkéw o wzorze 1c
z kwasami takimi jak kwas maleinowy, salicylo-
wy, bursztynowy, metylosulfonowy; winowy, cy-
trynewy, chlorowodorowy; bromowedorowy, siar-
kowy, fosforowy i1 podobne.

" W celu wytworzenia niektérych zwigzkéw
o wzorze lc nie podstawionych przy atomie azotu
podstawnika A, poddaje sie odmetylowanim zwig-
2zek, w ktérym atom azotu jest podstawiony rod-
nikiem metylowym. Z kolei zwigzek podstawiony
przy atomie azotu otrzymuje sie przez alkilowa-
nie zwigzku nie podstawionego. Opisane powyej
reakcje wyjasnia przedstawiony nha rysunku sche-
mat, w ktorym poszczegblne etapy ozhaczorio -(a),
() i (o). A

Etap (a) korzystnie prowadzi sie¢ w S$rodewisku
dbojetnego rozpuszczalnika; takiego jak benzen,
‘w_temperaturze pokojowej.

Hydrolize w ‘etapie (b) prowadzi sie przez trak-
towanie zwigzku eyjanowego rozeienezonym kwa-
sem solnym i octowym.
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Etap (c) prowadzi si¢ w Srodowisku ebojetnego

rozpuszczalnika, takiege jak ksylen, w tempera-
turze wrzenia mieszaniny reakeyijnej:

Grupa piperydylidenowa nie podstawiona przy
atomie azotu moze byé réwnictz przeksztaleena

: 4 ,
w grupe podstawiong nizszym rodmikiem. alcilo~
wym, np. metylowym, profz’ fraktovweii¢. jeiliam
alkilu (CHyJ), w obetnoéci weodorleu: sadowego,
przez traktowanie roztworem férmfaMry % kwa-
sie’ mré$wkowym' lub przez traktowanie formaling
w roztworze metanolowym i redukcje wodorem.
i pdiladém 6sadzoriym na weglu drzewnym.

W gposebie wedlug wynalazku zwiazek ¢ wzorze
8 korzystnie traktuje si¢ kwasem polifogfotowym..
Jesli W mieszaninie reakcyjnej jest oBeéena woda,
majpierw mnastepuje przémiana ketiffiiriy do keto—
nu, ktéry nastepnie ulega odwodnieniu pod wply-
wem kwasu polifosforowego. Jesli natomiast reak-
cje prowadzi sie w Srodowisku beawednym, od
razu- nastepuje wydzielenie amonialki,

Zwigzki wyjSciowe -0 wzbr#eé 8 otrzymuje- sie
w teakeji =zwiazku o wzorze 9 w kiérym pler-
Scienh o wzorze 7, Q i 1 majg wyzej podane ma-
ezeni€, ze zwiazkiem o wzorze 10, w ktéorym A
ma wyzej podane znacznie. Otrzymuje sie kom-
plekscwy zwigzek metaloorganiczny i zaleznie od
zastosow: j reakecji rozkladu zwigzku komplek-
sowego otrzymuje sie zwiazek o wzorze 8, w kto-
rym E oznacza grupe NH lub zwigzek, w ktérym
E oznacza atom tlemu.

Wytwarzane sposcbem wediug wynalazku zwigz-
ki wykazuja wlaséiwodci rozluZnienia mieénia
oskmzdlowego znajdujag wiec zastosowanie jako-
érodki roazszerzajace oskrzela w leczeniu zaburzeh
plucnych, charakteryzujacych sie przekrwieniem
biernym i/lub zwezeniem oskrzeli, takich jak za-
palenie  oskizeli, rozedma, astma oskrzelowa,
obrzek ptuc i pylica pluc.

Stwierdzono réwmniez, na podstawie wynikéw
zmodyfikowanego testu histamino-aerozolowego
(przeznaczonego do mierzenia efektu dzialania le-
kéw w poczatkowym stadium zaburzen oddycha~
nia, wywolanych histaming), ze zwigzki wytwo-:
rzone sposobem wediug wynalazku znacznie
zwigkszaja czas potrzebny do wywolania zaburzen
oddychania u, zwierzat, np. §winek morskich. Test
ten stuzy dodatkowo do okmeSlenia zdelmosci le-
kéw do rozszerzania mieénia oskrzelowego in vi-
vo. Innymi slowy, zwigzki wywoluja Tozszerzenie
mieénia oskrzelowego, a nie tylko przeciwdzialajg
efektom wywolanym obecnoécig histaminy.

Oprécz wymienionych wyzej badan, stwierdzono-
réwniez, ze zwigzki wytworzone sposobem wedlug
wynalazku wykazuja réwniez dzialanie okreélone.
jako ,anti-IgE screen (PCA)”, patrz Journal of
Para51tology, tom 53, str. 752, 1967, (np. w daw-
kach 0,2—2,6 mg/kg wagi ciata) dla zapobiegania
uwalniania histaminy. To sugeruje, ze mechanizm
dziatania zwigzkéw wytworzonych sposobem wed-
lug wynalazku jest zaskakujacy. Pomadto, wedhug
innej techniki badan (patrz Journal of -Immuno-
logy, tom 1000, str. 662, 1968), stwierdzono, ze
zwigzki te wywoluja zahamowanie uwalniania his—
taminy z wyizolowanych tucznych komérek
otrzewnowych szczura. Korzystme zwiazki wytwa-
rzane sposobem wediug wymalazku blokujg uwal-
nianie histaminy, zgodnie z wy2ej opisanymi ba--
daniami przy stezeniu molowym 108 —10-5,

W praktyce; opierajac si¢ na standardowych
badaniach farmakologicznych zwierzat, w -szcze-
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goélnosci $winek morskich, stwierdzono, ze poda-
wanie doustne dawek 0,1—5 mg/kg wagi ciala
zwierzecia . wywoluje zadany efekt rozszerzenia
oskrzeli i ze dawki te mozna podawa¢ 1—4 razy
w ciggu dnia.

Jest oczywiste, ze we wszystkich przypadkach
optymalna dzienna dawka doustna, skuteczna
w leczeniu zaburzen plucnych zalezy cd sily dzia-
lania poszczegbélnych zwigzkéw, warunkéw stoso-
wania, jak réwniez wrazliwosci organizmu leczo-
nego zwierzecia. S

Wiadomo, ze dla wiekszosci klas telnapeutycznig
stosowanych zwigzkéw, pewne podklasy lub pew-
ne okreslone zwiazki, wykazuja dziatanie bardziej
efektywne niz inne, nalezgce do ogoélnej klasy.
Sposréd zwigzkéw wytwarzanych sposokem wed-
tug wynalazku, zwlaszcza korzystne sa te izwiazki,
w ktorych podstawnik A oznacza grupy N-mety-
lo-4-piperydylidena, dwumetyloaminopropylideno-
Wa, dwumetyloamincetylidenowg i N-tréjfluoro-
etylo-4-piperydylidenowsa. Korzystnymi aza-ksan-
tenami sg izemery l-aza o wzorze lc, to jest te
5H[1)benzopirano[2,3-b]pirydyny, ktére majg wy-
zej wymienione podstawniki aminoalkilidenowe.
Szczegdlnie interesujgcym {erapeutycznie zwigz-
kiem jest 5-/N-metylo-4-piperydylideno[-5H[1}ben-
zopiranc(2,3-b]pirydyna, ze wzgledu na bezposred-
nie dzialanie na oskrzela. Zwigzek ten jest szcze-
gélnie uzyteczny do podawania doustnego, ze
wzgledu na bezposrednie dzialanie rozszerzania
oskrzeli.

Innymi zwigzkami o interesujgcych wiasciwo-
$ciach rozszerzamia oskrzeli sg nastepujace zwigz-
ki: 7-chloro-5-/N-metylo-4-piperydylideno[-5H][1]
benzopirano[2,3-b]pirydyna, 8-chloro-5-/N-metylo-
-4-piperydylideno/-5H[1]benzopirano[2,3-b]piry-
dyna, oraz 5-/N-tréjfluoroetylo-4-piperydylide-
no/-5H[1]benzopirano(2,3-blpirydyna.

Stwierdzono réwniez, ze oprécz opisanego wyzej
dzialania terapeutycznego, zwigzki 3-azaksanteno-
we maja zastosowanie jako $rodki dzialajgce na
ofrodkowy ukiad merwowy, uzyteczne w zwalcza-
niu niepozagdanego napastliwego zachowania.
Szczegblnie korzystnym w tym przypadku jest
10-dwumetyloaminopropylideno-10H[1]benzopira-
no[3,2-c]pirydyna.

Preparaty terapeutyczne mozna podawaé poza-
jelitowo, dojelitowo lub metodami inhalacyjnymi,
‘takimi jak stosowanie aerozoli lub inne. Korzy-
stnie . jest podawaé¢ zwigzki doustnie, zwlaszcza
‘w postaci dawek jednostkowych, takich jak tab-
letki, kapsutki lub eliksiréw, roztworéw, zawiesin
i podobnych.

Nizej podane przykiady wyjasniaja sposéb wed-
tug wynalazku.

Przyktad 1I. 5-/N-metylo-4-piperydylideno/-
-5H[1]benzopirano[2,3-blpirydyna. -

W 250 ml czterowodorofuranu prizygotowuje sie
odczynnik Grignard’a z 4,8 g metalicznego magne-
zu i 26,6 g N-metylo-4-piperydyny oraz krysztalu
jodu i.Y; ml dwubromku -etylu jako kataliza-
‘tora. Roztwér odczynnika Grignard’a ogrzewa sie,
mieszajagc, pod chlodnica zwrotng i wkraplajac
jednoczednie roztwér 29,5 g 2-fenoksy-3-cyjanopi-
rydyny w 100 ml caterowodorofuranu. Otrizymang
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mieszaning ogrzewa sig¢ ma lazni parowej w ciggu
15 godzin, a nastepnie destyluje pod préznig do
momentu az oddestyluje 3/, ilo$ci czterowodoro-
furanu. Nastepnie mieszanine reakcyjng rozklada
sie¢ 109, roztworem ochlorku amonowego i ekstra-
huje produkt benzenem. Tak otrzymang /2-fenoksy-
-3-piperydylo/-/N-metylo-4-piperydylo/-ketiming
suszy sie i destyluje. .

146 g tak otrzymanej iminy dodaje sie do
750 g kwasu polifosforowego i ogrzewa, mieszajgc,
w temperaturze 180—185°C w ciggu 6 godzin.
Otrzymang mieszamné oziebia sie¢ i wylewa do
wody z lodem, po czym alkalizuje za pomocg wo-
dorotlenku sodowego i ekstrahuje chloroformem.
Wycigg chloroformowy przemywa sie¢ wodg i de-
styluje. Pozostalo$§¢ przekrystalizowuje sie z hek-
sanu, otrzymujac zadany produkt o temperaturze
topnienia 125—127°C.

Przykitad II. 5-/N-metylo-4-piperydylideno/-
-5H[1}benzopirano[2,3-b]pirydyna.

W 250 ml czterowodorofuranu przygotowuje sie
cdczynnik Grignard’a z 4,8 g metalicznego mag-
nezu i 26,6 g N-metylo-4-chloropiperydyne oraz
krysztalu jodu i Y, ml dwubromku etylenu jako
katalizatora. Otrzymany roztwér odczynnika Grig-
nard’a ogrzewa sie, mieszajgc, pod chlodnica
zwrotng, jednoczesnie wkraplajgc roztwéor 295 g
2-fenoksy-3-cyjjanopirydyny w 100 ml czterowo-
dorcfuranu. Otrzymang mieszanine ogrzewa si€
na lazni parowej w ciggu 15 godzin. Nastepmie
dodaje sie 150 ml 259 kwasu solnego i ogrzewa
na tazni parowej w ciggu 6—8 godzin. Otrzyma-
ng mieszaning zateza sie pod préznia do obje-
tosci 50 ml i wylewa do wody. Roztwor alkali-
zuje sig¢ za pomocg wodorotlenku amonowego
i ekstrahuje /2-fenoksy-3-pirydylo/-/N-metylo—4-
-piperydylo/-keton mieszaning eteru i chlorofor-
mu. Otrzymany keton suszy sie i destyluje.

Do 14,7 g ketonu dodaje sie 750 g kwasu poli-
fosforowego i ogrzewa, mieszajge, w temperatu-
rze 180—185°C w ciggu 6 godzin. Ofrzymang mie-
szanine ozigbia sie i wylewa do wody z lodem,
po czym alkalizuje za pomocg wodorotlenku so-
dowego i ekstrahuje produkt chloroformem. Wy-
cigg chloroformowy przemywa sie woda i desty-
luje. Pozostalo$¢ przekrystalizowuje sie z heksa-
nu, otrzymujgc zadany produkt o temperaturze
topnienia 125—127°C.

PrzyKtad III. Chlorowodorek 5-/IN-B.8,8-troj-
fluoroetylo-4-piperydylideno/-5H[1]benzopira- '
‘n0[2,3-b]pirydyny.

Do roztworu 21,2 g bromku cyjanu w 100 ml
benzenu dodaje sie roztwér 59,6 g 5-/N-metylo-4-
-piperydylideno/-5H[1]benzopirano(2,3-b]pirydyny
w 3 1 acetonu. Otrzymany roztw6r miesza sie
w temperaturze pokojowej w ciggu nocy, przesg-
cza i przesgcz odparowuje do sucha, Do pozosta-
lodci dodaje sie eteru naftowego, produkt odsacza
sie i przekrystalizowuje 2 etamolu z woda. N-cyja-
nowy produkt przejSciowy rozpuszcza sie¢ w mie-
szaninie skladajgoej sie¢ z 60 ml kwasu solnego,
600 ml kwasu octowego i 400 ml wody i ogrzewa
do wrzenia pod chlodnicg zwrotna, mieszajac,
w ciggu 20 godzin. Otrzymany roztwér odparowu-
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je sie do sucha, zobojetnia wodorotlenkiem amo-
nowym i ekstrahuje chloroformem.

Chiloroform odparowuje sig, a pozostato§é prze-
krystalizowuje z heksanu, otrzymujac 5-/4-pipery-
dylideno/-5H-[1Joenzopirano(2,3-b]pirydyne. Przy-
gotowuje sie roztwér 13,2 g 5-/4-piperydylideno/-
-5H[1]benzopirano[2,3-blpirydyny w 150 ml ksy-
lenu i dodaje 6 g tréjchlorometanosulfonianu tréj-
fluoroetylu. Otrzymang mieszanine ogrzewa sig
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 15 godzin, ozigbia,
przesacza i odparowuje ksylen. Pozostalos¢ eks-
trahuje sie kilkakrotnie eterem naftowym, wycig-
gi zateza do momentu rozpoczecia sie krystalizacji.
Produkt przekrystalizowuje sie z heksanu. Tem-
peratura topnienia 123—125°C.

Przykiad IV. 5-/N-metylo-4-piperydylideno/-
-5H[1)benzopirano[2,3-b]pirydyna.

Do izawiesiny 2,4 g (0,1 mola) wodorku sodo-
wego w bezwodnym benzenie dodaje sie¢ pod
chlodnica zwrotng, mieszajac, roztwér 11,7 g
1-aza-5-/4-piperydylideno/-ksantenu w 50 ml ben-
zenu i ogrzewa w temperaturze wrzenia w ciggu
3 godzin. Po ozigbieniu mieszaniny reakcyjnej do
temperatury pokojowej dodaje sie roztwér 142 g
Mel w 10 ml benzenu i ogrzewa pod chtodnicg
zwrotng w ciggu 16—18 godzin. Produkt ekstrahu-
je sie 10% HC], alkalizuje za pomocg NaOH, eks-
trahuje chloroformem i odpedza rozpuszczalnik.

Przyklad V. 5-/N-metylo4-piperydylideno/-
-5H[1}benzopirano[2,3-b]pirydyna.

Do roztwcru 11,7 g zwigzku 1-aza-5-/4-piperydy-
lideno/-ksantenu w 25 g kwasu mréwkowego do-
daje sie powoli, oziebiajac, 25 ml 379 roztwecru
formaliny, a nastepnie powoli ogrzewa na laini
parowej. Gdy poczatkowo egzotermiczna reakcja
zakonczy sie, mieszanine w dalszym ciggu ogrzewa
sieg na lazni parowej w ciggu 6—8 godzin.- Na-
stepnie roztwér zakwasza sie 109, kwasem solnym
i zateza do sucha pod pr6znig. Pozostalo$é roz-
puszcza sie w wodzie, ekstrahuje eterem, roztwér
wodny alkalizuje sie za pomocy wodorotlenku
amonowego i ekstrahuje zadany produkt chloro-
formem. Chloroform odpedza sig, a produki prze-
krystalizowuje.

" Przyktltad VI. 5-/N-metylo-4-piperydylideno/-
-5H[1]benzopirano(2,3-b]pirydyna.

Do roztworu 11,7 g 1-aza-5-/4-piperydylideno/-
-ksantenu w 200 ml metanolu dodaje sie 10 ml
37% roztworu formaliny i redukuje przy -cifnie-
niu 4,2 kG/cm? wodoru w obecnoéci 1 g 5% Pd
osadzonego na weglu. Mieszanine reakcyjng saczy
sie, odpedza rozpuszczalnik, a produkt przekry-
stalizowuje.

Brzyktad VII. Maleinian 5-/N-metylo-4-pipe-
rydylideno/-5H[1)benzopirano[2,3-blpirydyny.

Do roztworu 13,9 g 5-/N-metylo-4-piperydylide-
no/-5H[1}benzopirano[2,3-b]pirydyny w 50 ml octa-
nu etylu dodaje sie roztwér 5,8 g kwasu malei-
nowego w 100 ml octanu etylu i ogrzewa pod
chtodnicg zwrotng w ociggu 10 minut. Mieszanine
reakcyjna oziebia sie, sgczy i przekrystalizowuje
z etanolu i eteru, otrzymujgc maleinian 5-/N-me-
tylo-4-piperydylideno/-5H[1]benzopirano[2,3-b]pi-
rydyny o temperaturze topnienia 204—206°C.
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8
Zastrzezenia patemntowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochcdnych ben-
zopiranu o og6lnym wzorze lc, w ktérym pier-
scieh o wzorze 7 oznacza pierscien pirydynowy,
Q oznacza atom <chlorowca, grupe hydrcissylowg
lub nigsza grupe alkoksylcws, n jest réwne 0, 1
lub 2, A oznacza rodnik 3- lub 4-piperydylideno-
wy, ewentualmie pcdstawicny przy atomie azotu
nizszym rodnikiem alkilowym lub polichlorowco-
alkilowym albo grupe aminoalkilidencwa zawie-
rajgcg 2—4 atoméw wegla w cze$ci alkilidenoweij,
= co najmniej 2 atomami wegla pomiedzy atomem
azotu a ukladem tréjpierScieniowym, ewentualnie
nodstawiong jednym lub dwoma nizszymi rodmi-
kami alkilowymi, ewentualnie w postaci ich far-
maceutycznie dopuszczalnych soli addycyjnych
= kwasami, znamienny tym, ze zwiazek o ogblnym
wzorze 8, w ktérym pierscien o wzorze 7, Q, A
i n maja wyzej pcdane znaczenie a E oznacza
atom tlenu lub grupe NH, poddaje sie wewnatrz-
czasteczkowej kondensacji, a nastepnie otrzymany
zwigzek o wzorze lc wycdrebnia sie, ewentualnie
w postaci farmaceutycznie dopuszczalnych soli
addycyjnych z kwasami.

2. Spostb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
wewnatrzezgsteczkowg kondensacje prowadzi sie
za pomocg kwasu polifcsfcrowego.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
wewnatrzczasteczkowej kondensacdji poddaje sig
/2-fencksy-3-pirydylo/-/N-metylo-4-p:perydylo/ke-
timine lub cdpowiadajacy jej keton, a otrzymang
5-[4-/metylo/-piperydylideno] -5H-[1]-benzopira-
no[2,3-blpirydyne wyodrebnia si¢ w postaci wol-
nej zasady lub jej soli addycyjnej z kwasem.

4. Sposéb wedlug zastriz. 1, znamienny {ym, ze
wewnatrzczasteczkowej kondensacji poddaje sie
/4-fenoksy-3-pirydylo/-/N,N-dwumetyloaminopro-
pylc/-ketimineg lub odpowiadajacy jej keton,
a otrzymang 10-/N/N-dwumetyloaminopropylide-
nc/-10H-[1]-benzopirano[3,2-c]pirydyne wyodrebnia
sie 'w postaci wolnej zasady lub jej soli addycyj-
nej 'z kwasem.

5. Sposfib wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
wewnatrzezasteczkowej kondensacji poddaje sie
/3-fenoksy-2-pirydylo/-/N-metylo-4-piperydylo/-
ketimine lub odpowiadajacy jej keton, a otrzyma-
na 10-[4-/N-metylo/-piperydylideno]-10H-[1]-Ben-
zopirano[3,2-b]pirydyne wyodrebnia sie w postaci
wclnej izasady lub jej soli addycyjnej z kwasem.

6. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
wewnatrzezasteczkowej kondensacji poddaje sie
/2-fenoksy-3-pirydylo/-/4-piperydylo/-ketiming lub
odpowiadajacy jej keton, a otrzymang 5-/4-pipecy-
dylideno/-5H[1]-benzopirano-[2,3-b]-pirydyne  wy-
odrebnia sie w postaci wolnej zasady lub jej soli
addycyjnej z kwasem.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny t{ym, ze
wewnatrzczasteczkowej kondensacji poddaje sie
/3-fenok sy-2-pirydylo/-/4-piperydylo/-ketimine lub
odpowiadajacy jej keton, a otrzymang 10-/4-pipe-
rydylideno/-10-{1]-benzopirano-[3,2-blpirydyne wy-
odrgbnia si¢ w postaci wolnej zasady lub jej sol
addycyjnej z kwasem.
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8. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych
benzopiranu o ogbélnym wuzorze lc, w ktérym pier-
Scien o wzorze T oznacza pierscien pirydynowy,
Q oznacza nizszy rodnik polichlorowcoalkilowy,
n jest rbwne 0, 1 lub 2, A oznacza rodnik 3- lub
4-piperydylidenowy, ewentualnie podstawiony przy
atomie azotu mizszym rodnikiem alkilowym Ilub
polichlorowcoalkilowym albo grupe aminoalkilide-
nowa zawierajgca 2—4 atoméw wegla w czesci
alkilidenowej, z co najmniej 2 atomami wegla po-
miedzy atomem azotu a ukladem tréjpierScienio-
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wym, ewentualnie podstawiona jednym lub dwo-
ma nizszymi rodnikami alkilowymi, ewentualnie
w postaci ich farmaceutycznie dopuszczalnych soli
addycyjnych z kwasami, znamienny tym, ze zwig-
zek 0 ogblnym wzorze 8, w ktobrym pierscien
o wzorze 7, Q, A i n majag wyzej podane znacze-
nie a E oznacza atom tlenu lub grupe NH pod-
daje sie wewnatrizczasteczkowej kondensacji, a na-
stepnie otrzymany zwigzek o wzorze lc wyodreb-
nia sie, ewentualnie w postaci farmaceutycznie
dopuszczalnych soli addycyjnych z kwasami.
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