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Qa presente invencidn se refiere a nuevos deriva-—
dos de cromona que ‘tienen una accidn antialérgica efectiva,

que se muestran en la férmula general (I) siguiente:

AN
(R) 117 ' 2 4y -

~3\5 4 2 (CH=CH) -~ I (T)
N-N
H

o\
0

donde m es 0, 1 62, nes 0 6 1, y cada uno de losrR re-
presenta un dtomo de haldgeno, nitro, hidroxilo, alcohilo,
incluyendo el caso en que log dos grupos alcohilo sobre
dos &tomos de carbono adyacentes cualesquiera en las posi-
ciones 5, 6, 7 y 8 forman un anillo de benceno con los
dos &tomos de carbono, alcoxi inferior, aciloxi, carboxilo
que puede estar esterificado, carboxamida que puede estar
no sustituida o sustituida por al menos un grupo alcohilo
0 aralcohilo, o grupo amino que puede estar no sustituido
o sustituido por un grupo acilo o umn resto de hidrocarburo,
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

La presente invencién se refiere también a un
procedimiento para la producecidn de estos derivados de cro-
mona.

Hasta hoy dia se han conocido muchas clases de
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agentes antihistaminicos, y algunos de ellos se han llega-
do a emplear en la prictica. No obstante, los agentes an-
tihistaminicos conocidos antedichos no son muy satisfac-
torios, a causa de uno o mds de inconvenientes tales como
el mostrar una actividad antialérgica mds bien baja y una
toxicidad mis bien alta, y el causar efectos secundarios
(por ejemplos sedacibn, estimulacibén cardiaca y dolor de
cabeza) durante una administracidn a largo plazo.

Ademds, la mayoria de los agentes antihistamini-
cos conocidos sblo muestran antagonismo hacia la histamina
desprendida o producida en un cuerpo vivo, y, por lo tanto,
no son satisfactorios como medicina para tratar enfermeda—
des alérgicas causadas por una sustancia mediadora de la
alergia, por ejemplo SRSA (sustancia de anafilaxis de reac-
¢ibn lenta) distinta de la histamina.

Ta inhibiecibén de la secrecidén de mediadores
quimicos tales como la SRSA y la histamina es muy efectiva
para el tratamiento de enfermedades alérgicas, por ejemplo
el asma bronquial. Hasta ahora, sin embargo, nadie ha lo-
grado sintetizar ningin compuesto que satisfaga este obje-
to, al menos desde un punto de vista préctico o industrial.

En estas circunstancias, en la presente invencidn
se han hecho estudios amplios, y se ha logrado sintetizar
nuevos derivados especificos (I) de cromona definidos ante-

riormente, que nunca habian sido sintetizados anteriormente.

21-5-73 =5~
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También se ha encontrado inesperadamente en la
presente invencidén que estos compuestos tienen una accidn
muy fuerte de prevencidn de la secrecidn de SRSA e hista-—
mina a partir de las células de un organismo viviente,
¥y muestran tembién una toxicidad muy baja; ademds, mues-
tran las acciones anteriores de un modo efectivo incluso
por administracidén oral. 7

Dadas estas caracteristicas, los compuestos de
la presente invencidén pueden usarse como medicina efecti-
va para evitar y/o tratar enfermedades alérgicas, especial-
mente el asma bronquial y la rinitis, por medio de su admi-
nistracién oral. Ia presente invencién se ha realizado so-
bre la base de estos descubrimientos.

Asi pues, el objeto principal de la preseante in-
vencidn es proporcionar los derivados (I) de cromona y sus
sales farmacéuticamente aceptables fitiles como agente anti-
alérgico efectivo, y otro objeto de la presente invencidn
es proporcionar un método para la produccidn de estos com-
puestos,

En la foérmula general (I), el grupo alcohilo re—
presentado por el simbolo R puede ger cualquiera recto, ra-
mificado o ciclico que tenga de 1 a 6 &tomos de carbono.
Pueden ser ejemplos tipicos del grupo alcohilo el metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo,

terc-butilo, pentilo, ciclopentilo, hexilo y ciclohexilo.

i
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Entre ellos se prefieren, para fines précticos, los gru-~
pos alcohilo inferior que tienen de 1 a % Atomos de carbo-
no. El grupo alcoxi inferior representado por el simbolo

R puede ser preferiblemente el que tenga de 1 a 4 dtomos
de carbono, tal como metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
butoxi e isobutoxi. El grupo aciloxi representado por el
simbolo R puede ser un grupo alcohilo inferior-carboailoxi
cuyo resto de alcohilo es uno que tiene de 1 a 3 &tficwos

de carbono, y un grupo aril-carboniloxi. Ejemplos tipicos
del grupo aciloxi pueden ser acetoxi, propioniloxi, buti-
riloxi y benzbiloxi. E1l grupo carboxilo R gue'puede»éstar
esterificado estd representado por la férmula -COOR' , don-
de R' representa un &tomo de hidrbgeno, un grupo alcohilo
inferior que tiene de 1 a 3 &tomos de carbono, o uh grupo
aralcohilo. El grupo alcohilo inferior representado por el
simbolo R' es uno que tiene 1 a 3 dtomos de carbono, tal
como metilo, etilo, propilo e isopropilo, y pueden ser
ejemplos tipicos del grupo aralcohilo representado por el
simbolo R' el bencilo y el fenetilo. El grupo carboxamido
sustituido por alcohilo representado por el simbolo R in-
cluye los mono- 6 di-sustitufdos por alcohilo cuyo resto
de alcohilo es un alcohilo inferior que tiene 1 a 3 A&tomos
de carbono, y los mono- o disustituidos por diaralcohilo
(por ejemplo bencilo). Pueden ser ejemplos tipicos de es-

tos grupos la N-metil-carboxamida, N,N-dimetil-carboxamida,

21-5-7% -5
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N-etil-carboxamida, N,N-dietil-carboxamida, N-propil-car-—
boxamida, N-bencil-carboxamida y N,N-dibencil-carboxamida.
El grupo amino sustituido por acilo representado por el
simbolo R incluye un grupo amino sustituido por un grupo
alcohilo inferior-carbonilo cuyo resto de alcohilo es
uno que tiene 1 a 3 atomos de carbono, y un grupo aﬁino
sustituido por un grupo arilcarbonilo. Los ejemplos tipi-
cos de este grupo pueden ser acetilamino, propionilamino,
butirilamino y benzoilamino. El grupo amino sustituido
por hidrocarburo representado por el simbolo R incluye
los mono~ & disustituidos por alcohilo inferior cuyo res-
to de alcohilo es uno que tiene 1 a % Atomos de carbono,
los mono- o disustituidos por arilo (por ejemplo fenilo,
naftilo) y los mono- & disustituidos por aralcohilo (por
ejemplo bencilo, fenetilo). Pueden ser ejemplos tipicos
de estos grupos al metilamino, etilamino, propilamino, iso-
propilamino, dimetilamino, dietilamino, dipropilamino, fe-
nilamino, difenilamino, bencilamino o fenetilamino. EL
dtomo de haldgeno representado por el simbolo R puede ser
cloro, bromo, yodo y fllor.

En la presente invencibén, los compuestos objeto
de la misma de la férmula general (I) son'producidos hacien-

do reaccionar el compuesto (II)
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(R) | :O/TL (IT)
T X (CH=CH) -ON

donde R, m y n tienen los misuwos significados definidos
anteriormente, con &cido hidrazoico o una sal del mismo.

TIa sal de Acido hidrazoico que puede empléérse
en la presente invencidn incluye las sales de écidﬁ hidra-
zolco con metales alcalinos o metales alcalinotérreos,
tales como la azida de litio, azida de sodio, azida da
potasio, azida de magnesio, azida de calcio, azide dé‘ba—
rio y azida de estroncio; las sales del acido hidrazoico
con otros metales capaces de formar sales con acido hidra-
zolco, tales como la agzida de aluminio, azida de estaio,
azida de zinc y azida de titanio; y las sales de dcido
hidrazoico con amonfaco o aminas orgdnicas (por ejemplo
anilina, quinoleina, imidazol).

En la reaccidén de la presente invencidn, las sa-
les de dcido hidrazoico con metales alealinos pueden em-
plearse también en combinacidn, por ejemplo, con un acido
de Lewis tal como el cloruro de aluminio, cloruro esténni-

co, clorurc de zinc o tetracloruro de titanio, o cloruro

de amonio.
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La cantidad de &cido hidrazoico, una sal del
mismo o el 4cido de Lewis, o su equivalente, usada en com-
binacidén con la sal de &cido hidrazoico, es generalmente
de aproximadamente 1 a 7 moles por mol del compuesto de
partida (II) para fines practicos.

En general, es deseable efectuar la reaccién en
un disolvente organico. Un ejemplo de disolvente sbh'los
hidrocarburos, tales como el benceno, tolueno, éteride
petrdleo; los éteres, tales como el tetrahidrofurano, dio-
xano, éter etilico y éter dimetilico de etilenglicol; la
dimetilformamida, la formamida; el dimetilsulféxido. Aungue
las condiciones de reaccidn gue incluyen los factores de
temperatura y tiempo son ampliamente opcionales, general-
mente es conveniente efectuar la reaccidn a temperztura
ambiente o hasta aproximadamente 1502C durante aproximada-—
mente 1 hora a aproximadamente 2 dias.

Cuando se usa una sal de &cido hidrazoico como
uno de los compuestos de partida, la reaccibn de esta inven-
cibén produce el compuesto buscado de la fbérmula general
(I) en forma de la sal correspondiente al hidrazoato usado,
debido a la funcidn acida del anillo de tetrazol. No obs-—
tante, esta sal puede convertirse facilmente en el compues-—
to (I) objeto de la invencidn, que posee un anillo de te-
trazol libre, tratadndola con un &dcido adecuado (por ejemplo
un dcido mineral tal como dcido clorhidrico o &cido sulfi-

rico).
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E1l compuesto objeto de la férmula general (I)
que puede obtenerse de la manera antedicha, puede aislar-
se y purificarse por procedimientos que son convencionales
per se (por ejemplo extraccibn, cromatografia, recristali-
zacidn, ete).

Cuando el compuesto de la foérmula general (I)
objeto de la invencidén es sustituido por grupo(s) aicoxi
0 aciloxi, estos grupos alcoxi y aciloxi pueden conﬁertir-
se en grupos hidroxilo por procedimientos de desalcohila-
cibén o desacilacibn convencional (por ejemplo hidrdlisis
con un hidrécido tal como el 4cido clorhidrico, éqido
bromhidrico o 4cido yodhidrico, y con un 4dcido mineral
tal como el &cido sulfirico).

Ademds, cuando el compuesto objeto de la inven-
cibn, de la fbérmula general (I) es sustituido por grupo(s)
acilamino, el grupo acilamino puede convertirse en grupo(s)
amino en condiciones similares a las condiciones anterio-~
res de hidrdlisis que se usan convencionalmente para la
escisibén de enlaces de amida. Por el contrario, cuando el
compuesto objeto de la férmula general (I) estd sustituido
por grupo.(s) hidroxilo, amino o carboxilo, estos grupos
pueden convertirse en grupos aciloxi, acilamino, carboxilo
esterificado o carboxamida, que pueden sustituirse por aci-
lacibn, esterificacidn o amidacibén convencional. Ademés,

cuando el compuesto objeto de la fdérmula general (I) tiene

21-5~73 O
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un anillo de tetmzol libre, puede convertirse en una sal
de amina orgdnica, una sal de metal alcalino o una sal

de amonio haciendo reaccionar el compuesto de la férmula
general (I) con una amina orginica, por ejemplo etanolami-
na, dimetilefedrina, l-(5,S—dihidroxifenil)-L—isopropila-
minoetanol, isoproterenol, dextrometorfano, Hetrazan (die-
tilcarbamazina), dietilamina o trietilamina; un hidréxido
de metal alcalino, por ejemplo hidrdxido de sodio o hidrd—
xido de potasio; carbonato de metal alcalino, por ejemplo
carbonato de sodio o carbonato de potasio; o amoniaco de
una manera convencional per se, por ejemplo mezclando

¥y calentando los reactivos conjuntamente en presencia de
un disolvente apropiado (por ejemplo agua, alcohol, dioxa-
no, tetrahidrofurano).

Bl compuesto objetc de la invencibén (I) asi pro-
ducido, o sus sales farmacéuticamente aceptables, y sobre
todo las sales con las aminas orgidnicas citados antes es-—
pecificamente, tienen una accién antialérgica efectiva Yy
son Utiles como medicinas para enfermedades alérgicas, ta-
les como el asma bronguisl alérgica, dermatitis alérgica,
rinitis alérgica y fiebre del heno.

Ademés, como las sales de metales alcalinos y las
sales de aminas orgénicas del compuesto (I) son altamente
solubles en agua, y las disoluciones asi formadas son esta-

bles, se prestan bien por si mismas para fabricar prepara-

~10-
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ciones farmacéuticas tales como inyecciones y disoluciones.

Cuando los compuestos de la fdrmula general (I),
0 sus sales farmacéuticamente aceptables, se emplean como
agentes antialérgicos para el tratamiento o prevencién
de las enfermedades alérgicas anteriores, estos compues-
tos son administrados per se o en forma de una composi-
c¢idn farmacéuticamente aceptable, en mezcla con execirien-
tes o coadyuvantes adecuados y convencionales.

Ia composicidn farmacéutica puede tomar la for-
ma de tablebtas, cépsulas, granulos, polvos, disoluciones,
inyecciones, unglientos, pulverizaciones o inhalantes en
aerosol, y pueden administrarse pof via oral o parenteral.
Especialmente, los compuestos de la presente invencicn
muestran una accibn efectiva por administracidn oral, y
por lo tanto son muy ventajosos desde un punto de vista
préctico.

Ias dosis diarias usuales de los compuestos de
la presente invencidén estdn comprendidas en el intervalo
de aproximadamente 1 a aproximadamente 500 mg, y de modo
méds preciso de aproximadamente 50 a 500 mg por administra-
cidn oral, y aproximadamente 1 a aproximadamente 200 mg,
por administracidn parenteral por persona adulta.

Uno de los compuestos de partida (IT) de la pre-
sente invencidn puede producirse, por ejemplo, por el pro-

cedimiento siguiente:

-1]~



Operacibn A 0
S o —
/’\COCH reactivo de (R)m \~I I\CHO
0

(Iv)
(III)

Operacidn (B) (R) ‘*ij
_’,,,———”"’;> O

NH2OH

(11

Operacibn (C)
.' (R) -45::]:¥;1\
CN CH=CH-CN
R4

(1)
donde R y m tienen el mismo significado definido anterior-
mente.,
La reaccidén de la operacién (4) se efectda hacien-
do reaccionar un compuesto de la férmula general (IV) con
5 reactivo de Vilsmeier, que consta de equivalente-mol(es)
de dimetilformamida y cloruro de 4cido tal como oxicloru-
ro de fbsforo, tetracloropirofosfato, cloruro de tionilo,

fosgeno, pentacloruro de fbsforo, etc. en presencia o au~

21-5-73 : -12-
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sencia de un disolvente inerte adecuado. Como disolvente
puede emplearse cualquiera que no obstaculice la reaccidn.
Son ejemplos tipicos de disolvente el benceno, éter dieti-
lico, bencina de petrdleo, cloroformo, o sus mezcles.

Ia cantidad de la dimetilformamida y el cioruro
de 4cido del reactivo de Vilsmeier es usualmente de no me-
nos de 2 moles como minimo, y preferiblemente 10 a 12 mo-
les por mol de un compuesto de la férmula general (IV),
respectivamente. La reaccidn puede transcurrir a tempera-
tura ambiente bajo presidn atmosférica, pero si es necesa-
rio puede efectuarse por calentamiento hasta el punto de
ebullicién de la dimetilformamida o del disolvente usado,
o enfriamiento a -302C, o bajo calentamiento y presién
elevada. El tiempo de reaccidén varia con las condiciones
de reaccidn, tales como la temperatura, presidén o clases
de cloruro de acidc y disolvente usados, peroc en general
es de 25 minutos a 24 horas.

La reaccién de la operacidén (B) es efectuada pre-
feriblemente haciendo reaccionar un compuesto de la for-
mula general (III) con hidroxilamina, en presencia de un
disolvente adecuado tal como alcoholes (por ejemplo meta-
nol, etanol y propanol) o éter (por ejemplo dioxano y te-
trahidrofurano).

Aunque la hidroxilamina puede ser la base libre,

es preferible emplear el clorhidrato correspondiente. La

21-5-73 -13-
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cantidad de este reactivo es usualmente, de aproximadamen-
te 1 a aproximadamente 4 moles por mol del compuesto (III).

Las condiciones de reaccidn que incluyen la tem~
peratura y el tiempo de reaccidn son ampliamente opciona-
les, y usualmente es suficiente efectuar la reaccidn .a 02
a 1502C durante 1 a 24 horas.

La reaccidn de la operacidn (C) se efectﬁa ha-
ciendo reaccionar un compuesto de la férmula general (III)
con &4cido cianoacético en un disolvente Y en presencia de
una base. La cantidad de 4cido cianocacético a emplear en
esta reaccidn es usualmente de aproximadamente 1 a 2 moles
por mol del compuesto de la fbérmula general (III).

El disolvente es ilustrado por hidrocarburos ta-
les como el benceno, éter de petrbdleo, ete; éteres, tales
como éter metilico, éter etilico, etc., y alcoholes tales
como metanol, etanol, etc. La base es ilustrada por aminas
terciarias tales como la trimetilamina, trietilamina, N-me-
tilpiperidina, N-metilmorfolina, N-metilpirrolidina, etc.;
compuestos heteroaromdticos, tales como la piridina, 2-me-
tilpiridina, 3-metilpiridina, quinoleina, 2-metilquinolei-
na, imidazol, 2-metilimidazol, etc. Entre estos compuestos,
los més deseables son los compuestos heteroaromdbicos para
todos los fines précticos. Puede esperarse que las bases
actlen también como disolvente de reaccidn. Las condiciones

de reaccidn que incluyen la temperatura y el tiempo no pue-

~1lm
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den indicarse de modo general, ya que dependen del tipo
de disolvente y de los compuestos de partida a emplear.
Hablando en términos generales, es deseable efectuar la
reaccidn a temperatura desde la ambiente hasta una tempera-
tura prdxima al punto de ebullicibdn del disolvente uzado,
aunque se puede efectuar la reaccidn a una temperatufa re-—
ducida, si se necesita. El tiempo de reaccibn es, ucualmen-
te, de aproximadamente varios minutos a aproximadamente
10 horas.
Incidentalmente, el compuesto (IV) anterio?'en
el que R es un grupo amino que puede estar sustituido por
un grupo alcohilo, puede producirse, por ejemplo, por los
procedimientos siguientes:
(2 OH R'CHO NN
S

i ‘E::]:GOCH reduccibn ,R'CHé/ X OCH

W ’

(donde R' es alcohilo inferior o hidrdgeno)

(i1) OH _~_-OH
i
NO | ~ NE |
2 ~ - 2\
COCH

CcocH reduccidn convencional
(B) )

5 del grupo nitro Z

El compuesto (IV) anterior en el que R es un gru-

po amino que estd sustituido por un grupo alcohilo, aralcohi-

21-5-7% 45~
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lo o0 acilo puede producirse también haciendo reaccionar
el compuesto (C) con un agente convencional de alcohila-
cibn, aralcohilacibén o acilacidn.

Por ejemplo, el compuesto (IV) en el que R es un
grupo dimetilamino se produce como sigue:

En una mezcla de 10 partes en peso de 2-hidroxi-
=5-nitroacetofenona en 200 partes en volumen de metanol y
22 partes en volumen de disolucibdn acuosa‘de formal@ehido
al 37%, se introducen a 259C 5500 partes en volumen de
hidrbégeno, en presencia de 2 partes en peso de cataliiador
de paladio sobre carbono y 5 partes en volumen de ClH 2N.
El material resultante es filtrado y concentrado para dar
5-dimetilamino-2-hidroxiacetofenona en forma de agujas ama-
rillas que funden a 75-76,52C,

Para dar una explicacidn adicional de la presen-
te invencidn se dan las siguientes Referencias y Ejemplos,
en los que la palabra "parte(s)" es en peso, a no ser que
se indique otra cosa, y la relacién entre “parte(s)" e
"parte(s)" en volumen" corresponde az la que hay entre "gra-

mo(s)" y "mililitro(s)".
Referencias

Reaccidn de la operacidén (A):

En 80 partes en volumen de dimetilformamida se

21-5-73 ~16-
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disuelven 25 partes de ortohidroxiacetofenona, y, mientras
la disolucidn es enfrisda extériormente a aproximsdamente
-202C con acetona~hielo seco, se afiaden gota a gota a la
disolucion 80 partes en volumen de deido tetracloropirofos~
férico. Ia mezcla resultante se agita a temperstura embien-
te: durante 13 horas. Después, la mezcla de reaccidn s8 ver-
tida en agua de hielo y los cristales resultantes se recupe-
ran por filtracidn, se lavan con agua y etanol, y Iinalmen-
te se receristalizan a partir de acetona. El procedimiento

de 4-oxo-4H-1-benzopiran—3-carboxaldehido en forma de cris-

tales incoloros que funden s 152-1532C,

Anglisis para 218H1204: Calculado:  C73,97; H 4,14
- ' Encontrado: €73,88; H 4,23

Cuando se emplean, respectivamente, dietilfor-
mamide y fenllmetilformamids en lugar de dimetilformamids
en el procedimiento anterior, se producen respectivamente
4-oxo-4H-1-benzopiran-3rcarboxaldehido.

Por un procedimiento similar a la referencia an~

terior, se sinteklzan los conmpuestos siguientes.

—17-
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Forma cris

Materiales de g el Punto
partida Producto gtallna Snte re{ fugién
€ristalizado o
2-hidroxi~5- H-cloro-4-oxo+t Escamas )
cloroacetofe-4-4H-1-benz0pit blancas !
nona + dime- jran-3-carboxal acetona|l66-168
tilformamids {dehido
2-hidroxi-5- [6-nitro-4-oxo| Prismas ama-
nitroacetofe |-4H-1-benzo- | rillo pé- : .
nona + dime- | piran-3-carbg lido aceto- |163%-164  --
tilformamida jxaldehido i na -
2-hidroxi-~ [|6,8~dimetil~ |[Agujas inco- ’
%Z,5-dimetil~ 4~oxo-4H-1- : '
acetofenona |benzopiran-3- 186-187
L dimetilfor |carboxaldehi-
mamida do ‘
2-hidroxi- |6,8-dibromo~ [Agujas inco- ,
%,5-dibromo- |4-oxo-4H~-1~ loras :
acetofenona |benzopiran-35- ; _
+ dimetilfor |carboxaldehi Acetong 177-179
mamida do
2-hidroxi-5-|6-dimetilami~|Agujas ama-
dimetilamino {no-4-oxo-4H- |rillas Tmetil
acetofenona |-l-benzopiran Tda | 153-154,5
L dimetilfor+ 3-carboxal- ; !
mamida dehido '
2-hidroxi-5-|6-isopropil- |Agujas ama- :
isopropil f—ox0~-4H~-1~ |[rillas & t%
acetofenona |benzopiran-3- g?la 7 98-99,5
L dimetilfor|carboxaldehi~ % © © % o= ’
mamida ao er petro- .
leO . H
2-hidroxi-5- 6—propil-4—o—'Escamas ,
propilaceto-)xo-4H-1-ben—~ |amarillas . i-!
fenona + di-]|zopiran-3- froina |
metilforma~ |carboxaldehi- L aceta~|100-102
mida do to etilo
2-hidroxi=5-}6-n-butil-4- | Agujas inco—z
n-butil-ace-{ oxo-4H-1~ben~| loras i-
tofenona + zopiran~3- gZroina
dimetilforma|carboxaldehi- L ciclo~ | 86,5-88,5
mida do hexano

18-
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Materiales de Forma cris- Punto de
partida Producto talina Disol- fusibén °C
vente re-

cristalizado

2-hidroxi-5~ | 6-metil-4-oxo- |Escamas inco i

metilacetofe~ | 4H-1l-benzopi- loras Acetona 174-175

nona + dime- | ran-3-carboxal .

tilformamida dehido

2-hidroxi-4- | 7-metoxi-4-oxo~ |Agujas amari s

metoxiaceto- | 4H-l-benzopiran [llo palido Acetona 188-190

fenona + di- Z-carboxaldehido

metilforma—

mida

2-hidroxi-5- 6-metoxi-4-oxo—- | Placas ama~

metoxiaceto- | 4H-l-benzopiran {rillo pali Acetona 165-166

fenona idime | 3-carboxaldehi~ |do .

tilformamida do

2~hidroxi~6- S5-metoxi-4-oxo~ | Placas ama-

metoxiaceto~ | 4H-l-benzopiran [rillo pé- Acetona 115-116

fenona + di- 4-carboxaldehi~ | 1ido

metilforma- do

mida

2-hidroxi-5~ | 6-etll-l4-ox0~ Escamas in-/ Acetato

etil-aceto- 4H-1l-benzopi- coloras de etilo 109-111

fenona + di- ran-3-carbo-

metilforma- xaldehido

mida

2-hidroxi-6- | S5-~acetoxi-4- Agujas in-

acetoxi-ace- oxo-4H~1~ben~ coloras Acetona 174.,5-176,5

tofenona + zopiran-3-—

dimetilfor- carboxaldehi-

mamida do

2-hidroxi-4- | 7-acetoxi-4- Agujas ama-

acetoxi-ace- | oxo-4H-1-ben- rillo pa- Acetona 155-156
tofenona + zopiran-3-car- |1ido

dimetilfor- boxaldehido

mamida

21-5-73
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Materiales de Forma cris- Punto de
partida Producto talina Disol- fusidn 2C
vente re-
cristalizado

2-hidroxi-5- | 6-carboxi-4- Cristales in-= .
carboxiaceto- | oxo-4H~1~ben—~ coloros Acetona 271,5-27%,5
fenona 4+ di- | zopiran-3- (se descomp)
metilformami~ | carboxaldehi~
da do
2,4~dihidro~ | 7-hidroxi-4- Prismas ama-
xiacetofeno-~ oxo-4H-l~ben- rillos DMEF &+ 266,5-268,5
na + dimetil- | zopiran-%-carp acetona & (se descomp)
formamida boxaldehido HEO
2-hidroxi-5- | 6-acetamino-4-| Polvo ama-
acetaminoace~ | oxo-4H-1-benzo| rillo pé- Acetona 231-23%
tofenona + piran-3-carbo-{ lido
dimetilforma~ | xaldehido
mida

15 Reacciones de la operacidén (B) y (C):

Referencia 1

2,52 partes de L4-oxo-4H-l-benzopiran-3-carboxaldehido

se mezclan bien con 2,10 partes de clorhidrato de hidroxilamina,

seguido por la adicidn de 30 partes en volumen de alcohol etfli-

20 co de 95% en peso y 0,5 partes en volumen de &cido clorhidrico

concentrado. La totalidad de la mezcla se somete a reflujo du-

rante 6 horas, y se enfria. El precipitado resultante se recupe-

ra por filtracidén, se trata con carbono activado y se recristali-

za a partir deetanol. Este procedimiento dg 4-oxo-4H-l~benzopiran-

25 3-carbonitrilo en forma de cristales incoloros.

21-5-73
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Punto de fusibn: 177-1789C.
Andlisis para ClOHBNOE: Calculado: C 70,17; H 2,95; N 8,19
Encontrado: C 70,003 H 2,803 N 8,13

Referencia 2

Una mezcla de 10,44/partes de 4-oxo=-4H-l-benzopi-
ran-3-carboxaldehido y 5,4 partes de Acido cianoacético es ca-
lentada en un bafio de aceite a 1102C, y a la mezcla se afiaden
gota a gota 25 partes en volumen de piridina, durante aproxi-
madamente 30 segundos, y después de este tiempo toda la mezcla
es calentada durante 8 minutos. Después de enfriada, los cris-
tales separados se recuperan por filtracidn, se tratan con
carbono activado y se recristalizan tres veces a partir de
etanol. Este procedimiento da trans-3-(4-oxo-4H~l-benzopiran-—
13-il)-acrilonitrilo en forma de prismas de color amarillento
pédlido. Punto de fusibn 192-1942(,

Andlisis para 012H7N02: Calculado: c 7%5,09; H 3,58; W 7,10
Encontrado: C 73,48; H %,60; N 7,10

Por procedimientos similares al anterior procedimien-

to se sintetizan los compuestos siguientes:

21-5-73% -21~



: - \
Compuestos de . Forma cris-~
partida ' Producto talina Disol- gggggndeoc
vente de [
ecristaliza-
5-metil-l-oxo- | 6-metil-4-oxo- | Agujas inco- -
\1H-l~-benzopiran | 4H-1-bengopiran{ loras o
-3-carboxalde- | -3~carbonitrilo Etanol 152,5-153,5
hido : .
b-etil-4-o0xo- 6-etil-4~-0ox0~ Cristales T
4H-1-benzopiran | 4H-1-benzopiran| incoloros Etanol 123-124
—-3—-carboxalde— -3-carbonitrilo SERIEE
hido
EC-cloro-4-oxo~ | 6-cloro-4-oxo~ | Prismas amg
4H~1-benzopiran | 4H-1-benzopiran| rillos
-3=-carboxalde- -3-carbonitrilo Metanol 210-213
hido
6-metoxi-b4-oxo- | 6-metoxi-4-oxo+4 Agujas inco
4H-]-benzopiran | 4H-l-benzopi-~ | loras Etanol 194~195
—3-carboxaldehi | ran-3-carboni-
d.o trilo
6-n-hexil-4=-oxo~| 6-n-hexil-4- Placas in-
4H-]-benzopiran oxo-4H-1-ben~ coloras Etanol +
-3-carboxalde- zopiran-3- hexano 55
hido carbonitrilo
]
7-=-n-buboxi-4- 6-n~-butoxi- Placas ama
oxo-4H-1-benzo- | -4-oxo-4H-1- rillo pa- / Benceno
piran-3-carbo- benzopiran-5- | 1ido -n-hexano 120-121
xaldehido carbonitrilo

21-5-73
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Compuestos de

Forma cris

xaldehido

nitrilo

partida Producto talina ‘Digol- Punto de
vente de fusibn
recristaliza- og
cibn
l6-aimetilamino~ ‘| 6-dimetilamino-|' Agujas ama-
~L—oxo-4H-1~ —dfm 0% 0~4-H~1~ rillas Cloro~
benzopiran-3- benzopiran~3- formo-ace-
carboxaldehido carbonitrilo tato de eti~| 167-168
lo )
3~formilbenzo %-cianobenzo(h)| Placas par-'
(h)cromona cromona das pélidag/ Acetona 229-230
(se descom-
“pone)
3-formilbenzo
(f)cromona 3-cianobenzo(f)| Agujas inco-
cromona loras Efanol 194,5-195,5
6-ciclohexil-4~ | 6~-ciclohexil-4-| Placas par-—
ox0o-4H-1-benzo~ | oxo-4H.l-benzo~| das pédli-
piran-3-carboxal | piran-3-carbo- | das Metanol 164-165
dehido nitrilo
6-n-propil-t-oxo—~ 6-n~propil~4-— Agujas ama-
4H-1-benzopiran- | oxo~4H-l-benzo~| rillo pa-
~-3=-carboxaldehi- | piran-3~-carboni+ lido Etanol 102-104
do trilo )
6-igopropil=t- 6-ixopropil-4- | Agujas ama-
oxo-4H~l-benzo~ | oxo-4H-l-benzo~| rillo pa-
piran-3-carbo- piran-3-carbo- | lido Etanol 118-120

21-5-73
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iCompuestos de Forma cris-
partida Producto talina Disol~ tPunto de
vente de fusibn,
recristali- ¢
zacibn :
7-metoxi-4- 7-metoxi-4- Agujas ama- )
oxo-4H-1~ben~ oxo-4H~1-ben- rillo pali- :
zopiran-%-car- zopiran-3-car do Metanol 191-193
boxaldehido bonitrilo .
6-n~butil—l- 6-n-butil-i— Agujas in- -
oxo-4H-~1l-benzo-| oxo~4H~l-ben- coloras Etanol 94.-95
piran-3-carbo- | zépiran~3- ; .
xaldehido carbonitrilo .
6-n-butil-4~ Trans-3-(6-n- Agujas inco
oxo-4H-1~benzo- | butil~t-oxo- loras Tigroi-
piran-3-carbo- | 4H-l-benzopi- : na-ben- l.24-126
xaldehido ran-3-il)- ceno
acrilonitrilo
6-nitro-l4-oxo- | 6-nitro~-4-oxo- Placas in-
4H~1l~benzopi- 4H-1~benzopi-~ coloras Metanol-{ 211-213%
ran-5—-carbo- ran—3-carboni- cloroformo
xaldehido trilo
T
7-acetoxi-i~ 7-hidroxi-4- Agujas in-
oxo-4H-1-ben-~ oxo-4H~]-ben~ coloras Etanol 278-280
zopiran-3-car- | zopiran-3%- '
boxaldehido carbonitrilo
6~etoxicarbo-~ 6~etoxicarbo- Agujas in-
nil-4-oxo-4H- nil-5-oxo-4H~ coloras Benceno 164-165
benzopiran-3- ~l~benzopiran-
.-|lcarboxaldehi- ~3-carbonitri
do lo
21-5-7% —24=
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iCompuestos de Forma cris Punto de
partida ‘Producto talina Disol~ 1fusidn,

venbe de oC

recrista-

lizacibn
6,8-dimetil-' | ¥%6,8-dimetil-4-0x0=
~4—gxo-4H-1~ 4H-l~benzopiran | Agujas in-
benzopiran—~3- ~3-carbonitrilo | coloras acetona 166-198
carboxaldehi-
do
P-acetoxi-t=- 7-acetoxi-4-oxo~ | cristales
oxo-4H-1-ben- 4H~1~benzopiran~ | vellosos 182-183%
zopiran—3- ~3=carbonitrilo incoloros etanol {(se descom-]
carboxaldehi- rone)
do
{
7-benzoiloxi-4~| 7-benzoiloxi-4- |placas
oxo=-4H-1~ben~ oxo-4H~1l~benzo-~ etanol
zopiran-3-car- { piran-3-carbo- tetrahidro 200-202
boxaldehido nitrilo furano
6,7-dihidroxi- | 6,7-dihidroxi~ |Polvo
~dfm0x 0~4H-1~ ~4—oxo~-4H-1~ pardo pad-/ Dime-
benzopiran-3- bengopiran-3- lido tilforma~ mis de
carboxaldehi- | carbonitrilo mida-agua 300
do
Ejemplos

Ejemplo 1

A 100 partes en volumen de tetrahidrofurano seco se afiaden

4,28 A4 partes de cloruro de aluminio anhidro triturado, 2,50 partes

de 4-oxo-4H-l-benzopiran~3-carbonitrilo y 4,18 partes de azida de

21-5-7%
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\ Wizz T

sodio, en este orden, y la tobalidad de la mezcla es some-
tida a reflujo bajo agitacidén durante 23 horas. Después
se afiaden a la mezcla resultante 35 partes en volumen de
acido clorhidrico al 15% en peso, seguido de separacifn

5 del tetrahidrofurano por destilacidbn bajo presién reigci—
da. El residuo sbélido resultante es recuperado por filtra-
cibén y recristalizado a partir de dimetilformamidaféEgte
procedimiento da 3-(lH-tetrazol-5-il)cromona en fo%ﬁg de
agujas vellosas incoloras.

10 Punto de fusidn: 284~2859C (se descompone con foéﬁéé&én

de espuma) -
Andlisis para ClOH6N402: Caleculado g: C 56,07; H 2,82; N 26,16
Encontrado : C 56,16; H’E;GO;N 26,27

15 Ejemplo 2
Con agitacidn, se afiaden 4,6 partes de cloruro

de aluminio anhidro a 100 partes en volumen de tetrahidro-
furano seco, seguido por adicidn de 3,11 partes de trans-3-
(4-oxo-4H~1-benzopiran-3-il)~acrilonitrilo y 4,5 partes

20 de azida de sodio., La mezcla completa es sometida a reflu-
Jjo durante 28 horas, y después se afladen a la mezcla resul-
tante 35 partes en volumen de dcido clorhidrico al 15%
en peso, y finalmente se separa el tetrahidrofurano por
destilacidn bajo presidn reducida. El residuo resultante

25 es recuperado por filtracidn y recristalizado a partir de

21-5-73 -26-



metanol, dimetilformamida-agua, y después a partir de meta-
nol. Hste procedimiento dé trang=l-(4-oxo~-4H~-1~benzopiran~
3-1l)-2-(1lH-tetrazol-5-il)etileno en forma de agujas de co=-
lor amarillo claro. Punto de fusidn: 254,5-2552C (se descom-—
5 pone con formacibn de espuma).
Andlisis para 012H8N402: Calculado C 60,003 H 3,36; N 23,32
Encontrado C 59,98; H 3,25: W 23%,15.
Espectro de masas : m/e 240 (M+), 212, 196

Por procedimientos similares al procedimiento des-—

10 crito anteriormente se sitetizan los compuestos siguientes.

Compuesto de Forma cris -
partida Producto talina Disol- Purnto de
vente de fusidn,
recristali- oC
zacidn
G-metil-t~oxo~ | 3-(1lH-tetra- | Escamas in-~/ Dime- 258-259
/L1H~1~bengopiran~| z0l-5-i1) -6~ coloras tilfor- (se descompo-
3-carbonitrilo |metilcromona mamnida ne)
6-etil~l—0x0- 3=(1H~tetra~ | Agujas in~/ Dime-
LH~1~-benzopi- 7z01l=5-11)-6~ | coloras tilfor- 217-218
ran~3=-carbo- etllcromona mamida-
nitrilo agua
~(1H-tetrazoll Agujas in- Jime-
6-cloro-4-oxo- 5 g G . 267,5
4H-1-benzopiran—~ 2;3;%;?"01010” coloras foizzéiaa_ (se descompo-
7 ooy i
3~carbonitrilo agua ne)
21-5-73 27~
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Compuesto de

Forma cris

partida Producto talina Disol- Punto de
vente de fusibn
rgcristaliza— oC
eidn
. c e | 3-(1H-tetra- | Agujas ve- Dime- 281-282
iH?iEggiz:pgign— zol—STil)—6- llosas in~ tilfor— (se descorpone
5—carbonitrilo metoxicromo~ | coloras mamida- con espuma-
na agua cibn)
6~n-~hexil-4-oxo~| 3~(1H~tetra- | Placas in-~ Dime-
4H-l-benzopiran~| z0l1-5-il)~5~ | coloras tilforma- 207-210
3—carbonitrilo n-hexilcro- mida-meta—
mona nol
7-n~-butoxi-t- 3~(lH~tetra=- | Columnas Dime- 236-2%5
oxo-4H-1-ben- 201-5-11)~-7- | incolo- tilforma~| (se descompone
zZopiran-3-car- n~-butoxicro- | ras mida-aceto—- con estuna-—
bonitrilo mona na ¢idn)

6=dimetilamino-
4—~oxo-4H~1-benzg
piran-3-carbo-
nitrilo

3-(1E-tetra-
7z0l~5-11)~-6-
dimetilami-~
nocromona

"Polvo cris
talino na-
ranja

- Dime-
tilfor-
mamida-

agua

503-305
(se descompone
con espuma-
cién)

%~cianobenzo~
/h/cromona

3=(1H-tetra-
zol-5-il)ben
zo/h/cromona

do pili-~
do

Rombos par-

Dime—
tilfor-
mamida-
agua

303-305
(se descompone
con espuma-—
cibn)

3-cianobenzo-

—

/£/cromona

3-(1H-tetra-
z01=-5-11)~-
benzo/E/cro~
mona

coloros

Prismas in-

Dime-
tilfor-
mamida-
agua

282-285
(se descompone
con espuma-
cidn)

6-ciclohexil-
4—ox0o=-4H~]~ben~
zZopiran-3-car-
bonitrilo

3-(1lH~-tetra~
z01=5~11)~6~
cliclohexil-
cromona

Agujas in-
coloras

£

Meta-

nol-te-~
trahidro-

Uranoc.

252-253

2-5-73
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Gompuesto de

Eorma cris—

na

partida Producto talina Disol- | Punto de
vente de fusibn
ecristaliza- oC
.cidn
5~n~propil-i- 3-(1H~tetrazol~ Agujas in-  Dime-
oxo-4H~1-ben~ -5-i1)~6-n~ coloras tilforma- o
zopiran~3- propilcromona mida-metanol 214~215
carbonitrilo
6-isopropil- 3-(1H-tetra- Agujas in-/ Dimetil- _
olfm 0 0=l H =1 = 701=5-1i1) -6~ coloras formamida- 222-22%
benzopiran-3- isopropilcro metanol
carbonitrilo mona
7~metoxi-4— 3=(1lH~-tetra- Prismas in-/ Dimetil- -
0x0=4H~1~benzo- Z0l=5=-i1) -7~ coloros formamida 277-279
piran-3-carbo- metoxicromona
nitrilo
G-n=butil-4- 3-(1H-tetra- Agujas in- / Dimetil-
oxo-4H-1~ben=- %01)=5~il)=6~ | coloras formamida- 206~-209
zopiran-3- n-butilcromo~ metanol
carbonitrilo

21-5-73

Trans=3«(6=n- Trang~l-(6-n- | Agujas fi- Dimetil~
butil-t-oxo~ butil-4-~oxo~ nas amarillo formamida4 247,5-250
4H—~1-benzopi- l-benzopiran~ | palido acetonsa
ran-3)-acrilo- B=il)=2-(1H~
nitrilo - tetrazol-5-
iB)etileno
6=-nitro~d—-0x0~ 3-(1lB-tetrazol- Agujas in- Dimetil 285-286
4H~-1-benzopiran "5-il)~-6-nitro- coloras formamida (se descompo-
~3=carbonitrilo cromona ne con espuma-
cibn)
-29~
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Compuesto de Forma cris
partida “Producto talina Disol- Punto de
o vente de fusidn
recristali- oG
zacidn
7~hidroxi-—i-— 3-(1lH-tetrazol+ ! Agujas in-/ Dimetil~ supericr
oxo-4H~1~ 5-il)~7-hidroxi coloras / formamida a 300
benzopiran-3- cromona ~agua i
carbonitrilo
H-amino~l— 3-(1H~tetrazold  Placas ama-/Dimetil- ,
oxo-4H-1~ben- 5-il)~6=-amino- rillo roji¥ formamida- |superior
zOpiran-3~car-— cromona zas -agua a 700
bonitrilo
6~etoxicarbonil | 3-(lH-tetrazol | Agujas in Dimetil~ | 271~273
~fmox0o=4H~1= 1 =5-il)-6-etoxi~ coloras formamida-~ (se descom~
benzopiran-3- carbonilcromo- acetona pone con esg-
carbonitrilo na pumacidn
6,8-dimetil—4~ 3-(1lH-tetrazol | Agujas in-/ Dimetil- | 274-275
oxo-4H-1-ben- -5-i1)~6,8-di~ coloras formamida (se descom-
zopiran-%-~car- metilcromona pone con es-
bonitrilo pumacidn)
J—acetoxi-4-— 3-(1lH-tetrazol Microcris—/ Dimetil- 247248
oxo~-4H-]-ben—~ ~5-11)~7~ace= tales in-/formamida (se descom-
Z0piran=-3-car= toxicromona coloros pone con es-—
bonitrilo pumacidn)
7-benzoiloxi- 3—-(1H~tetramol Placas 1n— Dimetil-
~l—ox0o~UH=1~ ~5-il)=7-benzo~| coloras / formamida- 243245
benzopiran-%- iloxicromona ~etanol
carbonitrilo i
P
21-5-7% -30-



Conpuesto de Forma cris

partida Producto talina Disgol- Punto de
vente de fusidn
recristali- g

5, 7-dihidroxi- %3-(1H-tetra-
=t 0x O=4H~1~ z01l=5-11)-6- Superior
benzopiran-3- 7—-dihidroxi- a 350
carbonitrilo cromona 2
1 P
Ejemplo 3

v A 140 partes de disolucidn acuosa que contiene
8 partes de carbonato de sodio, se afiaden 20 partes de
%~(1lH-tetrazol-5-il)-6-etilcromona, y se calienta a con-

5 sinuacidn. Después de enfriar, la parte insoluble se sepa-
ra por filtracidn y las aguas madres resultantes se enfrian.
Este procedimiento da 3-(1H-tetrazol-5-il)~6-etilcromona
de sodio en forma de cristales amarillos palidos que fun-

den a 286-2889C (se descomponen).

10 Anélisis para 012H9N402Na.2H20:

Calculado:  C 48,003 H 4,36; N 18,66
Encontrado: C 48,02; H 4,46; N 18,76

15
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Ejemplo 4
0,112 partes de 3-(lH-tetrazol-5-il)-6-etilcromo-
na y 0,0895 partes de DL-metilefedrina se alladen a 5 partes
de etanol, con agitacidn. La disolucidn resultante es con-
5 centrada hasta sequedad, y el residuo precipitado es re-
cristalizadc a partir de 2 partes de etanol. Este proéadi—
miento da sal de 3-(1lH-tetrazol-5-il)-6-etilcromona TIL~me-
tilefedrina, en forma de placas incoloras que fundera
1728¢,
10 Andlisis para 025H2703N5£
Calculado: C 65,535 H 6,45; N 16,61
Encontrado: C 65,79; H 6,525 N 16,44

15 ' Por un procedimiento similar al descrito ante-

riormente se obtienen los compuestos siguientes.

21-5-73 =32~




Compuesto de Forma cris Punto de
partida Producto talina Disol=- fusidn
vente de oC
recrigtali- -

zacidn

3-(1H~-tetrazol Sal de die~

~5-11)=6=etil= tanolamina Placas in-

cromona + die- coloras Etanol 15C

tanolamina

3-(1H~tetrazol Sal de mono~ | Agujas in-

~5-i1)=6~etil- etanolamina coloras Etanol 152

cromona + mono-

etanolamina

2-(1H-tetrazol Sal de die- Escamas in

~5-il)=-6-etil- tilamina coloras Etanol~

cromona + die- ~éter eti- 22%

tilamina lico

Ejemplo 5

0,244 partes de %-(lH-tetrazol~5-il)-6-metoxi-
cromona se afiaden a 8 partes de Acido yodhidrico de 57% en
peso, ¥ ia mezcla completa se calienta a 1402C durante 2
5 horas.
La parte insoluble resultante se recoge por fil-
tracidén y se recristaliza a partir de dimetilformamida-agua,
.con lo que se obtiene 3-(1H-tetrazol-5-il)~6~hidroxicromona

en forma de agujas incoloras que funden a mis de 3009C.

10
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Anadlisis para ClOH6N4O5:

Calculado: C 52,18; H 2,63; I 24,34

Encontrado: C 51,81; H 2,68; N 24,16

1. 1635, 1610, 1588 (cromona),

1540

5 Espectro infrarrojo (Brk), cm~

Espectro de R.lM.N. (d6-DMSO) 5\ : 10,5 (1H, ancha, OH),

9,25 (1H, singulete,
Cy-H), 7,2- 7,8 (3H,

multiplete)
10
Ejemplo 6
A continuacidn se dan algunos ejemplos de recetas
practicas en las que se ubilizan los compuestos de esta in-
15 vencibén como remedio para una enfermedad alérgica:
A, (Tableta)
(1) 3-(lH-tetrazol-5-il-6-etilcromona 20 mg
(2) Iactosa 55 ng
20 (3) Almiddn de maiz 150 mg
(4) celulosa microcristalina 30 mg
(5) estearato de magnesio ' 5 mg
mor ta~
bleta
25
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(1), (2), (3), 2/3 partes de la cantidad de (4
v la mitad de (5) se mezclan a fondo, y después la mezcla
es granulada. EL 1/3 de (4) y la mitad de (5) restante
se afiaden a los grénulos y se comprimen en tabletas. Ias
tabletas asi preparadas pueden - recubrirse ademds con un
agente adecuado de recubrimiento, por ejemplo azlcar,

B. (Cépsula)

(1) 3-(1H-tetrazol-5-il)-6-etilcromona 20 mg
(2) lactosa 102 ng
(3) celulosa microcristalina 70 ng
(4) estearato de magnesio 8 mg

200 nmg por
cépsula

(1), (2), (3) y la mitad de (4) se mezclan a
fondo, y después se granula la mezcla. la mitad restante
de (&) se afiade a los grénulos y el conjunto se introduce
en una cépsula de gelatina.

C. (Inyeccibn)
(1) 3-(1H-tetrazol-5-il)-6~etilcromona de sodio 10 ng
(2) inositol 100 mg
(%) alcohol bencilico 20 mg

Todos los ingredientes se disuelven en agua has-
ta completar 2,0 mililitros de la disolucidn (pH 7,5) que

sirven como inyeccidn.

=35



da en Japén el 12 de Abril de 1972 con el n? 37235/1972,

se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Es

Esta solicitud que corresponde a la presenta-

tatuto sobre Propiedad Industrial.

5
- REIVINDICACIONES -
10
Los puntos de invencidn propia ¥y nueva que sSe
presentan parz que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Espafia por VEINIE afios, son los gue
15 g8e recogen en las reivindicaciones signlentes:

18.~ Un método para la produccidn de derivados

de cromona de la férmula general

@, L] N -
20 m _om) -
(cH: CH)n \\g _

en laquemes O, 162, nes 0, 14 2, y cada uno de los
R representa un dtomo de haldgeno, nitro, hidroxilo, al-

25 cohilo, incluyendo el caso en que los dos grupos alcohi-
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lo sobre dos dtomos de carbono adyacentes cualesquiera
en las posiciones 5, 6, 7 y 8 forman un anillo de ben-
ceno con los dos dtomos de carbono, alcoxi inferior,
aciloxi, carboxilo que puede estar esterificado, carbo-
xamida que puede estar no sustituida o sustituida por

al menos un grupo alcohilo o aralcohilo, o un grupo ami
no que puede estar no sustituido o sustituido por un gru
po acilo o un resto de hidrocerburo, o sus sales farma-
céuticamente aceptables, que comprende hacer reaccionar

un compuesto de la fdrmula general

)
(CH#CH)H-GN
0

en la que R, m y n tienen el mismo significado definido

anteriormente, con dcido hidrazoico o una sal del mis-

no.

28,- Un método para la produccidn de derivados

de cromona.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y con los fines que se han especificedo.
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Esta Memoria consta de treinta y ocho hojas es

critas a mdguina por una sola cara.
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Madrid,
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Alberio de Elzouiy
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