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La presente invencidn se refiere a nuevos COllme
puestos, su preparacién y su empleoe.

De acuerdo con la invencidn se proporciona un -

~ procedimiento para la produccidn de las nuevas benzodipi-

ronas de la férmulas

P 0
Q L\\___
FORMULA I —7 | | By
R
M

y derivados funcionales de la misma, en la cusl un par —
edyacente de Py Q, Ry T forman juntos la cedeng — = = =
~C0=CR1=C(COCH)=0= que puede estar unida al anillo de = =

benceno en cualquier sentido; los otros dos de entre P,=

Qy Ry T son iguales o diferentes y cada uno de ellos es

hidrégeno u otro sustituyente distinto del hidrdgeno; =~

¥y embos grupos Ry pueden ser iguales o diferentes, y son

“hidrégeno, alcohilo que contiene de 1 a 10 dtomos de car-

bono, o arilo; o bien grupos alcohilo sustitufdos que ==

contengan de 1 a 10 4tomos de carbono, grupos alcoxi sus-

titufdos que contengan de 1 a 10 &tomos de carbono, 0 = =

grupos arilo sustitufdos.

Se apreciard que la cadena =C0=CRy =C( COOH)=0= -
puede unirse al anillo de benceno en uno u otro sentido -

para formar los anillos.
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¥ toda referencia a cualquier cadena o anillo ‘que 8¢ hgwe
ge eon esta memoria y en las reivindicacioqgs tlene por ob
jeto significar unidn en ambos sentidos.

Los compuestos de la invencidn incluyen aque- -
llos en los que aquellos de entre P, Q, Ry T que no for-
man el anillo de pirona pueden ser iguales 0 AiStintos e
¥ pueden ser, por ejemplo, hidrdgeno; grupos alcohilo e
que contienen de 1 a 10 dtomos de carbono (por ejemplo, =
grupos metilo, etilo, butilo, pentilo, y hexilo); grupos
alcohilo sustitufdos /Tpor ejemplo, grupos alecohilo que =
lleven grupos sustituyentes haldgeno; hidroxilo; alco=-
xi (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi o pentoxi); ace-
toxi; carboxi; amino; alcohilamino (por ejemplo, etiwe
lamino, butilemino o pentilamino); dialeohilemino (por -
¢jemplo dimetilamino, dietilamino, dibutilaemino, dipenti-
lamino); hidroxilamino; o hidrazing/ derivados de log =
grupos alcohilo arriba citados; grupos slcohilo insgtye-
rados (por ejemplo, grupos alquenilo o alquinilo tales —-
como los grupos alilo y propargilo) derivados de los gru-
pos alcohilo arriba citados; grupos aralcohilo (por - =
ejemplo grupos bencilo y fenetilo) en los que los grupos
alcohilo contienen de 1 a 10 £tomos de carbono; grupos -

aralcohilo sustitufdos (por ejemplo, grupos haloaralcohie
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lo y alcohilaralcohilo); grupos arilo mono y polibence—— 7
noides (por ejemplo, grupos fenilo y naftilo); grupos ~-
arilo sustitufdos (por ejemplo, grupos alcarilo, haloari-
lo, nitroarilo, carboxiarilo e hidroxiarilo); grupos hee
terociclicos (por ejemplo; grupos piridilo, furilo o pim
rrolilo); grupos heteroefclicos sustitu{dos; grupos ci-
cloalcohilo que contienen de 4 a 6 Atomos de carbono (= =
por ejemplo, grupos ciclopentilo o ciclohexilo); grupos

cicloalcohilo sustitufdos que lleven sustituyentes hidro=-

" xilo, alcoxilo o carboxilo (por ejemplos grupos hidroxie-

cicloaleohilo o carboxicicldalcohilo); grupos hitriloj =
£rupos iminoéter; grupos amidinoj grupos nitro; gru--

pos nitrosoc, grupos carboniloxl; grupos hidroxilo; gru=~
pos alcoxi que contienen 1 a 10 4tomos de carbono (por ==
ejemplo, grupos metoxi, etoxi o propoxi); grupos alcoxi

sustituidos (por ejemplo, grupos hidroxislcoxi, alcoxisl-
coxi, carboxialcom‘., haloalcoxi; aminoalcoxi, alcohilgmi=
noalcoxi, o diglechilaminoalcoxi); grupos glcoxi insgtus
rados (esto es, grupos alqueniloxi o alquiniloxi); gru=-
pos aralcohiloxi (por ejemplo, un grupo benciloxi); Erl=
pos ariloxi (por ejemplo, grupos feniloxi o grupos nafti-
loxi); grupos ariloxi sustituidos; grupos heteroiloxi =
(por ejgmplo, el grupo piridiloxi); grupos cicloslcohiew
loxi (por ejemplo, grupos ciclohexiloxi o ciclopentiloxi);

grupos epoxialcoxl; grupos amino; grupos alcohilaming =

(por ejemplo, grupos etilamino y propilamino); grupos e

dialcohilamino (por ejemplo, grupos dimetilamino y dietie
lemino); grupos cicloalcohilemino; grupos arileming = -
(por ejemplo, grupos fenilamino y naftilamino); grupos -

diarilamino (por ejemplo, un grupo difenilemino); grupos
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haloglcohilamino; grupos alquenilamino; grupos aminoal:
cohilaminos grupos amino~dxido; grupos hidroxilamino; -
grupos azoj grupos hidrazino; grupos hidrszido; gru- =
pos amino heterocfclicos; grupos imido; grupos urea; -
grupos ftiourea; grupos guanidina; grupos tiol; grupos
alcohil=tiol; grupos alcohil=tiol sustitufdos; grupos -
aril-tiol; grupos aril-tiol sustitufdos; grupos 4cido =
sulfdnico (con inclusidn de sales, &steres o amidas de —
los mismos); y Atomos de heldgeno (por ejemplo, 4tomos —~
de cloro, bromo, o yodo); grupos acilo deri%ados de = =
los grupos alcohilo o alcohilo sustitufdos anteriores; =
Y grupos aldehido o derivados funcionales de 1los mismos =
tales como grupos oxima o grupos hidrazong.

Uno o més de P, Q, Ry T puede ser un grupo OY,
donde Y es un grupo alcohilo o aralcohilo en el que unc =
o més de los grupos CH, ha sido reemplazado por ox{geno,=
gzufre o un grupé carbonilo, los cuales grupos alcohilo =
0 aralcohilo pueden llevar uno o mis grupos sustituyen= -
tes hidroxile o carboxilo; wum anillo heterociclico que =
contiene dtomos de carbono v de ox{geno, pudiendo llevar
dicho anillo uno o mis grupos sustituyentes hidroxilo o =
alecohilos o un grupo alcohilo que lleva uno o mds gru- -
pos sustituyentes heterociclicos, los cuales grupos hetew
rociclicos bueden llevar uno o més grupos sustituyentes =
hidroxilo o alcohilo.

Ademds de los Valoreé.anteriores, donde o bien
P4Q § R+T forman la cadena ~C0~CRy=C(COOH)0= deseada, =
el otro par adyacente de grupos (junté con los Atomos =

de carbono adyacentes en el anillo de benceno), pueden =
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formar juntos otro anillo condensado carboefclico (por —
ejemplo, benceno), o heterociclico (por»ejemplo, Piridieme

na)e. As{, pues, los grupos pueden formar las cadenas = —

V -( GH2)4-, -(CH2)3-, -O(CH2)3", -O(CHZ)Z-, -O(CHZ)ZO-!-

~CHy=CH(CH3)~0=; =CE=CH=O=, =CH=G(CHj)=0=, =0-CO-CH=C

_ (°H3)"9' 'OCHZO-," -NH-C(R4R5)-CH2-O-, -NRs(GHz)..O- § —
VQNR4(CH2)-NR4- (donde R y RS pueden ser iguales o dife-

rentes y cada wno de ellos es hidrdgeno o un grupo alco—-
hilo o alcoxl, o bien R4 y R’ forman, juntos, wn grupo =
=0). Estos sustituyentes en anillo pueden unirsedl nd= -
cleo de cromone en cualquier sentido.

Los compuestos preferidos de ls invencidn inclu

'yen aquellos en los que aquellos de entre Py Q, Ry T = -

que no forman la cadena =~CO~CRy=C(COOH)-0- son hidrdge-

'no o haldgeno, grupos hidroxilo,‘cérboxi, alcoxicarbonie-

lo, nitro, alcohilo, alquenilo, alquinilo, aralcohilo, =

arilo, alcoxi, elqueniloxi, alquiniloxi, ariloxi, aralco~

-xi, o0 acilo, o los sustituyentes de anillo condensado = =

arriba especificados, pudiendo tales grupos llevar susti-
tuyentes tales como halégeno, 0 grupos hidroxilo o glcowm=
xi. Son compuestos particularmente preferidos aquellos -
que llevan hidrdgenc o heldgeno (especislmente cloro 0 ==
bromo);“ grupos nitro y alcohilo; glquenilo, alcoxi o gl-
quehiloxi inferiores que contienen de 1 a 6 dtomos de = ~
carbono, los cuales pueden llevar sustituyentes hidroxi—-

lo, alcoxi inferior o arilo inferior, o bien wn par adyas~

~cente de aquellos de entre Py, Q, R T que no formen lag -

cadena =C0=-CRy=C(COOH)=0= puede formar una cadeng =~ = -
-OCH20H2- ' -0-¢O-CH=0(CH3)-, la cual puede estar uni=-

-da al nfcleo de cromons en cvalquier sefitidos
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De acuerdo con ello, en un aspecto preferido, -

la invencidn proporciona compuestos de la férmulat

Pt 0
|
Y]
RV /X O/J___(!OOH
Tl

0 derivados funcionales de los mismos en los que un par =-

adyacente de los grupos P', Q', R' y T' forma la cadena -
~C0~CH=C(COOH)=0= que puede estar unida al anillo de = =
benceno en cualquier sentido; ¥y los otros dos de entre -~
P'y Q'y R' y T' pueden ser iguales o diferentes y cada ==
uno de ellos es hidrdgeno, halégeno, nitro, alcohilo ine-
ferior, alquenild inferior, alcoxi inferior, o alquenilow
xi inferior, o bien un grupo alcohilo inferior, alqueni--
lo inferior o alcoxi inferior que lleve sustituyentes him
droxilo, alcoxi inferior o arilo, o un par asdyacente de =
P'y Q'y R'y T' que no forman la cadena =CO=CH=C(COOH)w=0-
pueden formar una cadena =OCH,CHy=, § -O—CO—CH=C(CH3)-
unida al micleo de cromona en cualquier sentidos

Se apreciara que ciertos de los valores ante= =
riores de los grupos, P, Qy R, Ty, P', Q'y, R' y T' inclu=
yen grupos que podrian verse aféctados desfavorablemente
por los reactivos y/o por las condiciones de reaccidn = =

utilizadas para introducir otros grupos o los snillos.
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0//L-_—- COOH

deseados en la molécula. En tales casos, el grupo o pun-
to afectado puede ser vloqueado o protegido, por ejemplo
por alcohilacidn, benecilacidn, o por el blogueo del punto
reactivo con un grupo separable tal como un grupo ciano =
0 nitro que se puede separar al final de una ebtaps prepa-~
rativa para permitir la introduccién del grupo deseado ——
o del dtomo de hidrdgeno deseado en una etapa Wltima.
Ambos grupos Ry pueden: ser igumsles o distintos

¥ tienen los valores especificadcs arriba, particularmen=

te hidrdgeno; alcohilo inferior, tal como un grupo meti-r

lo, etilo, propilo, o pentilo; wun grupo alcoxi inferior

‘derivedo de tales grupos alcohilo; o un grupo arilo tal

como un grupo fenilo. Usualmente se prefiere que ambos =
grupos Rl Sean iguales, y adicionalmente, que ambos sean
hidrége&o.

Los derivados funcionales de los compuestos = =
de acuerdo con la invencidn incluyen sales, principalmen-
te sales solubles en agua, ésteres y amidas de una o mds

de las funciones dcido carbox{lico presentes, y ésteres -

de cualesquiera funciones hidrox{licas presentes.

Sales de los compuestos que se pueden mencionar

‘son sales con cationes fisioldgicamente aceptables, por -

-ejemplo, sales de amonio; sales de meteles, tales como =
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sales de metales alcelinos (por ejemplo, sales de Bodio,=

potasio y 1litio) y sales de metales alcalino—t&rreos = =
(por ejemplo, sales de magnesio y calcio); y sales con =
bases organicas, por ejamplo, sales de aminas tales como
gales de piperidina, trietanolamina y dietilaminocetilami-
nae

Los ésteres que pueden mencionarse incluyen al-
cohil-ésteres sencillos derivados de alcoholes que con= -
tienen hasta 10 &tomos de carbono y ésteres derivados = =
de dialcohilaminoalcanoles, tales como un dster de dieti=
laminoetiloe. Las anidas que pueden mencionarse incluyen
amidas simples derivadas del amonfaco o de eminas glifd~—
ticas o aromdticas brimarias o secundariasy tales como w=
mono~ o di-glcohil-aminas inferiores o sminina; y ani- -
des més complejas derivadas de alcohil-aminodcidos infe~e
riores teles como la glicinas

Asi, se pueden preparar las sales por el uso =
de condiciones alcalinas durante la recuperacidn ¥ purie--
ficacidn del compuestoe Alternativamente; ge puede obte~
ner el dcido libre y convertirse a renglén gseguido en una
sal deseada por neutrelizacidn con una base apropiada, =~
por ejemplo, una aming orggnica, o un dleali tal como ~ =
un hidréxido, carbonato o bicarbonato, de metal alcalino
o de metal alcalino=térreo, preferiblemente una base 0 ==
élcali moderadamente fuerte tal como carbonato o bicare——-
bonato sddicos En los casos en que el compuesto se recu~
pera en la forma de una sal, esta sal puede convertirse -
en una sal mis deseable, por ejemplo por un procedimien—-

%o de metdtesis. Los ésteres se pueden obtener como re—-
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sultado de la utilizacidn de materiales de partida apro=-
plados, por ejemplo por la reaccidn de un oxaleto de di=-
alcohilo con un acilbenceno de f£érmula V tal como se ha -
descrito anteriormente; o pueden formarse por la rege— -
cidn de un alcohol, sulfato de alcohilo o halo-compuese =
to adecuado con 165 grupos carboxilo libres existentes ==
en el compuesto. Alternativamente, se pueden utilizar =
tdcnicas de transesterificacidn para cambiar un grupo és=-
ter por otro. Las amidas se pueden obtener fécilmente, -
por ejemplo, por deshidratacidn de la sal d¢ amonio 0 = =
por reaccidn de un éster o haluro de acilo con un amino=-
compuesto gpropiado tal como hidrdxido amdnico o una ami-
na primaria o secundaria, o un aminoAcido.

Se ha demostrado que los nuevos compuestos de =
la invencidn inhiben la liberacidn y/o la accidn de pro=-
ductos tdxicos gque son el resultado ae la combinacién = -
de ciertos tipos de anticuerpo y del ant{geno especffi~ -
co, por ejemplo, la combinacidn de anticuerpos reagini- -
co con el antigeno especf{fico. ZEn el hombre, se ha en= =
contrado que tanto los cambios subjetivos como 1os obje—-
tivos que son resultado de la inhalacidn de un antfgeno -
especifico por sujetos sensibilizados, se inhiben nota~ -

blemente por la previa administracidn de los nuevos com—-

puestos. Asi, los nuevos compuestos son de gran valor -

en el tratamiento del asma alérgico "extrinseco'. §o = -
ha encontrado también que los nuevos‘compuestosﬂson Vom——
liosos en el tratamiento del denominado asma "intri{nse- -
co" (en el que no se puede demostrar sensibilided algu~ -
na a w entigeno extrinseco).

Los nuevos compuestos pueden resultar valiosos

380836
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también en el tratamiento de otras condiciones en lag = —

cuales son responsables de la enfermedad reacciones anti=
genicas, por ejemplo, la fiebre del heno, la urticaria =

v las enfermedades de auto-inmunizacidne.

Los compuestos se pueden gdministrar enla fore
mg de ung composicién farmacéutica que comprende una ben-
zodipirona de la férmula general I, o un derivado farmg=—
céuticamente aceptable de la misma, preferiblémente en ==
le forma de una sal, en asociacidn con un.vehfculo o dimm
luyente farmacéuticamente aceptables. Se proporciona tame
bién un procedimiento pera la fabricacidn de una tal com—
posicidén farmacédutica que comprende mezclar un compuesto
de la invencidn con wn veh{culo o diluyente.

La naturaleza de la composicidn y del vehfeulo
o diluyente farmadeuticamente aceptable dependers, POY ==
supuestos, del modo de administracién deseado, eleual - -
puede ser, por ejemplo, oral, por inhalacién, por via pe~
renteral, o por aplicacidn tdpica.

Las composiciones pueden formularse de la mane-
ra convencional con los ingredientes de costumbre. Por -
ejemplo, las composiciones se pueden preparar en formg —-—
de soluciones o suspengiones acuosas, en forma de POl= -
vos, o en forma de tabletas, cremas, lociones o jarabes.

Los compuestos de la invencidn encuentran un =
empleo especial cuando son inhalados por el usuario, — =
principalmente en el tratamiento del asma alérgico. Para
tal uso, los compuestos de la invencién, preferiblemente
en la forma de una sal tal como la sal sédica, sedisuele=
ven 0 suspenden en agua y pueden aplicarse por medio de -
un nebulizador convencional. Sin embarge, la administra-
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cidén de medicamentos por medio de un recipiente suminis--
trador & presidn, esto s, un recipiente suministrador e
aerosol, es una alternativa g la administraciép con nebu=-
lizadore. Para la edministracién desde un recipiente go=-
rosol, el medicamento se disuelve o suspende en el me- -
8io propelente 1i§uado. En los casos en que el medicg--

mento no es soluble en el propelente, puede ser necesa-

rio afiadir un agente tensoactivo a la composicidn a fin =
de suspender el medicamente en el medio propelente, y - ~
tales agentes tensoactivos pueden ser cualesquiera de = =
los utilizados cominmente para este propdeito, tales com-
mo agentes tensoactivos no-idnicos. Sin embargo, se pre-
fiere utilizar los agentes tensoasctivos anidnicos de sul-
fosuccinato de dialcohilo o de sulfonato de alcohil-ben—-
cenos El uso de tales agentes tensoactivos y las venta—-

Jjas que se logran con ellos se describen con mayor detame

" 1le en la Memoria Descriptiva de la Patente Britdnica Nie

mero 1.0634512¢

Las composiciones de la invencidn se pueden =
sdministrar también en la forma de polvos por medio de ww
un dispositivo insuflador, tal como el descrito en la Me=
moria 5éscriptiva de la Patente Francesa NUmMero = = = = =
1+471.722. Con objeto de mejorar las propiedades del pol-
Vo, puede ser deseable modificar las caracter{sticas de -
superficie de las partfculas de polvo, por ejemplo, recu=

briéndolas con un materisl farmacéuticemente aceptable ==

~tal como estearato sddico. Ademds, los polvos de tamaw =

fio de part{icula fino pueden mezclarse con un material di-

luyente de grano mds grueso, tal como lactosas

Si bien se ha descrito arriba la inhalacidn — -
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;
del medicamento con referencia particular a la adminige -
tracidn oral, se apreciaré que puede ser deseagble admi- -
nistrar el medicemento por via nasal. Por comsiguiente,-
ol término inhalacidn se utiliza aquf y en las reivindie-
caciones adjuntas pare denotar, en los casos en que el ==
contexto lo permite, tanto la administracidn oral como ==~
la nasgle.

Da composicidn de la invencidn se puede admiws
nistrar también en forma de tabletas, jarabes, etcétera,-
0 bien por inyeccidn intradérmica o iﬁtravendsa, de la mg

nera convencionale.

Ademds de la administracidn interna, los com— =~
puestos de la invencidn encuentran aplicacidn en composie=
ciones para uso tépico, por ejemplo, tales como cremasg, =
lociones o pastas para uso en tratemiento dermatoldgi-
COSe

Ademds del compuesto de la inveneidn y de los =
ingredientes requeridos para presentar el compuesto en ==
una forma adecuada para el modo de administracidn Selecw
cionado, se ha encontrado que pueden estar presentes - -
otros ingredientes activos en la composicidn de la inven-
ciéns Aasf, en composiciones para sdministracién por in--
halacidn, se ha encontrado que es beneficioso incluir un
broncodilatador. Puede ser utilizado cuslquier broncodi=
latador, dentro de lo razonable. Los broncodilatadores =
adecuados incluyen isoprenalina;'adrenalina, orciprengli=-
na, isoetarina y derivados de las mismas, particularmens
te las sales de las mismas. Se prefiere el uso de sulfae~
to de isoprenalina. Ia cantidad de broncodilatador whbiee

lizada puede variar dentro de un extenso campo, dependien
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do, entre otras cosas, de la naturaleza y actividad del -‘i
broncodilatador y del compuesto de la invencidn que Se ==
utilicen. No obstante, se prefiere el uso de una propor-
cién minoritaria (esto es, menor del 50 % en peso) del -
5 broncodilatador. Se ha encontrado que es satisfactorio -
el uso de una cantidad comprendida entre 0,1 y 10 % en =
peso del broncodilatador basadg en el peso del compuesto
de la invencidn. ' 7
As{ pues, los compuestos se pueden administrar

10 en forma de una composicidn que comprende uUn COMPUOREO ==

de la férmula I & un derivado del mismo en mezcle con — —

un broncodilatédor, estando preferiblemente presente Sg--
te Wltimo en wna proporcidén menor del 50 %; especialmene-
te de 0,1 a 10%, en peso, referida al primeroe.

15 Como se ha indicado arriba, los compuestos de -
‘la invencidn pueden utilizarse pera inhibir los efectos -
de reacciones anticuerpo-ant{geno vy tienen aplicacidn es-
pecial en el tratamiento profildctico de las enfermedg— -
des alérgicas de las vias regpiratorias. En tales trate~

20 mientos, el compuesto o la composicidn de lg invencidn —-
s¢ administran por el método elegido en la zong de la = -
reaccidn anticuerpo-antigeno en la cantided terspéutica——
mente efectiva. El tratamiento puede ser tal que requie~
ra éosis repetidas del medicamento a intervalos regula— -

25 res. La cantidad y frecuencia del medicamente adminige -
trado dependeran de muchos factores, y no se puede estag—
blecer con cardcter general un nivel o régimen de dosifi-
cacidn conciso. No obstante, como gufa se ha encontrado
que, en los casos en que los compuestos se administren —

30 por inhalacién a un paciente que sufre msma alérgico agu-
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do, se consiguen resultados terapéuticamente ftiles ocuane
do se administran los compuestos a un nivel de dosificame
cién comprendido entre 0,1 y 50 mg. Cuando se adminise =
tran los compuestos por la via oral, pueden darse dosis =

meyores.

Por consiguiente, log compuestos de la inven= =
cidn se pueden utilizer en un método para inhibir los - =
efectos de las reacciones anticuerpo-antigenotque compren
de la aplicacién previa en la zona conocida o esperadg —-
del mecanismo de la reaccidn anticuerpo-antigeno de ung -
centidad terapéuticamente efectiva de un compuesto o deri
vado de la férmla I.

Los compuestos de la invencidn se pueden pre=-

parar a partir de compuestos de la férmula

31

53 —\\(——— b2

By

en la cual Ay ¥ A2, Juntos, forman lg cadeng — = = = = =
~C0~CR, =C( COCH) 0=, é una cadena convertible en ella, tal
como una cadena ~CO-CR3=C(V)O-, =CO=CRy=CH=COOH~O= § wm

~COCHRy=CH (D)0~ (donde D es un grupo COOR, 8 un grupo -

2
V convertible en el mismo y R2 es hidrdgeno o wn grupo =-
alcohilo que contiene de 1 a 10 dtomos de carbono), o = =
gon derivados o precursores de tales cadenas; wn par ad—
yacente de los grupos B, Bz, B3 y B son los grupos -

380836
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¥ 453 los dos pares de grupos Al y A2 pueden tener valo-—

- res iguales o diferentes excepto que zmbos pares de gru-—

pos no pueden formar cadenas -CO-CR1=C(GOOH)O-; Y 108 ==
otros dos de log grupos Bl’ 32, B3 ¥y B4 gon hidrdgeno o -

sustituyentes distintos del hidrdgeno.

Iia comversidn del grupo A ¥ 4, en el compues—

' to

B
W N

3TN -

puede conseguirse por ciclacidn de un compuesto de ls fdg

. mula genersl:

-

o |--—--cocﬂl=cra:-coa2

b

td

en la que Ml es hidrégeno o wn catién de metal alcalino,

para former un compuesto de la férmula,
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seguida por oxidacidn o deshidrogenacién del productos =
El anillo deseado se puede formar también por modificam =
cién de wn anillo ya formado de cromona o cromanona /o8 -
decir, de compuestos en los que My A2, juntos, fo?man -
la cadens =00~C0-~0R=C(V)-0- § =CO~CHR;~CH(D)=0=/, - =
por ejemplo por oxidacidn de sustituyentes en la posicidn
2 del anillo, por deshidrogenacidn o por reagrupamiento =
intramolecular.

Los compuestos de la férmula IV pueden ciclar—e
se por tratamiento con un glcali o una base orgdnica en -
un disolvente inerte adecuado para dar el compuesto de ==
2-carboxicromanona. Este se puede convertir a continuge-
cidn en el compuesto de 2-carboxicromona por calentamien=
to con didxido de selenio u otro agente de deshidrogengs—
cidn adecuado tal como negro de paladio en un disolvente
inerte como se detalla mas adelante. DIa oxidacidn y ciwee
clacidn simultédneas para obtener el compuesto deseado =
de 2=-carboxicromona pueden conseguirse por la introduc- -
cién de un oxidante adecuado en la etapa de ciclacidn = =
(por ejemplo, didxido de selenio en un disolvente inerte

utilizando hidrdxido de benciltrimetilamonio como base e

380836
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productora de la ciclacidn).

Cuando se utilizan condiciones no-oxidantes pa=
ra la etapa de ciclacidn, el producto serd el compuesto =
andlogo de cromenona, a partir del cusl se puede preparar

el compuesto c{clico,

(@)

o//———COOH

deseado como se detalla mds adelante.
Los compuestos de la férmula IV se pueden prepg

rar por reaccién de un acilbenceno de la férmula V,

1
B
N
7 | COCH,R,
AN _— oM
B |
3
By

donde M es hidrdgeno o un catidén de metsl slealino con ——
acido glioxdlico o un éster del mismo en presencia de ung
base (por ejemplo, hidréxido sddico acuoso) o de wn 4eido
mineral. Puede afiadirse un disolvente misecible en agua,-

por ejemplo, alcohol, pare facilitar la resccidn.
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se cglienta a una temperatura de, por ejemplo, 25 a 1502
¢ con anhfdrido maleico en wn medio disolvente o diluyen-
te, tal como nitrobenceno o disulfuro de carbono, en pre—-
gsencia de un acido de Lewis tal como un exceso de triclo—
ruro de aluminio. El complejo que se produce por este —-
procedimiento puede descomponerse luego con un gcido mi--
neral dilufdo, tal como dcido clorhfdrico, y eliminarse -
el disolvente, por ejemplo mediente destilacidn. El re~-
siduo, que contiene el compuesto de la férmla IV en la =
que R2 es H, se puede recuperar utilizando técnicas cone
vencionales y purificarse después, por ejemplo, DOT TEmem
cristalizacidn. No obstante, como se indica abajo, 1la wm
reaccidn puede transcurrir de tal manera que se produzca
directamente una 2=carboxicromanona sin gislamiento de un
producto intermedioe.

En el procedimiento resumido arriba, se cree —-
que el compuesto de la fdérmula IV es un producto interme~
dio necesario en la conversidn del material de partida —
en el compuesto de la férmula I. Sin embargo, en muchos

cagos, el producto intermedio se forma en las condiciones

380836
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requeridas para que puede tener lugar la ciclacidn, y - -
por tanto existe Unicamente de modo trensitorice Si = =
bien, por razones de claridad, el procedimiento se he deg
crito como si el compuesto de 1la Fférmula IV hubiese dg ==
ser aislado necesariamente con anterioridad a 1z cicla~ -
cidn, la invencidn abarca el procedimiento en el que Giee
cho producto intermedio sufre la ciclacidén sin separacién
0 aiglamiento a partir de la mezcla de reaccidn en la que
se ha preparado.

Como se ha indicado arriba, el anillo deseado

0
I
/ ey,
™
O//f*——-COQH

puede formarse también a partir de un anillo de cromong =

ya presente, esto es, de un compuesto de la fdirmuls

B, O
2 ™
133—\\]/ P

By

donde V es un grupo que es convertible en un grupo -COORZ.

Ejemplos de grupos V adecuados incluyen grupos Nitrilo =
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y éster que pueden hidrolizarse a un grupo dcido carbox{-
lico; grupos alcohilo o alcohilo sustitufdo tales como =
metilo, hidroximetilo, halometilo (por ejenplo, ClLOTOMEm
tilo, diclorometilo, triclorometilo), grupos acilo tales
como los grupos formilo o acetilo, y grupos alquenilo y =
aril-alquenilo, tales como grupos vinilo, w=triclorome= =
tilvinilo y estirilo, todos los cuales son grupos oxida~~
bles o hidrolizables a un grupo &dcido carboxilico. Lg ~-
conversién del grupo V en un grupo COOH ¢ derivado del —-
mismo puede conseguirse utilizando cualquiera de los méto
dos conocidos.

Los compuestos de la férmula VII se pueden pre-
parar por una diversidad de métodos, por ejemplo pPoOr Cime

clacidn de un compuesto de las férmulas

I
VIIT By CO = CH=CO-V
Bs oM
By
B
1 COOH
2 ] .
IX By X\ ©- i 8
B
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GOCRl=CHV

B, __ 7~
N | oM!

As{ pues, se da wn procedimiento para preparar
un compuesto de la férmula I por conversidn de un compueg

to de la formuls

x

AN

By ~ I _ 4y
By

(donde A3 Y A4 son los pares de grupos -CO-CHRl-COD Y -~
OM, H y =0-C(D)=CR;CO0H; § -C0-CRy=CHD y OMl, respecti—m
vemente, donde D es un grupo ~COOR,, § un grupo V conver—
tible en el mismo, M es H, un catidn de metal 8lcaling —-—
o ta grupo alcohilo, MY es H & un catidn de metalelcalimm
no y Rl y R, tienen los valores arriba indicados; un - -
par adyacente de los sustituyentes Bl, 32,’33 y B4 es lag
cadena -GO-CR1=C(GOOH)-O- § puede ser el par de grupos -
Ay ¥ &y, ¥ los otros dos de los grupos B, , B,s By é By -
son hidrdgeno o sustituyentes distintos del hidrédgeno), =

380836
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durante el cual tiene lugar la ciclacifn de los Erupos A3

¥y A4.

As{ pues, los compuestos de la férmula VII g6 =
pueden preparar por ciclacidn de un compuesto de la Ffdr--
mula VIIT en condiciones deidas, de una menera similar —-
a la descrita para la ciclacidn de los compuestos de la =
férmula II en la solicitud de patente de los mismos ine -
ventos Nimero 363.112, asimismo pendiente. |

Los compuestos de la férmula VIII pueden prepa~-
rarse, a su vez, por condensacidn de un acilbenceno de ==
le férmule V con un compuesto de la férmula VOOR3, en = =
el que V tiene los valores dados arriba y R3 83 un grupo
regetivo con un dtomo de hidrdgeno del grupo -COCH2 L ==
del acilbenceno. Compuestos VCOR3 adecuados incluyen és-
teres de 4cidos acdtico, acrflico y cindmico sustitufdos
o no-sustitufdos y endlogos, asi como amidas o amidas = =
sustituidas. Le condensacidn puede 1levarse a cabo por =—
ol método resumido para la produccidn de los compuestos =
de férmula II en la solicitud de patente de 1los mismoy e=
inventores Nimero 3634112, asimismo pendiente.

Los compuestos VIII se pueden preparar tambidn
a partir del acilbenceno V y de los compuestos VGOR3 en =
los que R3 es halégeno, mediante la reagrupacidn,si es =—-

preciso, de un compuesto de la férmula:

380836
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Ejemplos particulares de la preparacién de come
puestos VIII incluyen la preparacidn de aquellos compues=
t0s en los que V es wn grupo metilo o vinilo POr regC= =
cién de un acetato o acrilato de alcohilo, esto es, los =
compuestos VCOR3 en los que V es un grupo metilo ¢ vinie-
1o y Ry es un grupo alcoxi, con wn acilbenceno V.

El compuesto 2-estirilo, es decir, el COMPUE Smeem

to de la férmula VIII§ en el que V es

H=CHe

ge puede preparar & partir del acilbenceno V POr regat- =
cidn con cinamato sddico y anhfdrido eindmico o por resc-
cién con un haluro de cinamoflo, por ejemplo, cloruro de

cinamoflo, en presencia de un agente de fijacion de deim=

- 8o para producir el éster cindmico del acilbenceno, segui

do por reagrupacién con una base, por ejemplo, carbonato

potésico, en presencia de un disolvente inerte tal como ~

380838
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tolueno o benceno, para dar wna 1,3~-dicetona de la formue=

la:

By
| By
By——rF N\ 00~CH~CO=CH=CHA

B3 T OH
|
B

4

en la que Ar denota un anillo de bencenoce.

Los compuestos de la formula IX se pueden prom-
parar por la reaccidn de un fenol de £irmula VI con Un =
dcido o éster acetileno-monocarboxilico sustitufdos = =
Tos écidos acetileno-monocarboxflicos, o los dsteres de -
los mismos, pararla presente aplicacidn, tienen la férmu~
la general VCEC-COORQ, en la que Vy R2 tienen los valome
res dados arriba. Se prefiere que Rz Seg uUn grupo alco--
hilo inferior, tal como un grupo metilo o etilo. Es tgom-
bién pomible utilizer precursores de dcidos o dsteres = -
acetileno-monocarboxilicos, por ejemplo los andlogos mno——
no-halo~etilénicos y dihalo-etdnicos de los mismos.

Los compuestos de la férmula IX se pueden cl= -
clar por tratamiento con un agente de ciclacidn, por ejem
plo, un dcido polifosférico u dﬁro dgeido de Lewise

Los compuestos de la férmula X pueden preparar-
ge y ciclarse de una manera similar a la utilizada para -

preparar y ciclar los compuestos de la férmula IV. Asd,-
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A P £ r"‘. 315
se puede hacer rsaccionar un acilbenceno de la Férmuls JH:J'

con un aldehido de la férmula OHCV, por ejemplo aldehido
cindmico, en condiciones pricticamente iguales a las em—-—
pleadas para preparar el compussto de la Fbrmula IV a -~ -
partir del Acido glioxdlico. Sin embargo, puede ser pre-
ferible emplear acilbencenos de férmula V, donde M es - -
un grupo aleohilo, y desalcohilar el producto de la reac—
cibn para obtener el compuesto de la férmula X

Ademéds de producir los compuestos de la férmu——
la VII por los métodos arriba indicados, se pueden idear
fécilmente varios otros métodos que no pasan necesaria— -
mente a través de los compuestos intermedios VIII, IX 6 -
X. Asi, se pusde preparar el compuesto de 2-formilo por
la reaccidn de un acilbenceno de la férmula V con un dci-
do acético sustitufdo o un éster del mismo sustituido - -
de la férmula (R20)2CH-GOOR2, vor ejemplo dietoxiacetato

de etilos ZEn este caso, se produce un compuesto acetdli-

~co como producto intermedio, el cual se puede hidrolizar

con un Acido mineral diluido, por ejemplo, para dar el =-

grupo =CHO deseadoe. Otras rutas que pueden especificar—-

fse incluyen: la condensacibén de un diceteno con una ena-
mina'apropiada; la reagrupacibén de una cumarina en pre——
‘sencia de 4cido clorhidrico alcohblico; y la condensa- -
cidn de un alcohil-acil-acetato con un fenol o resorci= -

‘nol apropiado opclonalmente en presencia de un agente - -

deshidratante, tal como pentbxido de fésforo.

Ademds de la conversidn directa de un compuesto

‘de férmula VII en el compuesto deseado de férmula I, el -

grupo V en 1los compusstos de la férmula VII se puede con-
vertir de una manera conocida de una forma de sustituyen—
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te en otro sustituyente mds preferido.

Asi, el compuesto de la férmula VII en el que -
V es un grupo metilo sirve también como intermedio en Ila
preparacibn de varios otros derivados oxidables. Por = =
ejemplo, el grupo metilo se puede convertir en el com~ -~
puesto de 2-halometilo correspondiente, por ejemplo, por
reaccibn con cloruro de hidrdgeno y didxido de menganeso
en 4cido acdtico hirviente para producir el cémpuesto - =
de 2-clorometilo; o por reaccién con bromo en dcido acé-
tico pars producir el compuesto de 2-bromometilo. Bl -~ =
compuesto de 2-halometilo puede oxidarse al dcido 2-car--
box{lico correspondiente utilizando, por ejemplo, tridxi-
do de cromo como agente oxicante en presencia de Acido —-

acético.

El compuesto de 2-metilo puede hacerse reaccio-
nar también con p-nitrosodimetilanilina e hidrolizarse =-
el producto de reaccidn con Acido mineral diluido para =-
dar el compuesto de 2-formilo correspondiente, que pue— -
de oxidarse al Acido 2-carboxilico correspondiente utili-
zando, por ejemplo, tribdxido de cromo como reactivo.

Ia condensacibn del compuesto de 2-metilo con -
un henzaldehido en presencia de un catalizador de conden-
sacibén da el compuesto de 2-estirilo, que se puede oxi- -
dar al 4cido 2-carboxilico correspondiente utilizendo, —-
por ejemplo, permanganato potééico. E1l compuesto de 2~ =
formilo puede servir tambidn como punto de partida para —

la preparscibn del compuesto de 2-ciano. Asi, el compues
‘o de 2-formilo se puede hacer reaccionar con hidroxilg—-—

minga pare producir el compuesto de 2-oximino, el cugl - -

se puede hidrolizar, después de la deshidratacibn para —-

ca- 980838
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dar el compuesto de 2—ciano, al 4cido 2-carboxflico o ami
da del mismo, en condiciones &4cidas.

Como se ha indicado anteriormente, los compues—
tos de la férmula I se pueden preparar también por con- -
versidn de una cadena -CO—CHRl-CH(D)-O- en la cadena - =
-CO—CRl=C(COOH)O-'-deseada. Esta conversibn puede veri--
ficarse pasando por un compuesto de la fdémula VII cuan-——
do el grupo D es un grupo V, & puede llegarse de manera -
directa al compuesto de férmule I 6 a2 un derivado del - -
mismo. Asi, los compuestos de la férmula I pueden prepa=
rarse también a partir de los compuesios de cromanona CO-—
rrespondientes por deshidrogenacibn seguida, o precedida,
de oxidacidn o hidrdlisis de cualquier sustituyente en —-
la posicidn 2 si esto es necesario. Iao deshidrogenacidn
puede llevarse a cabo, por ejemplo, mediante el uso de --
dibxido de selenio, negro de paladio o cloranilo. Alter—
nativamente, la deshidrogenacidn puede llevarse a cabo —-
por bromacibn seguida por deshidrobromacibn. Asi, pue- -
de bromarse la cromanons utilizando N~bromosuccinimida —-
en un disolvente inerte o por tratamiento con perbromuro
de piridinio en un disolvente inerte tal como cloroformo
en presencia de un catalizador de radical libre tal como
pe£6xido de benzoilo, para producir el 3-bromo-derivado,—
que puede someterse a continuacidn a la deshidrobrome- -
cibén. Ias cromanonas pueden obtenerse, a su vez, por la
accidn de un 4cido G—cloro-propiénico Q—susti‘su:’.do 0 ==
derivado del mismo sobre resorcina en preseincia de wn - -

regetivo alealino, seguida por la conversibn de la fun- -

cibn 4cido en el cloruro de 4cido y el tratamiento con -

cloruro de aluminio en presencia de un disolvente adecua-

360836 - ZoNOTR
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do (por ejemplo, nitrobenceno); o por la aceidn de un —-
fenol sobre un nitrilo acr{lico (5-sustituido, con la - -
subsiguiente hidrélisis y ciclacién del producto. Como -
Se ha indicado arriba, la ciclacidn de los productos in-—v
termedios IV y X puede conducir a la produccibn de un ——
compuesto correspondiente de cromanona, el cual puede — --
convertirse luego como se ha resefindo arriba en el com=— -
puesto de cromona deseado.

Ademds de los métodos arriba reseiiados para - -
preparar los compuestos de foérmula I a travéds de los Pro=
ductos intermedios IV y VII a X, pueden idearse otros ==
métodos que no producen necesariamente ninguno de estos =
productos intermedios. Asi, se puede condensar una halu-
ro de acetilo, anhf{drido acético o dcido acético con un -~
éster de oxalato del tipo RlOOOC—GOORll en el que Ry, - -
es un grupo arilo y Rll es un grupo alcohilo o arilo, = -~
llevéindose a cabo la condensacién en presencia de un 4ei-
do de Lewis. El &ster de oxalato puede obtenerse, a su -
vez, por esterificacién de un fenol de férmula VI con - -
el haluro de oxalilo apropiado. Alternativamente, los —-
compuestos de la fbrmula I se pueden obtener calentando —
un fenol de la férmula VI con wn alcoxililacetato de alco
hilo tal como etoxililacetato de etilo, opcionslmente en
bresencia de un agente deshidratante tal como pert Hxido -
de fésforo. ZEn otro procedimiwﬁto, una 2-carboxipirona -

de la fbérmula:
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| | COOR®

se hace reaccionar con un furano de la férmula

B
1
/
B5 (a)
B3
B

Bl 0
B u\T""Rl
__ (v)
B o~ COOR,
By

elrbual se puede convertir, por ejemplo por deshidraba—~ -

cibn, en el compuesto
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Como se ha indicado anteriormente, los anillos

. u

deseados se pueden introducir en etapas separadas 0 en -——
la misma etapa. -Cuando han de introducirse juntos, los -
dos pares de grupos Ay ¥ Ay tendrdn los mismos valores, =
apropiados al método utilizado para introducir los ani-~ -
llos., Asi, cuando la condensacidn con un acilbenceno — —
constituye una de las etapas requeridas, un zrupo de cada
par serd un grupo -COCH2R1 7 el otro serd un grupo OM.
Los procedimientos reseflados arriba pueden pro-
ducir los feidos libres de la férmula I 6 pueden producir
derivados de los mismos. &1 producto de cualquiera de
los procedimicntos anteriores, después de cualescuiers —-
etapas de aislamiento y purificacién que puedan desearse,
se puede tratar con objeto de liberar el Adcido libre del

nismo o0 de convertir una Fforma de derivado en otra. Tos

380836
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nétodos utilizados para poner en libertad el &cido, con--
vertir un derivado en otro y aislar y purificar cualquier
producto, pueden ger los utilizados convencionalmente.
Por otra parte, estd comprendido tambiédn den--
tro del objeto de esta invencifén el introducir los susti-
tuyentes P, Q, R, T, P', Q', R', y T! despuds que ha te--

nido lugar la formacidn de uno o ambos de los anillos.

COOH

Tal introduccibén puede conseguirse por cualquiera de -~ =
los métodos conocidos. Como se ha indicado anteriormen——

te, estd comprendido también dentro del objeto de esta ~-
invencibn el bloqueo o proteccidn de los puntos o grupos
que podrian verse afectados perjudicialmente durante la -

introduceidn del anille o anillos

coon

tales grupos protectores o blogqueantes incluyen, por ejem

plo, grupos amino, amino sustituido, por ejemplo, amino -~

380836
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geilado, carboxilo, SO3H, butilo terecisrio, eiano o ni—a'ﬁggv
tro. Estos grupos se pueden separar despuds de la intro;
duceién del anillo o anillos para dejar posiciones no-sug
titufdas que, si se desea, pueden sustituirse despuds de
5 ello.
Se ilustrard laz invencidn por los siguientes —

Ejemplos, en los cuales todas las partes y porcentajes ==

Se expresan en peso a no ser que se indique otra cosa.

10 EJEMPIO 1

4 ,10-Dioxo-2,8-dicarboxi-5-hidroxi~4H,10H-benzo (1,2-bs

3,4~b') dipirano

15 (a) 4,10-Dioxo~2,8=dicarboxi~5~hidroxi~4H,10H~benzo (1,2

-bs 3,4-b') dipirano monohidratados

Una solucidn de 0,55 partes de 4,10-dioxo-2,8-
dicarboxi-5-metoxi-4H,10H~benzo (1,2~bs3,4-b') dipirano -
20 monohidratado (preparada como en el Ejemplo 1) en una = =~
mezcla de 7 partes de bromuro de hidrézeno-icido acdtico
(45 % peso/volumen) y 7 partes de Acido acético glacial,-
se calentd a reflujo durente 1,5 horas. Durante este — —
tiempo, se separd un sbdlido de la mezcls de reaccibne. =—
25 Se vertid la mezela en 200 partes de azua, y se separd ——
por filtracidn el precipitado.
Se disolvid el precepitado en solucibn acuosa -

de bicarbonato y se tratd la solucibn con carbdn vegetal,

filtrdndose. Ia acidificacidn de la solucidn de bicarbo-
30
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nato con écido clorhidrico dilufdo did 0,3 partes de 4,10
~dioxo-2,8~dicarboxi-5~hid roxi~4H,10H-benzo (1,2-bs3,4-
b') dipirano monohidratado en forma de un sbélido de color

rojo clavel, de punto de fusidén 300-22C (con descomposi--

cibn).

Andlisis:
Encontrado: C, 49,8%; H, 2,14%

C14HG0qH,0 Tequiere: C, 50,01%; H, 2,4 %

- (b) Sal adisddica del 4,10-dioxo=2,8-dicarboxi-5-hid roxi-

4H,10H-benzo (1,2-b:3,4-b') dipirano.

Una solucibén de 0,238 partes de 4,10-dioxo-2,8-

dicarboxi~5-hidroxi-4H,10H-benzo (1,2-b33,4-~b') dipirano

- monohidratado y 0,113 partes de bicarbonato sbédico en 30

partes de agua se liofilizd para dar 0,23 partes de sal -
disbdica de 4,10-dioxo-2,8~dicarboxi- 5-hidroxi-4H,1l0H-ben
zo (1,2-b33,4=b') dipirsnc, en foxma de un sélido de color

ante.

EIEMPTO 2

2,8~-Dicarboxi~4 ,6~dioxo~10-nitro-4H,6H~benzo (1,2-b:5,4-

b') dipirano.

Se afiadid cloruro de aluminio pulverizado (15 -

380836
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partes), con agitacibén, a una solucidén de 2-nitroresorci-
na (3,5 partes) y anhidrido maleico (5,5 partes) en diclo
ruro de etileno (200 partes). Después de permanecer a --
la temperatura ambiente duranfe 20 horas, se calentd la -
mezcle a 802 C durante 1 hora, se enfrio y se filtrd pa——
ra dar un residuo amarillo. Se afiadié este residuo, con

azitacién, a una mezela de hielo triturado (20 vartes), -
4cido clorhidrico concentrado (10 partes) y cloroformo --
(100 partes). Se dejd que se separase la.mezcla en dos -
capas. Pasados 30 minutos, se separd la caﬁa orgénica, -
se extrajo la capa acuosa con porciones adicionales de =—-
cloroformo, y los extractos clorofbérmicos se comhinaron -
con la capa orginica. Ia capa orgénica combinada se sec
sobre sulfato sbédico y se evapord el cloroformo a vacio -
para dar un aceite de color pardo rojizo que se tomb en -
alcohol amilico (50 partes), afiadiéndose dibxido de sele-
nio (3 partes). Se calentd a reflujo la mezela durante -
18 horas. Los materiales inorginicos se separaron des- =
puds por centrifugacidn y decantacién. Ia capa orgénica

se destild luego con vapor de agua para separar el disol-
vente y se purificé por disolucidén en bicarbonato sbdi- -
co, tratamiento con carbén vegetal, filtraeibn y precipi-
tacidn con Acido clorhidrico concentrado para dar 2,8-di-
carboxi=4 ,6-dioxo-10-nitro~4H,6H-benzo (1,2-b:5,4=b") di-
pirano, que era idéntico al compuesto obtenido cuando se

hizo reaccionar 2,4-diacetil-6-nitroresorcina con oxale-—-

to de dietilo utilizando el método del Ejemplo 1.

380836
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2,8-Dicarboxi—4,6~dioxo-lO—metil—4H,6H—benzo (l,2—b:5,4—b‘)

dipirano.

(a) 3,7-Diacetil-2,8-dimetil-4,6-d1i0xo~10-metil—4H,GH~

benzo (1,2-b:5,4~b') dipirano.

Una mezcla de 4,6-diacetilo-2-~-metilresorcing — -
(10,4 partes), acetato sbdico (15 partes) y anhidrido - -
acético (90 partes) se calenté a reflujo durante 4 horss.
10 Se enfrid la mezcla y se vertid luego sobre hielo. Se ——
produjo la precipitacidén de un sceite pardo, y se decant
del mismo la capa acuosa. Se lavd el aceite con agug. -
Se afladié al aceite 4cido clorhidrico (150 partes, HC1 —-
al 15%), y se calentd la mezcla a ebullicién. Por enfria
15 miento, se obtuvo un sdlido cristaline parde que se sepa—
" ré por filtracidn, se suspendid en etanol hirviente duran
te 15 minutos y, después de enfriar, se separd por filtra
cibn para dar 3,7-diacetil2,8-dimetil-4,6-31i0x0~10-metil-
4H,6H~benzo (1,2-b35,4-b') dipirano. Punto de fusibn, —
20 280-5¢C.

Andlisiss
Encontrado: C, 67,5%; H, 4,56%

25 01 gH; (0, Tequiere: ¢, 67,0%4;  H, 4,71%

(v) 2,8-Dimetil~4,6-dioxo-10-metil~4H,6H-benzo (1,2-b:

5,4=b') dipirano

i | 380836
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Una mezclg de 3,7-digcetil—2,8—dimetil—4,6-d107
x0-10-metil-4H,6H-benzo (1,2-b:5,4=b") dipirano (0,9 - %
partes como se ha preparado érriba), cerbonato sédico - =
(2,0 partes) y agua (40 partes) se calentd a reflujo dusj
rante 1,5 horas. Ia solucidn resultante se acidificd, -

H
y el sélido precipitado se separd por filtracién, se lge-

|
v con agua, y se cristalizd en etanol para dar 2,8—dime€
t1l~4,6-3iox0=10=-metil=-4H,6H-benzo (1,2~bs5,4=b!) dipiraﬁ
no (0,5 partes) en forma de un sdlido amarillo.

i
i
i
i
i
1
1
i
i
4
¥

(¢) 248-Dicarboxi=4,6=dioxom10~metileqH,EH=benzo (1,2

b:5,4~b') dipireno semihidretedo.

|
Se afiadid didxido de selenio Ffinamente dividi-{

do (1,2 partes) a una mezcla de 2,8-dimetil—4,6-dioxn-10{

' metil-4H,6H=benzo (1,2=b:5,4=~b?) dipirano (1,0 partes, —-

~ como se ha preparado arriba) y dioxano (20 partes). Ia -

mezcla resultante se calentd a reflujo durante 8 horgg. =

Después de enfriar la mezcla de reaccidn, se separd por -

- filtracidn el precipitado de selenio y se separd el disol

vente del filtrado por evaporacidn a vacios El residuo =

- 86lido se extrajo con bicarbonato sédico acuoso. Seo aci-

dificd el extracto con écido clorhfdrico dilufdo, y ge =~
separd por filtracidn el precipitado sdlido pera dar 2,8-

dicarboxi=-4,6-dioxo=10=metil=4H, 6H=benzo (1,2=bs5,4=b!) ~

dipireno semihidratado. EL producto tenfa un punto de =

fusidn de 292-42 C, y se demostrd que era idéntico gl = =
producto obtenido por la reaccidn de 2y4=diacetil=6=metil

resorcina con oxalato de dietilo utilizando el procedi- -

miento del Bjemplo 1. 58 @ 8 3 6



EJ EMPLO

2, 8=Di carboxie4 6=310x0~10-motil~4H,6B=~benzo (1,2=b:5,4=h")
dipiranos ' ;

(a) 2,8-Dimetil—4,6-di0x0-10-metil-4H,6H-benzo (1,2-bs |
" 5,4-b!) Aipiranoc : f

Una mezcla de sodio pulverizado (2,3 partes), {

10

4,6=digcetil=2~metilresorcina (2,08 partes) y acetato ~ ;
© de etilo (70 partes), se agitd y calentd bajo reflujo = =
suave durante 4 horas. Ia solucidn resultante seenfrid -

v se diluyd con Ster diet{lico (100 partes). Se precipiJ

t8 un sélido, se separd por filtracidn, y se extrajo con
15 sgua. Se acidified el extracto .acuoso con feido clorhi-—%

drico dilufdo y se precipitd un aceites Se extrajo el ==

! aceite de etiloe Ia solucidn orgénica se seco sobre sule

; fato sddico, se filtrd, y se separd el disolventepara = =

' dar un aceite. Este aceite se calentd & reflujo durante
20 ;15 minutos con etanol (20 partes) y Acido clorhfdrico - =
% concentrado (0,5 partes)s EL sélido que cristalizd de e=
la mezclea de'feaccién por enfrismiento, se separd por = -

Piltracidn para dar 2,8=-dimetiles,bmdiox0=10~metiledH 6~

“benzo (1,2=bs5,4=b!) dipirano, que era idéntico al obte=-
25 nido en la etapa (b) del Ejemplo 3.
(b) Por el método de la etapa (c) del Ejemplo
3, se ox1d§ 2,8—dimeti1-4,6-dioxn-lO-metii—4H,6H-benzo —_—
(1,2=bs5,4=b") dipirano con didxido de selenio para dar =
2,8-dicarboxi=4 ,6=dioxo=10~metil=4H,6H=henzo (1,2-b;5,4-

30 b') dipirano semihidratado. 5 @ @ 8 3 6
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| 10-metil-4H,6H-benzo (1,2-b15,4=b') dipirans (2,6pertes,=

EJEMPLO 5

2,8~Dicarboxi—4,6-di0x0=10=retil=4H,6H=benzo (1,0=b5 yde |

b') dig;rano. j

1

(a) 2,8-Diestiril—4,6-i0x0-10-metil=4H,6H=benzo glzgnbf

5,4=b') dipirang. : |

i
|
. |
Se afiadid una papilla de 2,8-dimetil-d,6=d10xom

. . i’

preparadas como en los Ejemplos 3 4 4) v benzaldehido w -
(2512 partes) en etanol (20 partss) a una soluciédn agita%
da de etdxido s8dico en etanol, que se habfa preparado =

por disolucidn de sodio (0,46 partes) en etanol (20 paer

| tes)e Se agitd la mezcla y se calentd a reflujo durante

% 4 horas, dejandose luego en reposo a la temperatura am- Q

. biente durente 18 horas. El 1{quido sobrenadsnte se de—

- cantd del aceite pardo que habfa precipitado. Se lavd -

- el aceite por mezcla Intima con é&ter, sin purificacidn ==

- ulterior, para dar 2,8-diestirilo~4,6-dioxo~10=-metil=4H,

' 6H-benzo (1,2=b:5,4=b') dipiranocs

(b) g,8-Dicgrboxi-4,6-dioxo—10-metil—4H,6H—benzo gl,g-bi

5,4=b') dipiranc.

El 2,8~diestiriled ,6~310X0=10=metile=qH ,EHeb ene—
z0(1,2-b35,4=b") dipireno crudo obtenido por el procedimw
miento enterior, se disolvid en piridina (50 partes), y =

se afiadid solucidn acuosa de permanganato potdsico (105 =

380836
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partes de solucidn al 5 %). Se agitd la mezcla a la tem-id

peratura ambiente durante varias horas. De vez en cuan=-
do se comprobd la presencia de un exceso de permanganatog
y se afiadieron cantidades adicionales de solucidn al 5% =

i

. i
a medida que fué preciso. Cuando cesd la oxidacidn, se =

i
acidificd la solucidn con deido clorhidrico dilufdo y - =
se decolord con didxido de szufre. Se separd el precipi-

tado por filtracidn, se lavd con agua y se extrajo en so=

. lucidn acuosa de bicarbonato sédico. Al acidificar la ==

solucidn, se formd un precipitado que se separd por fil-%
tracién y se secd para dar 2,8-dicarboxi-4,6-dioxo-10-me~
til=4H,6H=benzo (1,2~b:5,4~b') dipirano semihidretado, ==
demostréndose que dicho compuesto era idéntico a los pro;

ductos de dipirano de los Ejemplos 3y 4.

EJEMPLO 6

6=Bromo=2,8~dicarboxi-4 ,10=~d10x0=5=hidroxi-4H,10H~benzo -

(1,2=b:3,4=b') dipiranos

(a) . 2,6=Dietoxicarbonil-4,10=3i0%o=5=hidroxi=-4H,10H~ben=
' %0 (1,2=bi3,4~b') dipiranc.

TUna solucidn de 2,8-dicarboxi-4,10-810X0=5=him=

~ droxi~4H,10H-benzo (1,2~b:3,4~b') dipirano monohidratado

? (1,76 partes, preperado como en el Ejemplo 1) y dcido - -

sulfiirico concentrado (0,5 partes) en etanol (150 mrtes)-

. se calentd a reflujo durante 4 horas. Bl sdlido obieni--

380850
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do gl enfriar se separd por filtracidn para dar 1,85 par-}
tes de 2,8~dietoxicarbonil-4,10-dioxo=5~hidroxi-4H,10H~ -
benzo (1,2-bs3,4-b') dipirano (1,35 partes) en forma de -

un sdlido pardo, de punto de fusidn 1712 C.

Andlisiss
Encontrado: Cy 57,0%; H, 3,81% .

018H1409 requiere: C, 57,7%; H, 3,77%

(b) 6-Bromo-2,8-dietoxicarbonil-4,10-dioxo-5-hid roxi-4H,
10H-benzo (1,2-b:3,4=b') dipirano

i
% .
]
i
i

1

A una solucidn de 2,8-~dietoxicarbonil-4 ,10-dio~
X0~5-hidroxi~4H,10H-benzo (1,2-bs3,4=b') dipiranc (0,5 ==

partes, como se ha preparado arriba), en 4cido acético =w=!

Eglacial ( 10 partes) se afiadid una solucidn de bromo = =

E(O,l partes) en 4cido acético glacial (5,0 partes). Se -

"calentd la solucién a 1002 C durante 6 horas y se evapo=e

-1 después el &cido acéticos El producto aceitoso se mez

c1é Intimemente con etanol frio, y el sélido resultante -

'se separd por filtracidn pera dar 6-bromo-2,8-dietoxicar- .

‘bonil~4,10-dioxo-5-~hidroxi=4H,10H~benzo (1,2=b:3,4=b"') =

dipirano (0,4 partes) en forma de un sélido de color pare .

‘do claro, punto de fusidn 199-2028C.

(¢) 6=Bromo=2,8=dicarboxi=4,l0=A4i0x0~5=hidroxi=4H,10H=

benzo (1,2=bi3,4=n') dipirano trihidratado.

380838
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Una solucidn de 2;8—dicarboxi—4,lO-dioxn-E-hi--§
droxi-4H,10H~-benzo (1,2-h33,4=b') dipirano (0;4 partes, -%
como se ha preperado arriba) en etanol acuoso (25 partes)%
se hidrolizd con bicafbonato sédico. La acidificacién -é
de la solucidn de bicarbonato con deido clorhfdrico di~ -

lufdo did 6-bromo-2 8-dicarboxi-~4 10-dioxo-5-hidroxi—4H,-i
10H-benzo (1l,2-b:3,4=b') dipirano trihidretado (0,1 parh-

ites), punio de fusidn 3129 C (descompe) e

'
3
:

' andlisis:

i Encontrado: G, 37,0%; H, 1,82%
! - .
:Cl4H5093r.3H20 requiere: C, 37,25%; ‘H, 2,44%

:(d) Sal disddica de 6=bromo~2, 8-d1 carbosxi~4,10~A10x0om5=

! _h_irdrOﬁ-4HJ 10H—benz° (l ,'2-b= 3 94"'b' ) dipianO .

Una soluclon de 6-bromo-2 8=dicarboxi=4,1l0=dio=

xn-S-hidrox1-4H,1OH-benzo (1,2=b23,4=b") dipiranoc trihi--

'dratado ¥y bicarbonato sddico (0,035 Partes) en agua (10 -

E'pa:t“t;és se 1liofilizd para dar sal disdica de 6=bromo=2,8= -
dlcarboxi-4 lO-dioxo—S-hldr011-4H,lOthenzo (1,2=bsm3,4=
b') dlpirano (0,08 partes).

' BIEMPLO 7

Se ensayaron los compuestos descritos en la Tg=

3808356
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. bd la efectividad de los compuestos de la invencidn en —

blg II adjunta, para averiguar su toxicidad aguda y su _—
efectividad para inhibir las reacciones anticuerpo—anti—-
genote

En la mayoria de los casos, se encontrd que = =

los compuestos de la invencién posefan valores detoxici--
dad muy bajos, es decir que exhibian valores de dosis le-f
tal al 50 % de 1000 mg/kg como mfnimo del compuesto (ex&-%
presado en términos del dcido libre).

En los ensayos anticuerpo-antigeno, se compro—-|

|
!
|
]

1

. 1g inhibicidn de la enafilaxis cuténea pasiva de las ra—:

‘na indicaciones cualitativas fiables acerca de la apti~ -

tase Se ha demostrado que este tipo de ensagyo proporcio-,
|
tud de los compuestos que se ensgyan para inhibir las — -
reacciones anticuerpo~snt{geno en el hombre. ’

En este método de ensayo, ratas de la variedad :

iSpragueADawley (machos o hembras) que tenfan wn peso cor—’

poral comprendido entre 100 y 150 gramos se infectaron -
subcutdneamente a intervalos semansles con larvas de Ne -
muris en dosis crecientes desde aproximadamente 200 larws

vas por animel a 2000 larvas por animal, a fin de estg~ -

blecer la infeccidn en las ratas. Transcurridas 8 sema= .
: . I 4
nas, se sgngraron las ratas mediante una puncion en el ==

" corazdn, y se recogieron 15-20 ml de sangre de cada anie-

male Las muestras de sangre se centrifugaron a 3500 - -
Tepeme durante 30 minutos pare separar las células de - -
la sangre del plasma senguineo. Se recogid la sangre y -
se utilizd para preparasr un suero que contenfa el antie -
cuerpo de No murise Se llevd & cabo un ensayo piloto — =
de sensibilidad para determinar la cantided mfinima de sue

380836
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ro requerida paras producir un cardenal en la piel de los

enimeles de control, en el ensayo descrito a continuaciéng
de didmetro mayor de 2 cme Se encontrd que la sensibili—%
dad dptime de las ratas en el intervalo de peso corporal ;
comprendido entre 100 y 130 g se obtenfa utilizando un --g
suero dilufdo con 8 partes de solucidn salina fisiolégi—-é

ca. Esta solucidn dilufda recibe el nombre de suero A deg

anticuerpos ;

El ant{geno reaccionante con el anticuerpo del .

" suero A se prepard separando larvas de N. muris del ine =.
ftestino de las ratas infectadas, centrifugando el produc=
%to homogenizado y recogiendo el lfquido que sobrenadabg.-
ESe diluyd este liquido con ggua para dar un contenido - -i
ide proteina de 1 microgramo/hl, ¥y Se conoce como sSuero -;
I B. '

Se sensibilizgron rgtas de la variedad Sprague-é

%Dawley comprendidas en el intervalo de pesos corporales —

Ede 100 a 130 g, por inyeccidn intradérmica de 0,1 ml de

‘suero A en el costado derecho. Se dejdé que se desarro-

%llarsse la reaccidn de sensibilidad durente 24 horas, y

ilas ratas se inyectaron despuds por via intravenosa con - .
;1 ml/iO? g de peso corporal de una mezcla de suero B - —;
3(0,25 ml), solucidn colorante Azul de Evans (0,25 ml) = -
;y la solucidn del compuesto que se ensayaba (0,5 ml,.var~
Eriando los porcentajes de materia activa). ﬁds COMpPULS—=
étos insolubles se administrarbn como una inyeccidn intra-
iperitoneal separada 5 minutos sntes de la administracidn

gintravenosa del suero B y del cblorante Azul de Fvanse =
éPara cada nivel de porcentaje de materia activa en la so=-

%lucién objeto del ensayo se inyectaron 5 ratas. ZEn cada
| 380834
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ensayo se utilizsron como controles 5 retas. Lae dosis =
del compuesto objeto del ensayo se seleccionaron de tal -
manera que proporcionasen un intervalo de valores de inw=
hibicidn.

5 | Treinta minutos despuds de la inyeccidn del - -
‘suero B se mataron las ratas y se gepararon las pieles, -

invirtiéndolas. TLa intensidad de la reaccidn anafildcti=i

ca se determind comparando el tamafio del cerdénal azul —-

caracter{stico producido por la prOpagacién del coloran-é
10 i te Azul de DBvens desde el punto de sengibilizacidn, con -?
el tamafio del cardenal en los animales de controle EL -—j
tamafio del cardengl se evslud entre O (ausencia de carde-;
nal apreciable, es decir inhibicidn del 100 %) y 4 (dife-:

rencig nulg en el tamafio del cardenal, es decir inhibi- -f

15 écién nula), y el porcentaje de inhibieidn para cada nivelé

- de dosificacidn se calculd como:

(Evaluac. grupo de control = evaluace.
grupo tratedo) x 100

: % inhibicidn =

, Evaluace grupo de control

20

Se representaron gréficamente para cada compuesg
éto los porcentajes de inhibicidn para los diversos nive-
les de dosificacifn. A partir de estos gréficos se pue~—
de determinar la dosis requerida para alcanzar un 50 % ~-
25 "de inhibicidn de la reaccidn anafllactlca (dosis de inhi~

bicidn al 50%). Estos resultados se tabulan en la Tagbla

IT.

30
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EJEMPLO 8

Para confirmar log resultados obitenidos por los%
ensayos con animales indicados en el Ejemplo 7, se selec—é
i ciond al azer un compuesto /[ sal disddica de 4,10-diox0= ‘
g2,8-dicarboxi—5—metoxi—4H,lOHi—benzo (1,2-b23,4=b') dipim-:
reno/ y se determind su efectividad en la atenuacidn aal

asma'alérgicc en el hombrs. En este ensgyo, la aptitud -

; del compuesto para reducir la congtriceidn u obstruccidn
10
‘de las vias respiratorias a continuacidn de la edminige -

“tracidn de wn antigeno se evalud por medio de un espirde-
metroe
; En la realizacidn de los ensayos se administrd

a un paciente humano una dosis de entfgeno en cada visim=:
15 ' ' ‘

ita, ya que se produce una désensibilizacién temporal par-i
%cial vy varieble despuds de cada dosis de antigeno. ILe -
%dosis de antigeno ge gdministrd en forma de aerosol z un
?régimen_de 8 litros de asire por minuto utilizando un ne—
%bulizador Wright durante 120 gegundos. Lias visitas se ——.
20 %hicieron a intervalos de 3 dfas como mfnimo y, entodos ==

i

i los casos posibles, se efectuaron a intervalos constan- -

4 .

gtes. Ia concentracidn del antizeno administrado a cada =

%paciente ge ajustd de tal manera que la reduccidn méxima

ien el volumen de exhalacidén forzedo en un segundo - — - -
22 5(V.E.F.) observada dentro de los 30 minutos de la adminig
%tracién del ant{geno fué del 40% aproximadamente. Ung -~
ivez determinada la dosis sproximada de antigeno requeri--r
ida para alcanzar unag reduccidn satisfactoria en el - - =

"Ve.E.P., se ensayd el paciente en cuanto al efecto del com

380836
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‘ml de solucidn por minuto.

100 x

puesto objeto del ensayo. Esto se hizo administrando la

cantidad determinada de antigeno 1 hora después de una -{

cantidad medide del compuesto objeto del ensgyo. f

La administracidn del compuesto se efectud porf
inhalacidn de un aerosol de una solucidn al 5 % de la = 4
sal sédica del compuesto objeto del ensayo, utilizando un
nebulizador de Wrighte ILa inhalacidn tuvo lugar a 10 = =

i

largo de un perfodo de 20 minutos, a wn régimen de 0,2 -

Se midid después el V.E.F.'del'bacienme a in- -
tervalos, después de la administracidn del ant{geno, y ==
se calculd al grado de proteceidn proporcionado mediante

la férmula siguiente:

Cafda méx. de V.E.F. en visitas de comtrol -

V.E.Fe mixe. en visitas de control

La profeccidén media del compuesto ensgyado s6 -

da a continuacidn:

Intervalo después
de la administra-

. cidn del ant{geno 2 horas 4 horas 6 horas 8 horas

Porcentaje de in :
hibiecidn 49,5 46 30,5 20,5

380236

- 49 -



10

15

20

25

22,9.72

Ejemplo 9 Acido 4,l0-dioxo-5-metoxi-4H,lOH-ben~
z0(1,2«b:3,4~b")dipiran-2,8~dicarboxi
lico

Une mezcla de 4,10=-dioxo-5-metoxi-4H,
10H—benzo(1,2-ﬂ;3,4-b’)dipiranpz,8—diearboxamida
(200mg. ),1,4~dioxano (2 ml.) y deido sulffirico acuo
80 al 40% en f/# (2 m1,) fué agitada a 1002C duran-
te 40 horas, La mezcla de reacclién resultante se fil
tr6, ol residuo se lavé con agua y luego se secd,
proporcionando dcido 4,10-dioxo~5=metoxi=4H-~10H-
-benzo(l,2-b:3,4~b")dipiran-2,8-dicarboxflico (112
mg.) en forma de wn sbélido gris, idéntico al material

auténtico,

Ejemplo 10 Acido 4,6=dioxo~10-etil-4H,6H-benzo
(1,2-b:5,4~b")dipiran-2,8-dicarboxi-
lico

4,6-dioxo-10-etil-4H,6H—banzo(1;2-b: “
5}4—b’)dipiran-2,8-dicarbon1£rilo”(200 ng.) se afig
dieron a decido bromhidrico (5 ml.), y la mezela re
sultante se aglité a reflujo, durante 20 horas. Ia
mezecle de reaccibn se filtrd, el residuo se lavé con
agua y se secb proporcionando oido 4,6-dioxo~10-

~etil-4H, 6H-benzo(1,2-b:5,4~b’)dipiran-2,8-dicarbo=

-0 380836



x{lico (166 mg) en forma de un sélido rosa pdlido,

idéntico al material auténtico.

5 REIVINDICACIONES
Los puntos de inveneidn, propia’y nuevas,
Que se presentan para que sean objeto de esta solici
10 tud de Patente de Invencién, en Espafia, por VEINTE
afios, son los siguientes:
l.- Un procedimiento para la produccién de
uw compuesto de la férmula I:
P 0
15 ¢ l———Rl
. COOH
e
R 0
T
20 en la cual uno o més pares adyacentes de P, Q, Ry

T forman—la~cadena--GO-CR1=G(COOH)-O-, la cual puede
egtar unida al anillo de benéeno en cualquier senti-
do, y el resto-de P, Q, R y T, que pueden ser iguales
o diferentes,-son hidrégeno o un sustituyente distin-

to del hidrdégeno y son preferiblemente hidrégeno, ha

-2-380836




1dgeno, hidroxi, nitro, alcohilo inferior, alquenilo

inferior, alcoxi inferior, alcoxi inferior-alcohilo
inferior, alqueniloxl inferior, aralcoxi, o un anillo
heterociclico, ambos sustituyentes Rl pueden ser igua-

5 les o diferenteé.y son grupos alcohilo, alcohilo suss
tituido o alcoxi que contienen de 1 a 10 &tomos de
carbono, ‘un grupo-arilo, o preferiblemente hidrége-
no, que comprende tratar un compussto de la férmule
i,

B
10

15 en la cual-A1~y'A2,'juntos, forman la cadena -CO~031=
C(COOH)=0- ‘6 ‘una cadena convertible en ella tal como
una cadena'«nGO»GRl':O'(V)O-,' une cadena -CO-CRl-GH(COOH)-
=0= 6 'uﬁ'a.*cadena.‘-c'eelml-CH(D)O- (Gonde D es un grupo

wCOORa o-ungrupo’ V convertible en el nismo, y R2 88

20 hidrégeno~o un'grupo alcohilo que contiens de 1 & 10

dtomos’ de carbono) o son derivados o precursores de

tales cadenas; un par adyacentae :de-los grupos Bl’ Bz'
133 ¥y B4; son"-l‘os*fgmp'osll ¥y AZ' los dos pares de gru-
pos Al,y: 'A;zi pueden ftener valores igudles o diferentes;

25 - ¥ los otros dos de.los grupos Bl, 32" :B3 y.334 son hie

’22.9072 w 52 = 38@56



drégeno o sustituyentes distintos del hidrégeno,

a £in de convertir el compuesto de férmula XX -
en un compuesto de férmula I, preferiblemente por

deshidrogenacién de un compuesto de la férmula

5

10 en la cual Bl Bz“, sz y B4z tienen los mismos -
sxgnificadosique P, Q Ry T'arriha, excepto que,
uno. o més. pargs adyacentes de Bl B ’ IB3 ¥y B4
pueden representar la cadena —GO—CHRI-GH(COOH)—O-,
o] bor'oxiaaéién'o”hidrélisis de-unfcomﬁuestolde la

15  férmulas |

20 7
pﬁ(;a cual Bl a. Bja“y B4a'tienen los mismos

/ significados.que P, Q, Ry T arriba, con la excep~

cibén de que, wio ‘0 mids pares adyacentes de Bl ’
Béa; Bja'y'B4a"pueden reopregentar la cadena =-CO-

CRl=CV;O-, ¥ V representa un grupo hidrolizable u

22,9.72 - = 53 = 58 @ 8 6



oxidable a un grupo =COOH, o produciendo un compues

to de 1la férmule Ia:

en la cual Blb B 9 B3b ¥y B4b'tienen los mismos sig

nificados que P, Q,’R'y'T'arrlbagveidepto que, sola-
10 mente un par de”I&?,“B'b 33b ¥y B4b pueden formar -
ung, cadena'—GG=CRi=G(GOOH)-O-; y wno de los susti-
tuyenteS'restantesﬂBlb“.d“ Bib representa un grupo
=0H, que comprende desalcohilar un compuesto corress=
~pondiente en el que umo de los sustituyentes Blb'a -
15 B4b representa un grupo alcoxi, y opéionslmente
convertir el compuesto de férmuls I asi producido
en una sal farmacéuticamente aceptable del mismo -
por reaccidn del compuesto de férmula I 6 de un dg
fivado apropiado del mismo con una base apropiada.
20 . © "2, Tn ‘procedimiento para la produccién
e 2~carboxi~benzopiranos,
“Tél'y'cva'se ha deserito en la Memo-
ria que "antecede y pars los fines que se hen espe~

¢ificado,

22,9.72 = 54 = i38 @
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Esta Memoria consta de cincuenta y cinco ;“‘5‘3' At

Sk 7
A g
5 e y

hojas escritas a mdquina por una sola cars.

wadria, -9 0CT. 1972
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- Albefid de Clzavure
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