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MEMORTA DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCION EN ESPANA por 20 afios

-

establecida en Fison House, 9 Grosvenor Street, Londres
Inglaterra.
"UN PROCEDIMIENTO PARA IA PRODUCCION DE DERIVADOS

DE BENZOPIRANO®
(CGlase Internacional CO7d)
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Este invento se refiere a nuevos compues-
tos, a métodos para su preparacidn y a composiciones
que los contienen,

De acuerdo con el invento se crean com-

5 puestos de férmula I,

10
15 en que R., RS’ RG’ R7, R8’ R9, RﬂO' qu v R42’ que pue-
den ser iguales o diferentes, representan cada uno hi-
drdégeno, alcohilo, alcoxi, haldgeno, alquenilo, amino,
hidroxi, -CF3’ -0, alcohilamino, alcoxialcoxl, hidro
xialcoxi, 4N02, 0 R6 ¥ R.7 forman conjuntamente una ca-
20 dena ~(CH,)y o =(CHy)30-; ¥
' E es wn grupo de &cido carboxilico, un
grupo 1H-tetrazol~5-ilo, un grupo N-(1H-tetrazol=5-1l)-
~carboxamido, un grupo —GH2000H, un grupo ~CONHOH, 0 un
grupo -CO-CHRZCO- 15
25 R, representa alcohilo C 1 a 6, alcoxi
22-6-74,
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C1a6, fenilo, amino o monoalcochil o disleohil~C 1 a
6-amino;

R, representa hidrégeno o ~-CORx y

Rx representa alecohilo C 1 a 6, alcoxi
C1a 6, amino o monoalcohil o dialcohil- C 1 a 6-ami-~
no; o

Rq ¥y R2 forman conjuntamente une cadena
alcohileno de 3 6 4 miembros que estd interrumpida op-
cionalmente por un grupo -NH-, ¥y la cual cadena estd
sugtituida opcionalmente con uno o mis grupos alcohilo
¢ 1a6y/o, en el dtomo de carbono « con respecto al
protén metino, por un dtomo de oxigeno carbonilico;

con la condicidén de que (i) cuando E es
wm grupo ~COOH, o un derivado farmacéubicamente acepta
ble del mismo, ¥y RB’ R8, R9, R’IO’ R’M Yy R’l2 son todos
ellos hidrdgeno, entonces (A) .'R5 no es hidrdgeno ni al
coxi; o (B) Rg no es hidrégeno, hidroxialcohilo ni al-
coxi; o (C) R7 no es hidrégeno ni alcoxi,

o (ii) cuando E es un grupo -COOH, o wn
derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, E no
estd en la posicién 2t,

7y derivados farmacéuticamente aceptables
de los mismos.

De acuerdo con el presente invento se

crea también un procedimiento para la produccién de wn



compuesto de férmula I, o de un derivado farmacéubica-

mente aceptable del mismo, que comprende

(a) ciclizar wn compuesto de férmula IT,

R
10 E
Fe

5 \ T

10 R

en que R5, R5’ R, B7, R8, R9, E'IO’ R,M, 342’ E y las
condiciones son como arriba se definen,

Z es un dtomo de haldgeno reactivo o un

15 grupe -OM, ¥ M es hidrégeno o un catidn de metal alca-

lino;

(b) producir un compuesto de férmula Ia,

20 COOH
Ia
Rz
25 en que Rﬁ’ R5, R6, B.7, Rg, R9., R’lO’ R’M’ Rio ¥ las con
22-6-74.,
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diciones son como arriba se han definido,

hidrolizando un compuesto de férmula III,

Bs
0 :
% —F% B ® Ry
Ry wl \<i_ III
Rg

P
Rqq

en que RB’ R5, Res R7, Rg, Rg, Ri09 qu, R,12 ¥y las
condiciones son como arriba ge definen,

¥ Ry represents un grupo que es hidroli-
zable para formar un grupo -COOH;

(¢) producir un compuesto de férmula Id,

N -Ngt

Rg
R /.
6 o
R By o
R, ™0 2
5 < \N_N
R.7 0.~
Rg

12

Id

1

en que R,, RS’ Res R7, R8, R9, Raoo qu ¥y R42 son como
arriba se definen,

haciendo reaccionar un compuesto de fér-
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en que R,, RB’ R 37, By, 39, Rqg» Bqq ¥ Rqp son como
arriba se definen,

con uwna azida en un disolvente que es
inerte en las condiciones de reaccién;

(4) producir wn compuesto de férmula Te,

B9

R, CONHOH
\ Te
Ryp
Raq

en que R, RB’ Bg R7, Rg, R9, Rior Bq ¥ R4 son como
arriba se definen,

haciendo reaccionar un anhidrido, ésbter o

-6 -



halogenuro de dcido de un compuesto de férmula Ia, con
hidroxilamina;
(e) producir un compuesto de férmula I en

que E es un grupo -co-czmeconq;

5 (1) haciendo reaccionar un halogenuro de
decido o un anhidrido mixto de un compuesto de férmula
Ia, con un compuesto de férmula CHoRoCORq, 0 una enami
na del mismo, y si se utiliza una enamina, hidrolizan-

do el compuesto resultante,

10 o (ii) hidrolizando un compuesto de fér-
mula VII,
R Ra Rb
5 N,/
R By N
(S) R I
R 10 00 ~C=0C - R’l

Rg Ro
R
1 VII
20 en que R, RB’ R6, R7, RB’ R9, R’]O’ R’I’I ¥y R,‘2 son como

arriba se definen y Ra y Rb, que pueden ser iguales o
diferentes, representan cada uno un grupo alcohilo
C1a6 0, conjuntamente con el édtomo de nitrdgeno,
forman un anillo heterociclico de 5, 6 & 7 miembros

25 que opcionalmente contiene un Atomo de oxigeno;
22674,
-7 -
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2 0

Bg By
___ R R
5 10 CH,,COOH
N o

R ° AN h

Ry Rio

R
11

en que RB’ R5, R6’ R,7,, R,, R9, R'IO’ R’M v R,12 son como
se han definido arriba, tratando un compuesto de férmu

la VIII,

VIII

2

1
Raq

en que RB’ R5, Res R7, R8, Rg, R’IO’ Biq ¥ Ry son como
arriba se definen, con agua;

(g) producir un compuesto de férmula I
en que B,5 es un Atomo de haldgeno por halogenacidn se-
lectiva de un correspondiente compuesto de férmula I

en que R5 es un dtomo de hidroégeno;

-8 -
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(h) producir un compuesto de férmula I en
que R5 es mn grupo -OH por ciclizacién oxidante de mn

compuesto de férmula X,

By

. R Ryg .
V4 COCH=CH X
Ry AN~ OM T DRy
B4
Bg

en que Ry, Ro, Rgy Ry Rgy Bgs Bygy Rygy Bypy BT M
son como se definen arriba;

(1) producir un compuesto de férmula I
en que uno o mis de R3 a R42 son un grupo alcoxi o un
grupo hidroxi-alcoxi, haciendo reaccionar wm correspon-—
diente compuesto de férmula I en que uno o mds de R5
a R42 son un grupo ~OH, con un agente alcohilante, o
con un Oxido de alcohileno, respectivamente;

(j) deshidrogenar selectivamente un co-

rrespondiente compuesto de flavanona de férmula XV,
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R0 E

5\{ =

B9

en que R;, R5’ Res R.7, Bg, R9, Ry0s Bqqs Bqos E v las
condiciones son como arriba se definen;

(k) producir un compuesto de férmula I
en que por lo menos uno de R3 a R’IE es un grupo amino
por reduccién selectiva de un correspondiente compuesto
de férmula I en que por lo menos uno de R3 a Bjn es un
EIupo -I\TOZ;

(1) producir un compuesto de férmula I1,

. R9 gt
10 CONE - C = N
/A
N\\e,' N
1 1\1/

Rip
Ryq T

en que R., R5, R6, 1{7, Ry, Rg, RﬁO’ R’M ¥ Rqp son como

arriba se definen,

- 10 -
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haciendo reaccionar un anhidrido, éster
o halogenuro de dcido de un compuesto de férmula Ia,

con 5-aminotetrazol;

o (m) producir un compuesto de férmula I
en que R3 a ng y las condiciones son como arriba se
definen, excepto que uno de R5 a ng es un grupo -OH,
por desalcohilacién de un correspondiente compuesto de
férmula I en que B3 a Ry, son como arriba se definen
(pero las condiciomes no se aplican), excepto que uno
de R3 a ng es un grupo alecoxi, y cuando se desea o es
necesario, convertir el compuesto de férmula I en un
derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, o vice
versa.

Ia ciclizacidn del procedimiento (a) se
puede llevar a cabo por calentemiento, o en condiciones
bédsicas o neutras., Cuendo Z es un grupo -OM se prefiere,
sin embargo, llevar a cabo la ciclizacidn en presencia
de un Acido, por ejemplo dcido clorhidrico, y en un di-
solvente que es inerte en las condiciones de reaccién,
por ejemplo etanol. La reaccidn se puede llevar a cabo
también en una mezcla de dcido sulflrico y &cido acéti
co. Ia reaccidén se puede llevar a cabo a una temperatu
ra de 202 g 1502C, Cuando Z es un &tomo de haldgeno
reactivo, por ejemplo un dtomo de cloro, la reaccidn se

lleva a cabo preferiblemente en condiciones basicas,

-1 -
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por ejemplo a una temperatura elevada en piridina y en
presencis de hidréxido de potasio.

En el procedimiento (b) el grupo Ry puede
ser un grupo amino o nitrilo, o preferiblemente un gru~
po éster, por ejemplo un grupo éster alcchilico infe-
rior. Ia hidrdlisis se puede llevar a cabo ubtilizando
técnicas convencionales, por ejemplo en condiciones dé-
bilmente basicas, por ejemplo utilizando carbonato o bi
carbonato de sodio, 0 en condiciones &cidas, por ejem-
plo utilizando una mezcla de dioxano acuoso y Acido
clorhidrico, o bromuro de hidrdgeno en &cido acético.
Ia hidrbdlisis se puede llevar a cabo a una temperatura
de desde aproximadamente 252 a 1202C dependiendo de los
compuestos ubtilizados.

Disolventes apropiados que son inertes en
lags condiciones de reaccidén del procedimiento (¢) inclu
yen aquellos en que son solubles ambos reaccilonantes,
por ejemplo N,N-dimetilformamida. Otros disolventes que
pueden mencicnarse incluyen dimetilsulféxido, tetrahidro
furano, dietil-glicol y etil-metil-glicol. Ia reacciédn
se lleva a cabo preferiblemente a una temperatura de
desde aproximadamente 202C a 1302C, durante un periodo
de aproximademente 1 a 20 horas. Ia azida utilizada en
la reaccidén es preferiblemente azida de amonio o una

azida de metal alcalino, por ejemplo azida de sodio o

-2 -



10

15

20

25
22-6-74,

de litio, pero pueden ubtilizarse también, si se desea,
otras azidas, por ejemplo azida de aluminio 6 lasg azi~
das de bases nitrogenadas, por ejemplo azidas de mono-,
di-, tri- y tetra-metil-amonio, anilinio, morfolinio y
piperidinio. Cuando se utiliza una azida diferente de
la de un metal alcalino, esta azida puede ser preparada
en la mezcla de reaccidm por doble descomposicién. Si
se desea, la reaccidn se puede llevar a cabo en presen-
cia de un aceptador de electrones, por ejemplo cloruro
de aluminio, trifluoruro de boro, 4cido etilsulfénico o
4cido bencenosulfénico. Como una alternativa a las con-
diciones de reaceidn arriba indicadas, la reacclidn se
puede llevar a cabo utilizando dcido hidrazoico (azida
de hidrégeno) a una temperatura de desde aproximadamen~—
te 202 a 1502C en un disolvente apropiado, bajo una pre
sién mayor que la atmosférica. Cuando se utiliza una
azida diferente del Acido hidrazoico, por ejemplo azida
de sodio, el producto de la reaccidn seri la correspon-
diente sal de tetrazol. Esta sal puede ser convertida
con facilidad en el Acido libre por tratamiento con un
dcido fuerte, por ejemplo &cido clorhidrico,

BEn el procedimiento (4) el anhidrido es
preferiblemente un anhidrido mixto de un tipo tal que
se desdoble preferentemente, para dar el deseado &cido

flavon-carbohidroxdmico, como el producto principal,

- 13 -



10

15

20

25
22-6-74,

cuando es hecho reaccionar con hidroxilamina., Ejemplos
de &cidos spropiados a partir de los cuales se puede
derivar el anhidrido mixto son dcldos sulfénicos, por
ejemplo dcido bencenosulfdnico, &cidos carboxilicos im-
pedidos estéricamente, por ejemplo Acido pivAlico, iso-
valérico, dietilacético o trifenilacético y &cidos alco
xi-férnicos, por ejemplo dcido etoxi-férmico o isobutg
xi-férmico. Ia reaccidn se lleva a cabo preferiblemente
en condiciones anhidras en un disolvente que no reaccio
ne ni con la hidroxilamina ni con el anhidrido mixbo,
por ejemplo piridina o dimetilformamida. Sin embargo,
cuando la reaccidn se lleva a cabo en un disolvente no
basico, por ejemplo dimetilformamida, deberdn estar pre
gsentes btambién preferentemente'por lo menos dos equiva-
lentes molares de un agente aceptador de acidos, por
ejemplo trietilamina. Ia reaccitn se lleva a cabo prefe
riblemente a una temperatura de desde aproximadsmente
~150 a + 202C, Cuando se utiliza un halogenuro de Acido,
éste puede ser convenientemente un cloruro de acido. Eg
teres apropiados de compuestos de férmula Ia incluyen
los derivados de alcanoles que contienen de 1 a 10 y
preferiblemente de 1 a 6 dtomos de carbono. Cuando se
utiliza un éster, la reaccidn se puede llevar a cabo
convenientemente en un disolvente que es inerte en las

condiciones de reaccidm, por ejemplo dimetilformamida,
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en la presencia de una base, por ejemplo hidréxido de
sodio, ¥y a la temperatura ambiente, es decir a aproxi-
madamente 202C,

El procedimiento (e) (i) se puede llevar
a cabo en condiciones anhidras y se puede efectuar con~
venientemente en un disolvente no prdtico apropiado,
por ejemplo cloroformo, cloruro de mebtileno o 1,2-di-
cloroetano. Ia reaccidén se lleva a cabo preferiblemente
en presencia de un agente aceptador de 4cidos el cual,
cuando se utiliza un disolvente béasico, puede ser un ex
ceso del disolvente, o puede ser una amina terclaria,
por ejemplo trietilamina, Ia reacclén se puede llevar a
cabo a vna temperatura de desde aproximadamente O a
1002C,

El halogenuro de acido puede ser, por
ejemplo, un cloruro de dcido o un bromuro de Adcido. El
anhidrido mixto es preferiblemente tal que se desdobla-
r4 de modo preferente para dar el deseado derivado de
flavon~dicarbonilo. Ejemplos de Acidos apropiados a par
tir de los cuales se puede derivar el anhidrido mixto,
incluyen dcidos sulfénicos, por ejemplo Acido benceno-
sulfénico, acidos carboxilicos impedidos estéricamente,
por ejemplo dcido pivdlico, isovalérico, dietilacético
o trifenilacético, y &cidos alcoxi-fbérmicos, por ejem-

plo dcido ebtoxi-férmico o isobutoxi-férmico,
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Ia hidrdlisis de los procedimientos
(e)(1) y (e)(ii) se puede llevar a cabo, por ejemplo,

2 una bemperatura elevada en un 4cido acuoso, por ejem-
plo acido clorhidrico acuoso.

El procedimiento (f) se puede llevar a
cabo en un disolvente apropiado, por ejemplo diglims
(es decir bis(2-metoxietil)-8ter), y en presencia de wn
catalizador apropiado, por ejemplo 6xido de plata. Al-
ternativamente, la reaccidn se puede llevar a cabo ubi-
lizando benzoato de plata en trietilamina y ter-bubanol
en calidad de disolventes. El procedimiento (f) es la
filtima etapa en una reaccidén de Arndt-Eistert.

El procedimiento (g) se puede llevar a
cabo en un disolvente que es inerte en las condiciones
de reaccidn, por ejemplo benceno., Agentes de halogena-
cidn selectivos épropiados incluyen cloruro de sulfuri-
lo. Ia reaccidn se puede llevar a cabo a una btemperatu-—
ra de desde aproximadamente 20 a 1509C,

El procedimiento (h) se puede llevar a ca
bo en presencia de un perdxido inorgdnico, por ejemplo
perdxido de hidrdgeno, y en condiciones basicas. Ia
reaccidn se puede llevar a cabo en un medio prético,
por ejemplo metanol acuoso. La reaccidn se puede llevgr
a cabo a una temperatura de desde aproximadamente -10 a

+ 102G,

- 16 -
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B ez ers
Caoc o,

En el procedimiento (i) el agente de alco
hilacidn puede ser un halogenuro de alcohilo reactivo,
por ejemplo un bromuro o un sulfato de monoalcohilo o
dialcohilo, por ejemplo sulfato de dimetilo. La reac-
cidén se puede llevar a cabo en un disolvente que es
inerte en las condiciones de reaccidn, por ejemplo ace
tona. o 2-butanona. La reaccibén se puede llevar a cabo
a uns temperatura de desde aproximadamente 20 a 1502C.,

En el procedimiento (j) la deshidrogena~
cibn se puede llevar a cabo por oxidaciébn utilizando un
agenbte oxidante suave, por ejemplo diéxido de selenio,
negro de paladio o cloranilo, tetraacetato de plomo o
perclorato de trifenil-metilo. Alternativamente, la des
hidrogenacidn se puede llevar a cabo indirectamente por
halogenacién seguida por deshidrohalogenacidn, por ejem
plo por tratamiento con N-bromosuccinimida o per-bromu
ro - bromuro de piridinio para producir el derivado
3-bromado que subsipguilentemente es deshidrobromado. Ia
reaccidn se puede llevar a cabo en un disolvente que es
inerte en las condiciones de reaccidn, por ejemplo un
hidrocarburo halogenado, xileno, alcohol n-amilico o
4cido acético glacial. Ia reaccidn se puede llevar a ca
bo a una temperatura elevada, por eJemplo de 20 a 150a(.
ELl procedimiento se puede llevar a cabo en condiclones

fuertemente basicas, por ejemplo en la presencia de wn
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hidrdéxido de metal alcalino.

En el procedimiento (k) la reduccidn se
lleva a cabo preferiblemente utilizando la forma de és-
ter del compuesto en que E es un grupo de dcido carboxi
lico. Ia reduccidn se puede llevar a cabo utilizando
técnicas convencionales en si conocidas para la reduc-
cién de grupos nitro, por ejemplo reaccidén con cloruro
estannoso en HCl concentrado a una temperatura elevada.
Se prefiere que el grupo amino no esté en la posicidn
RB'

En el procedimiento (1) el anhidrido es
preferiblemente wn anhidrido mixto de un tipo tal que se
desdoblard preferentemente, para dar el deseado flavon-
-carboxamido-tetrazol, como el producto princip&l, cuan
do se hace reaccionar con S5-amino-tetrazol. Ejemplos de
4dcidos apropiados a parbtir de los cuales se puede deri-
var el anhidrido mixbto son 4cidos sulfdnicos, por ejem-
plo Acido bencenosulfénico, 4cidos carboxilicos impedi-
dos estéricamente, por ejemplo dcido pivdlico, isovalé-
rico, dletilacético o trifenilacético y &cidos alcoxi-
~férmicos, por ejemplo 4cido etoxi-férmico o isobutoxi~
~-f6rmico, Ia reaccidn se lleva a cabo preferiblemente
en condiciones anhidras en un disolvente que no reaccig
nard ni con el S5-amino-tetrazol ni con el anhidrido ﬁxg

to, por ejemplo piridina o dimetilformamida. Sin embar-
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go, cuando la reaccidn se lleva a cabo en un disolvente
no bédsico, por eJemplo dimetilformamida, deberd estar
presente preferiblemente también una proporcibén adecua~
da de un agente aceptador de Acidos, por ejemplo trieti
lamina. Cuando se utiliza un éster, éste puede ser, por
ejemplo, un éster derivado de un alcanol C 1 a 10, Cuan
do se ubiliza un halogenuro de 4cido éste puede ser un
cloruro de Acido. Ia reaccidn se lleva a cabo preferi-
blenente a una temperatura de desde aproximadamente

-15 a + 202C,

Fn el procedimiento (m) la reaccidn se
puede llevar a cabo por técnicas convencionales, por
ejemplo ubilizando un 4cido, por ejemplo HCl en etanol,
HBr acwoso o HBr en 4cido acético glacial. Alternativa-
mente, la reaccidén se puede llevar a cabo utilizando
otros agentes de desdoblamiento de éter, por ejemplo
utilizando clorhidrato de piridina a una temperatura
elevada,

Ios materiales de partida para los modos
de procedimiento (g) e (i) son compuestos de la férmula
I o pueden ser preparados a partir de compuestos cono-
cidos utilizando téenicas en si conocidas,

Compuestos de férmula II en que Z es un
grupo ~OM pueden ser preparados haciendo reaccionar un

compuesto de férmula IV,
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R, o
Bg

en que 35, R5, Rgo R7, Rg v 1 son como arriba se defi-

nen, con un compuesto de férmuwla V,

%

&g

Rio

Rz0C Ryp

Bqq

o un éster del mismo, en que E, Bg’ Rigr Bqq 7 Ryp son
como arriba se definen, ¥y

Rz es un grupo reactivo con un hidrégeno
en el grupo -—COC}HZR3 del compuesto de formula IV, por
ejemplo wn grupo alcoxi, en condiclones convencionales
de condensacidén de Claisen.

Los compusstos de foérmula IT en que 7 es

un grupo -OM pueden ser preparados también por reaccidn

- 20 -
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de un compuesto de foérmula IV con un compuesto de formu
la V en que Rz es un dtomo de haldgeno para former un

compuesto de férmula IX,

Rs
R
6 By
N\ COCH,R, Bo [ =
I s 000 ><— X
R, \
. Rip
3 Ry

en que R5’ R5, R6, R7, R8, R9, R’IO’ R,],], Ryos E y las
condiciones son como arriba se definen, '
que después de tratamiento con una base

anhidra se transpone para formar un compuesto de Fformu-~

la II,

Los compuestos de fémmula II en que 2 e
un dtomo de haldgeno reactivo son conocidos o pueden
ser preparados a partir de compuestos conocidos utili-
zando técnicas en si conocidas.

Compuestos de férmula X pueden ser prepa-
rados haciendo reaccionar un compuesto de férmuia Iv,

en que R5 es hidrdgeno, con un compuesto de foérmula XI,
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R9 CHO

X1

Rio

en que Rg, R’IO’ R’l’l’ R,l2 v E son como arriba se definen.

Los compuestos de férmula ITT pueden ser
preparados a partir de compuestbs conocidos por un pro-
cedimiento andlogo al procedimiento (a) antedicho.

Compuestos de férmula VI pueden ser prepa
rados convirtiendo el correspondiente éster en la co-
rrespondiente amida y deshidratando la amida utilizando
técnicas convencionales.

Los compuestos de férmulas IV, V y XV son
compuestos conocidos o pueden ser preparados a partir
de compuestos conocidos utilizando técnicas convenciona
les,

Compuestos de formula VITII pueden ser pre
parados haciendo reaccionar un cloruro de &cido de un
compuesto de férmula Ia con diazometano en un disolven-—
te que es inerte en las condiciones de reaccién, por
ejemplo dietil-éter. Esta es la primera parte de uma

reaccidn de Arndt-Eistert.

-22 -



10

15

20

25
22-6-74,

Los compuestos de férmula I y los compues
tos intermedios de los mismos pueden ser aislados desde
sus mezclas de reaccidn utilizando técnicas convenciona
les,

Ciertos de los grupos 35 hasta Rqe_pueden
ser afectados por las condiciones de reaccidm.Por lo tan
to, puede ser necesario proteger estos grupos durante
una o varias de las etapas de reaccidn, ¥y en esta memo-
ria descriptiva, cuando sea apropiado, los grupos R5
hasgta R12 pueden estar en la foma de derivados protegi
dos de los mismos, por ejemplo grupos amino pueden es-
tar acetilados, y grupos hidroxi pueden estar esterifi-
cados.,

Derivados farmacéuticamente aceptables de
los compuestos de férmula I incluyen sales farmacéutica
mente aceptables, y cuando E es un grupo ~COOH, ésteres
y amidas de los mismos. Bales apropiadas incluyen sales
solubles en agua, por ejemplo sales de amonio, de metal
alcalino (por ejemplo de sodio y potasio) y de mebtal al
calino-térreo (por ejemplo de caléio vy magnesio) y sa-
les con bases orgénicas apropiadas, por ejemplo sales
con alcohil inferior-(C 1 a 6) -aminas, por ejemplo me-
tilamina o etilamina con aleohil C 1 a 6~aminas susti-
tuidas con hidroxi, o con compuestos heterociclicos ni

trogenados monociclicos simples, por ejemplo piperidina
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v morfolina. Esteres apropiados incluyen ésteres alcohi
licos C 1 a 10 y preferiblemente C 1 a 6, y ésteres al-
cohil C 1 a 6 - amino~alcohilicos C 1 a 6, por ejemplo
el éster dietilaminoetilico, y las sales por adicidn

de 4cido de los mismos.

Los derivados farmacéuticamente aceptables
del compuesto de férmula I pueden ser preparados y con-
vertidos unos en otros por técnicas convencionales cong
cidas en si, por ejemplo las técnicas descritas en los
ejemplos,por ej. en el ejemplo 7.

Los compuestos de férmula I y sus deriva-
dos farmacéuticamente aceptables son Gtiles debido a
que poseen actividad farmacoldgica en animales, en par-
ticular son itiles ya que antagonizan broncoespasmos in
ducidos por metacolina e histamina en un cobaya (véase
el método de Konzett J y Rossler R. Arch., exp. Path,
Pharmak, 1940, 195 71 modificado por Burden D T y
Parkes M W Br. J. Pharmac 1971 41 122), Por lo tanto,
los compuestos son Gtiles como agentes broncodilatado-
res en el hombre,

Para las ubilizaciones arriba mencionadas
la dosificacidén administrada variaréd, desde luego, con
el compuesto empleado, con el modo de administracidn y
con el tratamiento deseado., Sin embargo, en general,'se

obtienen resultados satisfactorios cuando los compues—
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tos son administrados en una dosificacidén de desde 0,5
a 5,0 mg por kg de peso corporal del animal en el ensa-
yo especificado arriba. Para hombres, la dosis diaria
total indicads se encuentra dentro del margen de desde
aproximadamente 20 mg a 1.000 mg, preferiblemente de 20
ng a 200 mg, que puede ser administrada en dosis dividj
dag de 2 a 3 veces por dia o en forma de liberacién re-
tardada., Asi, fomas de dosiflicacibén unitaria apropiadas
para administracién (por inhalacién o por via oral) com
prenden de aproximadamente 10 mg a 500 mg del compuesto
mezclado con un diluyente, excipiente o coadyuvante sb-
1ido o ligquido, farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos son también Atiles, ya que
inhiben la liberacién y/o la accién de mediadores farma
coldgicos que resultan de la combinacidén "in vivo" de
ciertos tipos de anticuerpos y de antigenos especificos,
por ejemplo la combinacién de un anbticuerpo reaginico
con un antigeno especifico (véase ejemplo A més abajo
dado).

En hombres, cambios tanto subjetivos como
objetivos que resultan de la inhalacidn de un antigeno
especifico por individuos sensibilizados, son inhibidos
por previa administracién de los nuevos compuestos. Asi,
los nuevos compuestos son tiles en el tratamiento de

asma, por ejemplo de asma alérgica. Los nuevos compues-

- 25



10

15

20

25

22-e-74,

tos son también Gbiles en el tratamiento del llamado
asme. "intrinseco" (en el cual no se puede demostrar
sensibilidad a antigeno extrinsecos). Los nuevos com-
puestos son también valiosos para el tratamiento de
otros estados en que reacciones de antigenos y anticuexr
pos son responsables de enfermedades, por ejemplo fiebre
de heno, ciertas condiciones oculares, por ejemplo tra-
coma; urticaria; y alergia gastrointestinal, especial-
mente en nifios, por ejemplo alergia a la leche.

Para utilizacién en estados en que reaccio
nes de antigenos y anticuerpos son responsables de enfer
medades la dosis administrada variard, desde luego, con
el compuesto empleado, con el modo de administraciém y
con el tratamiento deseado. Sin embargo, en general, se
obtienen resultados satisfactorios cuando los compues—
tos son administrados en una dosificacién de desde 0,1
a 50 mg por kg de peso corporal del animal en el ensayo
especificado en el Ejemplo A. Para hombres la dosis dia
ria total se encuentra dentro del margen de aproximada-
mente 1 mg a 3,500 mg, que puede ser administrada en do
sis divididas de 1 a 6 veces por dia o en forma de libe
racién retardada. Asi, formas de dosificacién apropia-
das para administracién (por inhalacidn o por via esofd
gica) comprenden de aproximadamente 0,17 mg a 600 mg

del compuesto mezclado con un diluyente o vehiculo sO1i
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do o liquido farmacéuticamente aceptable,

De acuerdo con el presente invento se
crea también una composicidn farmacéutica que comprende
(preferiblemente una proporcién secundaria de) un com=-
puesto de férmula I, o de un derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo, en combinacibn con un coadyuvante,
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.
Ejemplos de coadyuvantes, diluyentes o excipientes apro
piados son: para tabletas y grageas : lactosa, almiddn,
talco o dcido estedrico; para cdpsulas, acido barbirico
o lactosa; para supositorios, aceltes o ceras naburales
o endurecidos; para composiciones de inhalacién, lacto-
sa gruesa, Para utilizarse en composiciones de inhala-
cibén, el compuesto de férmula I, o el derivado farma-
céuticamente aceptable del mismo, tiene un diidmetro me-
dio de masa de desde 0,01 a 10 micras. Ias composiclo-
nes pueden conbener también agentes de conservacidn, es
tabilizadores y humectantes, solubilizantes, edulcoran-
tes y colorantes asi como agentes saporiferos y aromas.
Ias composiciones pueden ser formuladas, sl se desea,
en forma de liberacién retardada.

De acuerdo con el invento se crea también
un procedimiento para la produccidn de una sal farmacéu
ticamente aceptable de un compuesto de la férmula I,

que comprende tratar un compuesto de férmula Ix,
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en que R5’ R5, R6, R7, R8’ R9, 340’ Rﬁq, Rqa ¥ las con-
diciones son como arriba se definen y

G es un grupo E, u otra sal del mismo, O
cuando E en el compuesto de férmula I es un grupo de
dcido carboxilico, G puede ser un grupo de éster carbo-
xilico, un grupo nitrilo, un grupo halogenuro de Acido
o un grupo amido,

con un compuesto que contiene un catidn
farmacéubicamente aceptable asequible y capaz de con-
vertir al grupo G en una sal farmacéuticamente acepta—
ble de wm grupo E,.

Compuestos capaces de converbtir el grupo
E en una sal farmacéduticamente aceptable del mismo in-
cluyen compuestos, por ejemplo bases y resinas de in-
tercambio de iones, que contienen cationes farmacéutica
mente aceptables, por ejemplo sodio, potasio, calcio,,
amonio y cationes orginicos nitrogenados apropiados., En

general, se prefiere formar la sal farmacéuticamente
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aceptable tratando el 4cido libre de férmula I con uma
base spropiada, por ejemplo con un hidréxido, carbona-
to o bicarbonato de metal alcalino o alcalino-térreo en
solucidn acuosa, o tratando otra sal de un compuesto de
férmula I con una sal apropiada mediante un procedimien
to de metdtesis., Cuando se ubtiliza un compuesto fuerte-
mente bdsico se deberd tener cuidado, por ejemplo mante
niendo suficientemente baja la temperatura, de asegurar
que el compuesto de férmula I no sea hidrolizado o de-
gradado de otro modo. Ia sal farmacéuticamente acepta-
ble puede ser recuperada desde la mezcla de reaccidn,
por ejemplo, mediente precipitacidén con un disolvente
y/0 eliminacidn del disolvente por evaporacidén, por
ejemplo mediante secado por congelaciodn.

Compuestos preferidos de férmula I son
aquellos en que R, R5, R6, R7, RB’ R9, R’lO’ R,],1 y R’l2
contienen cada wmo menos de 7, y preferiblemente menos
de 6, 4tomos de carbono. Se prefiere también que sélo
uno, dos o tres de R, R5, R6, R7, R8, R9, RﬂO’ qu ¥y
R42 sean diferentes de hidrdgeno. Cuando uno cualquiera
de R3 a Ry, es haldgeno, éste puede ser bromo o prefe-
riblemente cloro,

Valores especificos de RB a Ry, incluyen
hidrégeno, cloro, bromo, metoxi, metilo, hidroxi, amino,

alilo, ter.-butilo, 3-metil~n~butoxi, 2-etoxi-eboxi,
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2-hidroxi-propoxi, etilo, etoxi y nitro, o R6 ¥ R7 con-
juntamente forman una cadena -(CH2)4- o wma cadena
-(CH2)30-. Se prefieren también compuestos en que R5 es
hidrdégeno, alcohilo, por ejemplo metilo, haldgeno, poxr
ejemplo cloro, o hidroxi, R5 ¢s hidrégeno, haldgeno,
por ejemplo cloro o bromo, alcoxi, por ejemplo metoxi o
3-metil-n-butoxi, hidroxi, hidroxi-alcoxi, por ejemplo
hidroxi-propoxi, o alcoxi-alcoxi, por ejemplo etoxi-eto
xi, Rg es hidrbgeno, haldgeno, por ejemplo cloro, amino
o alcohilo, por ejemplo ber.-butilo o etilo, ]E{7 es hi-
drbégeno, haldgeno, por ejemplo cloro o bromo, alcoxi,
por ejemplo metoxi, o ebtoxi, amino, hidroxi o hidroxi-
-alcoxi, por ejemplo hidroxi-propoxi, o RG Yy R,7 forman
conjuntamente una cadena ~CH,CH5CH,O- o —(CHZ) 41 Rg es
hidrégeno, haldgeno, por ejemplo cloro, aleoxi, por
ejemplo metoxi, alcohilo, por ejemplo etilo o ter.-buti
lo, o alquenilo, por ejemplo alilo, R9 Y Bqg son hidrb-
geno, alcoxi, por ejemplo metoxi, haldgeno, por ejemplo
cloro, nitro o amino, y Ryq ¥ R,, son ambos hidrdgeno,
Valores especificos d.e'R,I ¥ R, que se pue

den mencionar, son etilo, etoxi, femnilo, amino, metilami

no y dietilamino. Valores especificos del grupo -CO-C}IR200-

-R, son ciclopentanon-2-carbonilo, 2-benz oilacetilo,
W, W -di-etoxicarbonilo, W -acetil-W —etoxicarbonilo,

w e W=diacetilo, 5,5-dimetilciclohexan-1,3-dion~-2-carbo
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nilo, y ciclohexanon-2~carbonllo.

Se prefiere que el grupo E esté en posi-~
cién 4', es decir en posicidén "para" con respecto al
enlace que une el nficleo de benceno con el nficleo de
benzopirano.

Se prefiere también que el grupo E sea un
grupo -COOH o un grupo ~CONHOH,

Compuestos preferidos de férmula I son
aquellos en que uno, dos o tres de R3 a R42 son. haldge-
no, por ejemplo cloro o bromo, alcoxi, por ejemplo meto
xi o 3-metil-n-butoxi, amino, alcohilo, por ejemplo me-
tilo, etilo o ter.-butilo, hidroxi o alquenilo, por
ejemplo alilo, y el resto de Ry a Ry, son hidrégeno. Co
mo un grupo mds especifico de compuestos preferidos se
crean aguellos en que uno, dos o tres (preferiblemente
uno o dos) de R3 a qu son cloro, bromo, metoxi, amino,
metilo, etilo, ter.-~butilo o hidroxi y el resto son hi-
drégeno. Como un grupo todavia mis preferido de compues
tos se crean aquellos en que uno o dos de R., R7, R8 Yy
Rio (en la posicién 2') son cloro, o Rg es NH,, o R5 es
-O0H, o Rg ¥ Rg son ambos ter.-butilo y (en cada caso)
el resto de R3 a Rqp son hidrbdgeno.

El invento es ilustrado, pero no limitado
de ninguno de los modos, por los siguientes Ejemplos en

que la temperatura estd en grados centigrados.
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Ejemplo 4.

Acido 4-(8~cloro-i—oxo~4H~1-benzopiran-2-il)-benzoico.

(a) 2-(4—~carbometoxibenzoiloxi)-3-clo~

roacebtofenona.

Una solucidn de 3-cloro-2-hidroxiacetofe
nona (10,9 g) ‘en piridina anhidra (70 ml) fue afiadida a
una solucidn de cloruro de para-carbometoxi~benzoilo
(139 g) en piridina anhidra (70 ml). Ia mezcla de reag
cibn fue agitada durante 24 horas, vertida en agua, ¥
el producto precipitado fue recogido para dar 19,5 g
de 2-(4=-carbometoxibenzoiloxi)-3~-cloroacetofenona. Des-
pués de recristalizacidn en etanol, el p. de f£. era de
107-1092.

(b) 1=(3-cloro-2-hidroxifenil)-3-(4-car-

bometoxifenil)-propan-1,3-diona,

Hidréxido de potasio pulverizado (3,2 g),
2-(4-carbometoxibenzoiloxi)=~3-cloroacetofenona (17,3 g)
Yy piridina anhidra (250 ml) fueron calentados a 60-802
durante 2 horas con agitacidn., Iuego la mezcla de Teac-—
cidn fue vertida en acido acético acuoso diluido, y el
s6lido amarillo precipitado fue separado por filtra-
cibn, lavado con agua y secado. El rendimiento de
1-(3-cloro-2-hidroxifenil)~3~(4~carbometoxifenil )~pro-
pan-1,3-diona, (p. de f. 191-1922C) era de 6,9 g des~

puds de recristalizacidn en etanol.
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(c) Bster metilico de 4cido 4~(8-cloro-

~J—ox0-4H-1~benzopiren~2-il)-benzoico,

Una solucidén de 1-(3-cloro-2-~hidroxifenil)-
~%~(4-carbometoxifenil)~propan~1,3~diona (6,9 g) en &ci
do acético glacial (150 ml) y 4cido sulffirico concentra
do (1,5 ml) fue calentada a reflujo durante 1 1/2 horas.
Iuego la mezcla fue afiadida a agua, y el sblido precipi
tado fue separado por filtracibn, lavado con agua y se-
cado para dar 6,1 g de éster metilico de dcido 4-(8-clo
ro-4-oxo-4H~1-benzopiran-2-il)-benzoico, p. de f.
212-21490C,

(d) Acido 4-(8-cloro-4—oxo-4H~1-benzopi~

ran-2-il)-benzoico

Una mezcla de éster metilico de 4cido
4 (8-cloro~d=ox0=-4H-1-benzopiran-2~-il)-benzoico (6,0 g),
etanol (400 ml) y dioxano (200 ml) fue calentada a re-
flujo durante 3% horas con carbonato de sodio (2,0 g) ¥y
agua (100 ml). Ia mezcla de reaccién enfriada fue afiadi
da a agua, filtrada y el producto filtrado fue acidifi-
cado. E1l producto precipitado fue recogido y lavado con
agua y secado. la recristalizacién en alcohol tetrahi-
drofurfurilico proporcioné 3,5 g de &cldo 4-(8-cloro-i4-
~ox0o~{4H~1=benzopiran-2-il)~benzoico, p. de f. 3432,

(e) 8al sbédica de Acido 4~(8-¢cloro—4—oxo-

~4J~~benzopiran-2~il)~benzoico.
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Acido 4-(8-cloro=f~oxo=4H~1-benzopiran—
-2-11)=benzoico (2,0 g) fue suspendida en agua (50 ml),
y valorado con solucién 0,1 normal de hidrdxido de so=
dio (66,3 ml). Ia solucidn resultante fue filtrada y se
cada por congelacién para dar 2,0 g de sal sddica de
4cido 4~(8-cloro~i-oxo-4H-1-benzopiran-2-il)-benzoico,
p. de £. >300¢,

Ejemplo 2.
2=cloro-6-hidroxiacetofenona.

2-amino~-6~cloroacetofenona (28,2 g) fue
calentada con 4cido sulférico diluido (31,7 ml de deido
sulfirico concentrado y 83,2 ml de agua) hasta que se
disolvid. Ia solucidén fue enfriada a 0-52 y agitada rd-
pidamente con adicién de una solucidn de nitrito de so-
dio (13,5 g) en agua (36,7 ml) de modo tal que la tempe
rabura no excediese de 52. E1l conjunto fue agitado du-
rante 15 minutos mds y luego se agregd a un condensador
para poner a reflujo dcido sulflrico diluideo (176 ml
de dcido sulflrico concentrado en 176 ml de agua), ase-
gurando que la formaciém de espuma fuese mantenida en
un minimo. La mezcla de reaccidén fue calentada a reflu-
Jo durante 10 minutos, enfriada y extralda con éter,
El extracto etéreo fue secado, evaporado y el residuo
fue destilado para dar 15,6 g de 2-cloro-6-hidroxiaceto

fenona en forma de wn aceite de color smarillo, p. de

-3l -



eb, 78 - 802 (0,5 mm).
Ejemplo 3.
Utilizando los métodos indicados en los
Bjemplos 1 (a) hasta (e) antedichos se prepararon los
5 siguientes compuestos a partir de materiales de partida
conocidos.

Productos de acilacidn.

10 /6 ~_ 00 ¥H;
RD
+ AN 0C0 CO,CH
2773
3
15 R p._de f,
4-bromo 119-121¢
©~bromo 109-110¢2
6-cloro 105-1062
8-¢loro 112-115¢2
20 4-cloro 1241272
Z-metoxi 132~-1542
tW-metilo 79-819
3,6~dimetoxi 125-129¢2
344,6~trimetoxi 168-1692
25 4,5-dihidropirano 155155
22-6-74,
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2 p. de £.

3,4~dicloro 90-91¢
6-(4~carbometoxibenzoiloxi)~
-3,5~dietilo 172-1739
%4 5~dicloro 116-1192
3,6-dicloro 139-140¢0
Dicetoésteres

6 2

L5 — cocﬂgco-———<i::::>———0020H5
I

% OH
R p. de f.
6-¢cloro 1491492
5-cloro 1532
4~cloro 178-1812
3-nmetoxi 138-1429
6~-bromo 1381422
f-b1Omo 179~181¢
2-metilo no aislado

%,6~dimeboxi

3 4,6~brimetoxi
4, 5~dihidropirano
3 ,4~dicloro

146-1489
132-1352
no debterminsdo

212-21%9
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2 . de f.
5,5-dicloro 199~-201¢2
3,6-dicloro 1671692

Productos de ciclizacidn

>
r_5 7 l |3
AN
8
COZCH5
B p. de f.
5-bromo 185-1872
7-bromo > 3002
5-cloro 229-23%082
6~cloro 182-1862
7-cloro 257-2602
8-metoxi 2040
3-metilo no aislado
5,8~-dimetoxi 191-1932
5,7 ,8~trimetoxi 205-2082
6,7-dihidropirano no aislado
7,8-dicloro 2472490
6,8-dietil~5~hidroxi 169-1702
6,8-dicloro 250-2549
5,8-dicloro > 3002
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Productos de hidrdlisis

R

5~bromo

7~bromo

B-~cloro

6~cloro

7~cloro

8-metoxi

3-metilo
5,8-dimetoxi
5,7,8~trimetoxi
6,7~dihidropirano
7,8=dicloro
6,8~dietil~5~hidroxi
6,8-dicloro
5,8-dicloro

- 38 -
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p._de T,
3U6-3480

> 3402
> 3502
> 3502
> 3500
3433450 (desc.)
2192208
3143162
316-3182
337-2%9¢
> 3609
aprox. 3002 (desc.)
> 3002
> 3000
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Sales sddicas,

R
S~gcloro
6-cloro
7-cloro
8-metoxi
3-metilo
5,8-dimetoxi
5,7,8~trimetoxi
6,7-dihidropirano
S5~bromo
7-bromo
7,8~dlcloro
6,8-dietil-5-hidroxi
6,8~dicloro
5,8-dicloro

COQN&

p. _de f.
> 3000

]
n

"
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Lijemplo 4.
Acido 4=(8~alil-5-(3-metilbutoxi)-4-oxo-4H-1-benzopiran~

~-2-il1)-benzoico

(a) 1-(3-alil-6-(3-metilbutoxi)fenil)~3-(4~carbometoxi-

fenil)-propan-~1,3~diona.

Hidruro de sodio (dispersiém oleosa al
50%; 19,2 g) fue afiadido en porciones a una solucién
agitada de 3-ali1—2-hidroxi—6~(3~metilbutoxi)—aceﬁofeng
na (26,2 g) y tereftalato de dimetilo (20,4 g) en dioxa
no anhidro (150 ml). Ia solucibn oscura resultante fue
calentada sobre un baflo de vapor de agua durante una
bore, 7 luego fue concentrada eliminando el dioxano ba-
jo presidén reducida. Iuego el residuo sbélido fue disuel
%o en agua (600 ml) y la solucién fue acidificada, El
s6lido de color amarillo naranja precipitado fue separa
do por filtracién, lavado con agua y secado, para dar
48,% g de 1=(3-alil-6-(3-metilbutoxi)-fenil)-3-(4-carbo
metoxifenil)-propan-1,3~diona bruba. Este material no
fue purificado, sino que fue utilizado directamente en
la siguiente etapa.

(b) Bl dcido benzoico (p. de f. 235,5 -
236,52), su éater (no aislado) y la sal sbédica (p. de
£..>3502) fueron preparados a partir del producto de .
(a) anterior utilizando las técnicas descritas en los

BEjemplos 1c), (d) y (e) antedichos.



Ejemplo 5,
Se repitid el método del Ejemplo 4 utili-
zando materiales de partidea conocidos apropiados y dan-

do los compuestos abajo mostrados

5 (a)
6
=
R 5 COCH200 COECHz
4
N \\‘OH
3
10
R p._de f.
4, 5-¢ciclohexano 122~1252
3 4 5~di-ter, ~butilo no aislado
6-(2-etoxietoxi) no aislado
15 (v)

R

20

0020}13
R p. de f.
6,8-di-ter~butilo no aislado
5-(2-gtoxietoxi) 146-147 , 52
25 6,7-ciclohexano no aislado
22-6-74,
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0021-1
R Eo de f.
6,8-di~-ter.~butile 309-312¢
5m(2=0toxietoxi) 2232258
6,7=ciclohexano 263-2642
(a)
002Na.

-R-- P de £,
6, 8-@1~ter~butilo 3000
Be(2~0toxietoxi) 3508

Ejemplo 6

=( 4=0%0~4 H~1} ~benzoato de 2~dietilaminoeti-—

(2) Cloruro de 4e~(4~oxo~4H-1~benzopiran=2=-11l)=ben~

zoilo.
Una suspensidén de dcido 4e(4~oxo~4H=]~benzopiran~
~2~11)~benzoico (10,0 g) en diclorcetano amhidro (100 ml)

fue tratada con cloxuro de tionilo (3,0 ml) y dimetilformami
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da anhidra (2 gotm=s). Ia mezcla fue agitads y calentada a
reflujo durante 3 1/2 horas; ¥ luego fue dejada reposar du=-
rante 24 horss. E1l sélido precipitado fue separado por £il-
tracidn, lavado con éter de petrdleo anhidro y secado para
dar 8,3 g de cloruro de 4~-(4-0xo~4H-1-benzopiran~2-il)=ben-
zoilo, p. de f. 201-202¢,

(v) Clorhidrato de 4=(4=0x0=4H=1=benzopiran~2eii)-
~benzoato de 2-dietilaminocetilo.

Una mezcle de cloruro de 4e=(4=0x0=4H=1=henzopirans-
=2=~11)~benzoilo (%,4 g), 2-dietilaminoetanol (6,1 g) y piri-
dina anhidre (100 ml) fue sgltada durante la noche a la *em-
peratura ambiente, y luego fue sfiadida o agua, Un extracto
en acetato de etilo de la mezcla acuosa fue lavado con solu-
cidn de carbonato de sodio y con agua, y fue secado y evapo-
ado para rendir 4;4 g de 4m(4=0x0~4H=1~bengzopiran=2-il)-ben

20

25

30

oato de 2~dietilaminoetilo. Este fue disuelio en uns mezcla
¢ éter anhidro (150 ml) y etanol anhidro (50 ml) y fue tra-
ado con cloruro de hidrdgeno anhidro gaseoso durante una ho|
o E1 precipitado fue separado por filtraseidn y recristali-
QO en etanol anhidro psra dar 3,3 g de clorhidrato de 4=
~(4~0x0~4H~1=benzopiran~2-il)-benzoato de 2-dietilaminoetilo,
p. de £, 217=-220¢,
Ejenplo 7
40140 3-01010—4~(4~0x0—4H-1-benzopiran-2~il)-benzoico.
(2) 2-(2-cloro-4-nitrobenzoiloxi)-acetofenona
2=-hidroxiacetofenona (16,4 g) en piridina anhidra
(100 ml) fue afiadida a cloruro de 2-cloro-4-nitrobvenzoilo
(26,6 g) en piridins anhidra (100 ml) y la mezcla de reac-
pidn fue agitada durante 18 horas a la temperatura ambiente.

la mezcla de reaccidn fue vertids en HC1 dilufdo pare preci-




10

15

20

Hoja nam. 4‘4 1005 6.

pitar un aceite que solidificé con rapidez. E1 producte fue
extrafdo con acetato de etilo, lavado con HC1 dilufdo, con
solucidn acuosa de carbonato de sodio y luego con agua, ¥
finalmente secado. E1 acetato de etilo fue evaporado para
dar un sélido ligeramente pegajoso, Este fue triturado con
éter de petréleo de 40-602, y filtrado pars dar 30,8 g de
sdlido de color pardo claro de p. de f. 111-113¢9,

1,0 g fue recristalizado en etanol para dar 0,6 g
de sgujas alargadas incoloras de p. de £, 113-1i49.

(v) 1=(2-hidroxifenil)=3-(2~cloro~4~nitrofenil)-

~propano=1,3=~dions.

E1l producto de éster de la etepa (a) (1,0 g) on
piridina anhidre (15 ml) fue tratado con KOH en forma de po
vo (0,193 g) y calentado y agitado a 802 durante 1 1/2 ho-
ras, Lo mezcla de reaccidn fue vertide en dcido acético acuo
g0 y el sdlido amarillo fue recogldo por filtracidn y secado
bara dar 0,8 g de un producto p, de f£., 117-1242. Ia recrig
telizacidn de este producto en éter de petrdlec (p. de eb,
100-120¢), con decantacidn a partir de una goma negre dio
0,3 g de un producto de p, de £, 133~1342, Otra reoristali=-
raoidn en éter de~petr61eo de 100-1202 dio 0,23 g de produc-
to eristalino amarillo, p. de £. 135~1362 (23%).

(e) 2-(2-cloro—4-nitrofenil)-4=~oxo-4H~1~benzopira~

25

30

FJ"

calentado a reflujo en dcido mecético glacial (75 nl) y deido

E1l producto de dicetona de la etapa (b) (2,0 g) fu$

sulfurico concentrado (0,5 ml) durante 1 hora. Ia mezcla de
resccidn fue vertida en agua y el sélido de color crema pre~
Bipitado fue recogido por filtracién y secado para dar 1,9
%, p. de f. 148-1512, Una recristalizacién en etanol dio 1,1
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g de agujas incoloras, p. de f, 154~155¢ (rendimiento 58,3%)
(d) 2-(4-amino-2-clorofenil)—-4-~oxo~4H-1~henzopi=

El compuesto producto de la etapa (¢) (1,81 g)
fue puesto a reflujo con cloruro estannoso (10 g) en dcido
clorhidrico concentrado (100 ml) durante 30 minutos con agi
tacidn, Precipité un sdlido de color naranjs desde la menz—
cla de reaccidn tras aproximadamente 15 minutos, Toda le
mezcla de reaccidn fue enfriamda a 0¢ durante la noche y el
sélido insoluble fue recogido y secado en vacio sobre KOH.
Iuego el sélido fue disuelto en el minimo de metanol hirvien
do ajustado a pH 7-8 con amonfaco acuoso, y evaporado husta
sequedad, E1l residuo fue calentado a reflnjo con etanol
(500 ml), filtredo en caliente y el producto filirado fue rg
ducido a pequefio volumen y vertido en agua. E1l producto pre
cipitado fue recogido y secado pera dar 1,4 g de sélido de
color amerillo p. de f. 143-144¢,

(e) 2-(2~cloro~4-cianofenil)=4-oxo=~1-benzopirano

E1l producto de amina de la etapa (d) (14 g) es
ﬁciao sulfirico al 50% (300 ml) a 02 fue tratado con nitrito
de sodio (3,92 g) en sgue (15 ml) con agitacidén. Tras adi-
cién la reaccidn fue mantenida a 02 durante 1/2 hora y lue-
go fue effadido & cianuro cuproso (18,2 g) y cianuro de pota-
sio (27 g) en agua (300 ml) a 0°C. La mezcla de reaccidn

fue agltada durante 1/2 hora mds a 09C y luego fue dejada

celentarse a la temperaturs ambiente. Después de haber sido
calentada durante 2 horas a 602, la mezcls fue filtrada y el
producto fue lavado con agua y secado en aire. E1l sdlido fue
pxtraldo tres veces con acetona hirviendo y el cianuro cupro

50 ingoluble en exceso fue separado por filtracidén. La aceto
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ne fue evaporada y el residuo humedo fue utilizado sin puri

ficacidn en la etapa (Z).
(£) Acido 3¢ 107 0m4 = (4 ~0x0=4H~1~benzopiran—2-i1)=~

=benzoioo

El producto de nitrilo de la etaps (e) fue calon-
tado en un baffo de aceite con doido acético glacial (150
ml), asgua (150 ml) y deido sulfirico concentrado (150 ml)
durante 3 horas 2 1302C. Ia mezcla de reaccidén fue enfrieda
¥ vertida en agua, y el producto precipitado fue recogide
por filtracién. Este material fue digerido com solucién de
carbonato de sodio moderadamente caliente, fue filtrado pa-
ro. eliminar material insoluble y el producto filtrado fue
acidificado. El precipitado fue separado por filtracién y
secado pars dar 2,2 g de p. de £, 285-2882, Uns recristali-
zecién en alcohol tetrahidrofurfurilico dio 1,4 g de p. de
£f. 293-294¢ (9% = partir de la amina).

Ejemplo 8
Acido 3=0loro=dw=(8=-0l0r0=-4~0x0~4H=1~benzopiran—2~11)-benzoi-

co

—t——

(a) Acido_3-cloro-~4-(2-hidroxi-3-cloro~benzoilace-

tilg-benzoico

Hidruro de sodio (80%; 6 g) fue lavado con dter

anhidro y luego suspendido en glime (50 ml). 3~cloro~2-hidrg
xiecetofenona (10,6 g) disuelta en glima (75 ml) fue aﬁadidJ
zote a gota durante 10 minutos. Tras 2 minutos se afiadid en
el espacio de 5 minutos uns suspensién de dcido 4-carbometo-
xl~3=clorobenzoico (13 g) en glima (100 ml), La mezcla fue
mgitada a reflujo durante 13 horas. ILa reaccidn se condujo
durante todo el tiempo bajo nitrdgeno.,

Lo mezcla fue afiadida a aguas, lavada con GHCIB vy
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acidificada, E1 sélido filtrado fue extreido con solucidn
de NaHCOq. El material soluble era dcido clorotereftdlice
(7,44 g). E1 material insoluble, un sélido de ecolor verde
oscuro, fue lavado repetidamente con CHCl3 para eliminar al
go de cetona que no habfa resccionade. Bsto dieo 6,11 g de
dcido 3~cloro=4=(2-hidroxi=3-clorobenzoilacetil)-benzoicc.
(b) Acido 3-cloro—4=(8~0loro=4-oxo=4H=1~benzopi=

ran-2-il)~benzoico,

Une mezcla del producto doido de la etapa (a) ¥
deido acdtico (70 ml) y deido sulfidrico concentrado (7 ml)
fue calentade durente 4 horas a 959, La mezele fue filtrada,
el sélido fue lavado con agua y secado. Le recristalizacidn
en alcohol tetrahidrofurfurilico dio el producto deseado en
forma de un sélido blancuzco (2;34 g), DP. de £, 292-2949C,
Ejemplo 9

hcido 3~-me toxi—4—(4-0x0~4H~1~benzopiran=-2-11)=benzoico

(a) 1=(2-hidroxifenil)-3~(4-acetilamino-2-metoxifenil):
cpropen=1,3~diona.

Hidruro de sodio (27 g de dispersidn al 80%) fue
guspendido en piridina anhidra (400 ml). Se afiadié gota a go
ta ortohidroxiacetofenona (29,2 g), seguido por una solucidn
de 2-metoxi-4-acetil-aminobenzoato de metilo (48 g) en piri-
dina anhidra. Tras 4 horas se elimind algo de la piridina a

presidén reducida y la mezcla de reaccién fue vertida culda-
logamente en agua. La solucidn acuosa fue extraida con étor
para eliminar cualquier cantidad de material de partida;

fue acidificado y extraido con cloroformo. E1l extracto orgde
nico fue lavado, secado y evaporado para dar un aceite de o9

lor pardo espeso que cristalizd en etanol, Rendimiento =

36,5 g P, de £, 122-1302. E1 compuesto fue recristalizado
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nuevamente en etanol. Rendimiento: 32 g (45,5%) p. de f.
131~-1342,

(o) 2=({4amino=2=-metoxifenil)=-4~0x0o~4H~1-benzopirano

La dicetona intermedia (33 g) fue disuelta en eta
nol a reflujo (200 ml) y se afiadié en porciones al condensa
dor dcido clorhidrico concentrado (200 ml). La reaccidn fue
vigilada mediante cromatograffa en capa delgada. Despuda de
ung horas, la mezcla de reaccidn fue dejada enfriarse y ver-
tida en agua. Ia solucidn fue alecalinizada con N32003 ¥y el
producto fue filtrado y secado para rendir 26 g de un produg
0 que cuando fue recristalizado en tolueno/etanol rindié
6,8 g de un producto de p. de f. 169~1712, Una segunda tan~-
da pesaba 13 g, p. de f. 168~1702, Rendimiento total = 19,8
g (76%).

(e) égido_}gmetoxg-4-(4-q§g743-1-benzogiran—z—ilz~ben—

zodco.

El producto de amina de la etapa (b) fue converti-
do en 2~(4-ciano-2-metoxifenil)-4-oxo~4H~1-benzopirano, p.
jo £. 185-1902, por el método indicado en el Ejemplo 8 (e).
Bste compuesto cidnico fue convertido en dcido 3-metoxi=-4=
-(4-010-4H#i-benzopiran-z—il)-benzoico, p. de f£. 279-281¢,
por el método indicado en el Ejemplo 8 (f)., la correspondien
te sgl sédica, p. de f£. <>3002, fue preparada por el método
indicado en el Ejemplo 1 (e).

Ejemplo 10

Acido 4w(3-cloro~4~0x0=4H~1-benzopiran-2~il)~benzoico

(a) Acido 4=(3=c10r0=4=0x0=~4iH=1~benzopiran-2-il)~benzoico

Acido 4=-(4~o0xo~4H-1~benzopiran-2-il)=-benzoico (1
t) fue calentado a reflujo con cloruro de sulfurile (20 ml)

benceno anhidro durente cuatro horas. Iuego la mezcla de
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reaccidn fue vertida en sgua. E1l producto precipitado fue
separado por filtracidn y oristalizado en etanol para ren-
dir 0,5 g de un sélido de color blanco, p. de f£. 288-289¢2,
(b) Sal sdédica de deido 4~(3~cloro-4-oxo—4H~1~benzopiran—~o-

~i1)~banzoico,
E1l producto deido de la etapa (a) (0,75 g) fue

agitado con bicarbonato de sodio acuoso (0,2 g) a la tempe-

ratura ambiente durante 1/2 hora. Iuego la suspensidén fue
calentada a aproximadamente 402 durante 10 minutos. La soiu
cidn fue filtrada y el producto filtrado fue secado por con
gelacidn para rendir un sélido de color amarillo pdlido que
fue secado en veofo a 1102, p, de f. >>300¢,

Ejemplo 11

Acido 4-(3-metoxi-4—oxo~4H-1-benzopiran-2-i1)-benzoico.

(a) 2~hidroxi-4'=~carboxicalcona.

Hidrdéxido de sodio (32 g) en agua (64 ml) fue afig

dido a una solucidn agitada de orto-hidroxiacetofenona (32

2) y pare~carboxibenzaldehido (32 g) en etanol (400 ml), Ia
Lezcla fue calentada & reflujo durante dos horas y, después
de enfriar, fue acidificada (HC1 dilufdo). El producto de

color amarillo brillante fue separado por filtracidn y cris-
talizado en etanol/dioxsno para dar 28,3 g, p. de f, 2742,
(b) Acido 4=(3-hidroxiw=4=0xo=4H~1=bengopiran~2~il)~benzoico,
2-hidroxi-4'~carboxicalcona (11,5 g) fue disuelta
pn metanol (115 ml) y NaOH al 20% (57 ml). Se afiadid lenta-—

mente, gota a gota, con agitacidn a 02, perdxido de hidrdége~
mo (al 30%; 23 ml), y la solucidn resultante fue mantenida
02 durante la noche. Se afiadié lentsmente, gota & gota, dci-
do acédtico dilufdo en exceso. E1 precilpltado de color amari-

1lo pdlido fue separado por filtrecidn, lavado con agua, y
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30 % reflujo en cloruroe de tionilo (100 ml) durante 3 horas. Ia
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secado, E1 rendimiento fue de 6,6 g, p. de £. > 3009,
(¢) 4=(3-metoxi~4—0x0~4H={-benzopiran—-2-il)~benzoato de me-

+ilo

Sulfato de dimetilo (6,5 ml) fue afiadido a una
suspensién del producto de hidroxi-dcido de la etapa (b)
(6,6 g) y carbonato de potasio (6,6 g) en acetona anhidra
(100 ml). La mezcla fue agitada a reflujo durante 19 hores,
enfriada y filtrada. Bl sélido filtrado fue lavado con ace=
tona (6 x 100 ml) pars eliminar todo el producto. Rendimien-
to total de éster 3,86 g (53%). La recristalizacién en mets
nol rindié un producto de p. de f. 154-~156¢,

(v) Acido 4~(3-metoxi~4=oxo=4H~1-benzopiran~2-il)-benzcico.
A una solucidén del producto de la etapa (e¢) (2,0

g) en metanol (150 ml) y dioxano (100 ml) se afindid NaOH

0,1 § (70 ml) gota a gota durante 10 minutos. Se desarrolld
ingtantdneamente un color amarillo, seguido por un precipitd
do amarillo poco después de haber afiadido la base, Este pre-
cipitado fue disuelto afiadiendo dioxano (100 ml). La solu-—
cidn fue agitada durante la noche. ILos disolventes fueron
evaporados por suave calentamiento a presién reducida, Ia
filtracidn de la solucidn acuosa resultante dio éster inalte

rado (0,2 g). E1 producto filtrado, al efectuar acidifica-

nidn, proporciond el deido deseado, que requirid purifica=

tién por extraccidn de una solucién de CHC1, con NaHCO, soug

3
o. Rendimiento de dcido puro 1,5 g, p. de £. 214,5 -~ 2172,
Ejemplo 12

2=bromo=~6=~hidroxi-acetofenona

Acido 2-bromo-6-nitrobenzoico (42,5 g) fue puesto
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mezcla de resccidn fue separada por filtracidn de algo de
material insoluble y el producto filtrado fue evaporade pa-
re dejar un aceite residual que solidificd rdpidamente para
der 38,7 g del producto deseado, p. de £. 53-542 (84,7%).
(v) 2-bromo~E-nitrobenzoilmalonato de dietilo

Malonato de dietilo (55,6 g) fue afiadido & una

suspensidn agiteda de virutas de magnesio (8,3 g), en ete~
nol anhidro (80 ml) y tetracloruroc de carbono (3,0 ml).
Cuando la reaccidn inicial hubo cesado la mezcla fus pueste
a reflujo y agltada hasta que hubo pasado a solucidn todo
el magnesio, E1 etanol fue separado por destilecidn en va-
cid, se afiadid benceno anhidro (160 ml) y éste fue tambidn
separado por destilacidn., Se afadid un volumen adicional de
benceno anhidro (160 ml) y se afiadid a la solucidn agitada
we solucidn de cloruro de 2-bromo=-G-nitrobenzoilo (38,7 g)
en benceno snhidro (100 ml)., Imego la solucidn fue puesta
a reflujo dureante 2 1/2 horas,

Ta mezcla de reaccidn fue enfriada y se afiadid,

con agitacidn, H,S0 dilufde (300 ml). La capa en benceno

fue separada, la poici6n acuoge fue lavade con benceno, y el
extracto y los liquidos de lavado fueron secados y evapora-
dos para dar un sélido de color amarillo que fue recogido

y bien lavado con éter de petrdleo de 60~80¢ para eliminar
nlgo de malonato de dietilo,

Rendimientos 45,1 g, p. de £, 114=~116¢ (79,6%).

(¢) 2~bromo~6-nitroacetofenons.,

Una mezcla de 2-bromo~6-nitrobenzoil-malonato de

dietilo (45,1 g), 4cido acdtico glacisl (40 ml), dcido sul-
firico concentrado (3,0 ml) y agua (25 ml) fue calentada a
reflujo durante 5 1/2 horas. La mezcla fue enfriada & fondo
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en hielo, alcalinizeda con NaOH acuoso &l 20% a pH 7-8 y
agiteda con éter. E1 extracto etéreo fue lavado con agus y
secado. El disolvente fue evaporado y el aceite residual sp
1idificé para dar 26,8 g del producto deseado, p. de f.
T3-740,

(d) 2-amino-—6-bromo-acetofenona.

A una solucién de 2-~bromo-6-nitroacetofenona {26,8
g) en deido acético glacial (120 ml) a 90-952, se sHadid
polvo de hierre (31,5 g) en pequeiias poreciones durante una
hora. La mezcla fue agltada a fondo y se afiadid agua en por
ciones de 30 ml & intervalos de 0, 20, 40, y 60 minutos du-
rante la reaceidn, siendo mantenida la temperatura a 90-95¢,
Después de 3 horas a este temperatura se afiadié agua (200
ml) y el producto fue extraido con éter. E1l extracto etéreo
fue lavado con agua; con carbonato de sodio acuoso y nueve-~
mente con agusa, y secado. El éter fue eliminado para dar 18
g del producto deseado, p. de f. 114~1162,

(e) 2-bromo-6-hidroxiacetofenona.

A 2-agmino-6~bromogcetofenona (18 g) se afiadid dci-

do sulfdrico dilufdo caliente (15 ml de H2804 concentrado +

2 ml de HéO). Ia solucidn transparente fue sgitada y enfris
a a 152, después de lo cual se afiadid hielo (38 g). Luego
e separd el sulfato de amina, Se afiadié a la mezcla de reag
tién, & una temperaturs de£5¢, nitrito de sodio (6,8 g) en
agua (18,5 ml). Ia solucidn fue agitada durente 5 minutos

gdicionales y luego se afiadieron sucesivamente agua (60 ml),

urea (0,6 g) y hielo (60 g). Ia solucidén de sal de diazonlo
fue afladida en porciones a swlfato de sodio anhidro (31,5 g)

geido sulfrico concentrado (23 ml) y agua (20 ml), mantew
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salidé solidificd instantdneamente. Finalmente, la mezcla de
reaccidn fue separada por destilacidén con vapor de agua. E1
rroducto destilado fue extraido con cloroformo y el extrac—
to fue secado y evaporado para dar 9,1 g de sélido de color

pardo claro p. de £, 106~108¢,
Ejemplo 13
Acido 4~-(6-amino~4~0x0-4H~1-benzopiran~2-il)~benzoico

() 2~acetil=4-acetamidofenil-tereftalato de metilo
S-acetamido~2~hidroxiacetofenona (9,65 g) en piri

dina anhidrs (50 ml) fueron afindidos & cloruro de para<tar-
bometoxibenzoilo (10,9 g) en piridine anhidra (50 ml) a la
temperatura amblente y se agitd durante la noche. ILa mezcla
de reaccidn fue vertida en agua y el precipitado fue extrai
do con cloroformo, que fue lavado con HC1l dilufdo, con solu
cién de bicarbonato de sodio y luego con agua, y finalmente
secado. E1 disolvente fue evaporado para dar 15,6 g del pro
ducto deseado de p., de f. 179-1832,

1,0 g del producto fue recristalizado en dioxano
para dar 0,7 g de un producto puro, p. de f. 187-188e,
(b) 4=/"(2~hidroxi-6-acetamidofenil)~1, 3=dicetoprop=3-il 7~

~bengzoato de metilo,

El producto de éster de la etapa (a) (12,4 g) en

piridine (300 ml) fue tratado con KOH en forma de polvo
(2,09 g) y calentado y agitado a 809 durante 1/2 hora. Ie
mezcla de reaccidn fue vertida en dcido acético acuoso y el
producto fue extraido con acetato de etilo. El extracto or-
gdnico fue lavado con HC1l dilufdo, luego dos veces con agus
y secado, El disolvente fue evaporedo para dar 7,1 g de pro
ducto, p. de £, 214~2162,

(¢) Clorhidrato de 4-(6-amino—4-o0xo~4H~1-benzopiran—2=11)=




10

15

20

25

30

tlajn :.\‘1-:154- 1005 6 .

=benzoato de metilo,

El producto de dicetona de 1z etapa (b) (5,3 g)
fue disuelto en metanol (750 ml) a reflujo y se afiadid al
condensador HC1 concentrado (250 ml). Despuds de aproximada
mente 1/2 hora se separd por precipitacién un sélido incelo
ro, ¥y se continué la puesta & reflujo durante 2 1/2 horas
néds., Le mezcla de reaccidn fue enfriada y el producto fue
filtrado, Rendimiento: 4,4 g de un producto, p. de f. 273~
2779 con descomposicidn (88,9%),

(d) Acido 4-(6-smino-4-oxo-4H-i-benzopiren~-2-il)—
~benzoico.

E1l producto de clorhidrato de éster de amina ao
1z etaps (¢) (4,4 g) fue suspendido en etanol (450 ml), y
se afiadid N92003 (2,81 g) en agua (200 ml).,

La mezcla de reaccién fue calentada y agitada has
ta que se formé une solucidn transparente. Se afiadid mds
centidad de agua (400 ml) y la solucidn fue pueste a reflu~
jo durente 2 horas més; fue filtrada y el producto filtrado
fue ajustado a pH 4 con HC1 dilufdo. El producto precipite=
do fue recogido por filtracidn, lavado con un poco de agua
y secado., Esto dio 3,7 g de un producto, p. de f. 2862, con
descomposicidén, Una recristalizacidn en etanol acuoso dio
3,1 g de un producto, p. de £. 2902 con descomposicidn.

E1l producto dcido fue convertido en su sal de so~-
dio, p. de £, > 3009C por el procedimiento del Ejemplo 1(e).

Utilizando el método antedicho y partiendo de 4~
~acetanido~2~hidroxiacetofenona, se preperd dcido 4=(7-amiw
10~4=~0%0=4H~1=benzopiren-2-i1)~benzoico, p., de £, >>3009 P
sando por 2=scetil-S-gcetamidofenil-tereftalato de metilo
(p. de f. 166-1692), 4-/~(2-hidroxi-4-acetemidofenil)-1,3-
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~dicetoprop-3-il_/-benzoato de metilo (p. de f, 243-2469)
y 4=(T-amino-4-oxo-4H~1-benzopiran-2-il)-benzoato de metilo
(Po de £, 284—2869)0

Ejemplo 14
Acido 4-(5-hidroxi=-4=-0x0-4H~1-benzopiran-2-il)-benzoico

(a) 4-(5-hidroxi-4-oxo-4H-1~benzopiran-2-il)~ben-

zoato de metilo

2-geetil-3-clorofeniltereftalato de metilo (2,0

g) en piridina (30 ml) fue tratado con KOH en forma de pol~
vo (0,372 g), y fue calentado sobre un bafio de vapor duran.
te 1 hora a aproximadamente 80-902, y luego fue puesto & re
flujo durante 1 hora. La mezcla de reaccidén fue vertida en
deido acético acuoso dilufdo y el sélido amarillo precipita
do fue recogido por filtracion, lavado con agua y secado.
Una recristalizacidén en etanol dio 0,4 g de agujas esponjo-
sas de color amarillo de p., de f. 203-2062, Una recristali-
zacidn adicional en etanol dio 0,1 g de producto, p. de £,
206~-2072,

(b) Acido 4={5=hidroxi=4-oxo=4H~1=benzopiran-2=il)=-benzoico.
Bl producto de 5-hidroxi-éster de la etapa (a)

(1,7 g) fue disuelto en etanol (200 ml) y dioxano (50 ml),
Se afiadid en porciones carbonato de sodio (0,609 g) seguido
por agua y se continud la puesta a reflujo durante 2 horas.
La mezcla de reaccidn fue dilufde con agua, filtrada y el
producto filtrado fue acidificado, ELl producto precipiltado
fue recogido, lavado con agua y secado para dar 1,1 & de un
producto, p., de f. 3302C con descomposicidn. Una recristali-
zacidn en alcohol tetrahidrofurfurilico dio 0,74 g de un pro
ducto puro, p. de f. 335=3379.

El producto dcido fue convertido en su sal de so=-
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dio p. de £, > 3002 por el procedimiento del Ejemplo 1 (e)}
Bijemplo 15

Acid0 4=(4=0x0~4H=1=~benzopiran~2~i1)~benzohidroxdmico

(a) Acido 4-(4—oxo~4H~1~benzopiran~2-il)—benzphidroxémico

Clorurc de 4={4~0x0~4H-1-benzopiran=2~il)~benzoi-
lo (10 g) fue afiadido a una solucidn de clorhidrato de hi-
droxilamina (2,57 g) en piridina (100 ml) a la temperatura
ambiente. Despuds de haber sido agitada vigorosamente duran
te 15 minutos la mezcla fue calentada a 802 durente 10 minu
tos hasta obtenerse una solucidn transparente. Después de
reposar durante le noche la mezcla fue vertida en hielo/doi
do olorhidrico en exceso y el producto fue recogido, lavado
con agua y secado.

Ia cristalizacidn en alcohol tetrahidrofurfurili-
co dio agujas (4,9 g), p. de £, 226-2282 (con descomposi-
cidn).

(b) 4-(4~0x0~4H=1-benzopiran~2=il)~benzohidroxamato de 80—
dio,

Hidrdxido de sodio (148,2 ml; 0,1 N) fue afiadido
al producto de deido hidroxdmico de la etapa (a) (4,265 g)
v la suspensién fue agitada durante la noche. Iuego se afia-
dié etanol (100 ml) y la mezcla fue aglitada durante 3 horas
a 609,

Lo evaporacién de la solucidén transparente dio un
861ido de color amarillo que fue secado a 602 en vacio para
rendir wn producto (4,3 g) p. de £, > 3002,

Ejemplo 16
2-/"4~(ciclopentanon=2=carbonil)~fenil 7=4=oxo=4iH=1=benzopi

rano

(8) 2-/%-(ciclopentanon-2-carbonil)~fenil 7-4~0x0~4H~1~benzg
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pirano
N=(1~-ciclopenten~i=il)=morfolina (6,94 g) y trie-

tilamina (4,83 g) fueron disueltos en cloroformo (65 ml) y
enfriados & 02, Se afiadid lentamente, con agitacidn, duren-
te 2 horas, manteniendo la temperatura por debajo de 10¢C,
cloruro de 4=/ 4=0X0-~4H-{-benzopiran-2~il 7=benzoilo (12,9
g) en cloroformo (75 ml). La mezcla fue dejada calentarse
hasta la temperatura ambiente y se continué la agitacidn du
rente 30 horas. La mezcla (de color pardo oscuro) fue calen
tada a reflujo durante 1 hors antes de la adicidn de deldo
clorhidrico concentrado (6,5 ml) y ague (15 ml). Se conti-
nué la puesta a reflujo durante 3 horas. La mezcla fue en=-
friada, filtrada y la capa en cloroformo del producto fil-—
trado fue separads, lavada con solucidn de bicarbonato de
sodio dos veces, lavada con agua dos vecesg y secada sobre
sulfato de magnesio. E1 disolvente fue eliminado dejando un
sélido pegajoso de color pardo amarillo, Este fue tratado
con éter y filtrado para dar 5,7 g de un sélido de color
pardo amarillo,
Ia cristalizacidn de este sdlido en acetato de
etilo/éter de petrdleo (60-802) dio cristales (2,6 g) que
recristalizaron (dos veces) en tolueno/éter de petréleo
(p., de eb. 60-802) en forma de prismas (1,6 g) p. de f.
178-1812, Se cristalizé de nuevo en tolueno en forma de pri%
mas (1,2 g) p. de f, 181-183¢,

(b) Sal de sodio de 2~/ 4-(ciclopentanon-2-carbo-
nil)~fenil 7=4=0x0=4H~1-benzopirano.,
Hidrdéxido de sodio (0,1 N, 24,9 ml) fue sfiadido a

producto de ﬂ-dicetona (825 mg) de la etapa (a) a la tempe-
ratura ambiente, y la suspensidn resultante fue agitada a 1la
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temperatura ambiente durante 1 hora y luego a 602 durante
-1 hora., En este punto quedd algo de fg-dicetona sin reaccip
nar.

Se afiadid etanol (20 ml) y la mezcla fue agitada
durante la noche a lo temperatura ambiente., Iuego la solu«
oién trensparente fue evaporada y el residuo fue secado evg
porando tolueno desde 61 tres veces. ELl sélido fue luego se
cado a 1002 en vacfo durante 4 horas para rendir 820 mg de
un producto, p. de f. con descomposicidén por encima de 2502,

Ejemplo 17
Acido 4-(4-ox0-4H~1-benzopiran-2-il)~fenilacético

Una suspensidn de cloruro de 4~(4~0xo0-4H-1-benzo-
piran-2-il)=benzoilo (5,0 g) en éter (200 ml) fue afiadida
8 0~102 a una solucidn agitada de diazometano (aproximada=—
mente 3,0 g) en dter (200 ml). Se dejé que la mezcla de
reaccidn alcanzase la temperaturs ambiente y se agité a es-
te temperatura durante 18 horas. El producto insoluble fue
recogido por filtracidn para dar 4,1 g de un producto, p.
de £. 175-177%. Le diazocetona (4,1 g) fue suspendida en
diglima (100 ml) y se afiadid lentamente a dxido de platé
(1 g), carbonato de sodioc anhidro (2 g) y tiosulfato de so-
dio (1,5 g) en agua (200 ml) a 60-702 con agitacién. Se con
tinué la agitacidn durante 1 hora a esta temperatura y la
mezcla de reaccidén fue calentade finalmente a 90~1002, la |
mezcla de reaccidn fue filtrada y el producto filtrado fue
acidificado, E1 precipitedo oleoso fue extraido con acetato
de etilo que fue lavado con solucidn saturada acuosa de bi-
carbonato de sodio. Los liquidos de lavado fueron acidifica
dos para dar 1,5 g de un producto, p., de £, 192~1962. Una

recristalizacién en etanol acuoso dio 0,8 g del producto de
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seado, p. de f. 195=-199¢.

E1 deido fue convertido en la sal de sodio median
te el procedimiento del Ejemplo 1 (e). La sal de sodio te-
nia un p. de £. > 3002,

Ejemplo 18
Utilizando el método indicado en los Ejemplos

7(2) hasta (f) antedichos, se prepararon los siguientes com

puestos a partir de materiales de partida conocidos.

Productos de acilacidn

R
r...___GOGHZ
g { 0Co > / \ NO
\ 2
3
R Eo de f.
3=cloro 89-91¢
Dicetonas. R
~ S :
3
R Eo de f.
3=cloro 162-1642

Productos de oiciizecidn
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2
R E. de fo
3~cloro 236-2380

Arminoflavonag

_.Il_ Do de f,
3=~¢cloro 185~186¢
|Cianof lavonas.

CN
_B._- E. de fo
3=cloro no aislado
2~-metoxi 185-190¢

Acidos benzoicos.

10056
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-B-. E. de £,
¢-metoxl 2452462
2=cloro 301-~302¢

Sales de sodio

COZNQ

—B_ Eo de fo
2-metoxi 2862
2=~cloro > 300¢

Ejemplo 19

iAcido 4=/ T=(2=h1droxi propoxi ) =4=ox0~4H=1=benzopiran=2-il 7=

-henzoico

(a) Ester metflico de geido 4~(7-hidroxi-4=0x0~4H=1-benzopi=

ran—-2-i1)~benzoico,

Una mezcla de éster metf{lico de dcido 4=(T-metoxi=
w4 =0 x0-4H~1~-benzopiran-2=-il)-benzoico (13 g) y clorhidrato
de piridina (40 g) fue calentada a 2002 durante 2 horas y
luego enfriada. E1l aceite resultante fue triturado con agua
para dar un sélido de color verde. Este sélido fue cristali~-
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zado en metanol en forme de agujas de color verde de deido
4-(7—hidroxi-4-oxn—4ﬂ#i-benzopiran—z-il)—benzoico, p. de f.
3362 (desc.), rendimiento : 10 g.

E1 hidroxi-dcido antedicho fue esterificado en so
lucién de metanol-cloruro de hidrdgeno para dar el éster me
t{lico en forma de agujas de color verde, p. de f. 306~3079,
rendimiento: 6,5 g.

(b) Acido 4~/"7-(hidroxipropoxi)=4-0x0=4H~1=~benzo-

piran-2-11 7/=benzoico,

Una mezcla del producto de la etapa (a) antedicha
(2,5 g), éxido de propileno (2 ml) y Triton B (5 gotas) en
dioxano (20 ml) fue calentada en un recipiente herméticameg
te cerrado durante 3 dias,
Ia solucidn de color pardo resultante fue evepnra-
da hasta sequedad para dejar un aceite de color pardo. Este
oceite fue hidrolizaedo con bicarbonato de sodio, con etanol
¥ con agua hasta que la cromatografia en capa delgada mostrd
completa hidrdlisis,
La solucidn fue tratada con carbén y acidificada
con deido clorhidrico diluido para dar un sélido de color an
te. Este sdlido fue cristalizado en etanol en forma de agu-
jas de color ante, p., de f. 265~2672 (con descomposicidn),
rendimiento 0,85 g.
La sal de sodio fue producida por el procedimiento
el Ejemplo 1 (e) y se encontrd que tenfa un p. de £.>3509C,
Ejemplo 20

Utilizando los métodos indicados en log Ejemplos
1(a) hasta (e), y utilizando los derivados 2-clorado, 2-ni=~
trado y 3-nitrado de cloruro de 4-carbometoxibenzoilo, se

prepararon los siguientes compuestos a partir de materiales
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de partida conocidos,
Productos de acilacidn
§ CoCH
3
R—5
4
0co
3
2
B B2
H 2-nitro
H 3-nitro
4=etoxdi 2=~¢loro
5-—acetanido 2~cloro
6~cloro 2=cloro
{Dicetonas,
6
COCH.CO
5 2
Rl
4
0H
3
_&" b
H 2=-nitro
H 3-nitro
4~atoxi 2-cloro
S—-gcetanido 2=-cloro
6=cloro 2=0loro

Productos de eiclizaecidn

10056

COOCH

p. de £,

95-97¢
115-1179
162~1642
129~1349

p. do £,

137=-140¢
133~136¢
120-122¢
191-194¢
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& 2
H 2-nitro
H 3=-nitro
%—etOxi 2=cloro
6-amino 2=cloro
5=-cloro 2-cloro

Productos de hidrdlisis

B e
H 3=nitro
H 2=nitro
T=etoxi 3=cloro
6~amino 3=cloro
5~cloro 3=~cloxro

Ejemplo 21

3,4~dicloro-2~hidroxiacetofencnsa

E. de fl

201=-202¢0
169~172¢
239-241¢
No aislado

P _de £,
314~-315¢
335-336¢
273~275¢2
317~318¢
298-299¢

10056.

(desc.)
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(a) Aeido 7,8-dicloro=-4-oxo-4H~1=benzopiran-2-carboxflico

Triton B (30 gotas) fue afiadido a una mezcla de
2;3—diclorofenol (100 g) y dicarboxilato de dimetilacetile-
no (87 g) en dioxano anhidro (150 ml).

La mezcla fue calentada sobre un bafio de vapor du
rante 15 minutos y luego calentada a 952 durante 2 horas y
dejado durante la noche a la temperatura ambiente. Se attadid
una solucidn de NaOH (60 g) en agua (300 ml) y la solucién
fue calentada hasta que estuvo completa la hidrdlisis (& ho-
ras). La solucidn seuwoss fue acidificada y el deido precipiw-
tado fue extraido con éter. Los extractos en éter secos, sl
veporar, dieron un sélido que fue disuelto en bicarborato
de sodio acuoso. La solucidn acuosa fue bien lavada con éter
para eliminar impurezas. La acidificacidén de la capa en Yi=-
carbonato dio un sdlido que fue extraido en éter. lLos ex~
tractos en éter secos dieron, al evaporar, 112 g de deido
P,3=diclorofenoxifumdrico intermedio,

Este deido fue afiadido lentamente & H2804 concen~
trade (550 ml) durante 30 minutos. La solucidn fue agitada
b la temperatura ambiente durante 2 1/2 horas, y luego fue
pffadide @& hielo-agua. EL dcido que se separd fue cristaliza=
do en etanol para dar T4,4 g del producto deseado, p. de f.
235-2382, Rendimiento: 47%.

(b) 3,4-dicloro-2-hidroxiacetofenona

Una mezcla de NaOH (24,0 g) y el producto de docido

de cromona de le etapa (a) (30 g) en agua (750 ml) fue calen
tado a 959 durante 1/2 hora, fue dejado e la temperaturs em-
ibiente durante 1 hora y luego acidificado. El extracto en
Eter de 1z solucidn en dcido fue lavado con bicarbonato de

odio, secado y evaporado para der 9,0 g del producto desea~
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Ejemplo 22

Cloruro de 4-carbometoxi~-3-nitrobenzoilo

(2) Acido 4~carbometoxi~3-nitrobenzoico

Nitrotereftalato de dimetilo (83,1 g) fue puesto
a reflujo en metanol (2 1/2 1litros) y tratado con KOH (19,5
g) en metanol (500 ml) gota a gota, con agitacién, durarte
1 1/2 horas. La mezcla de reaccién fue puesta & reflujo du-
rante 1 hora mds, concentrads hasta la mitad de volumer I
vertida en agua, E1 diéster precipitado fue extraido con
acetato de etilo y la cape gscuosa fue acidificada y extrai-
da con acetato de etilo.
El disolvente acetato de etilo fue evaporado pera
dar el producto deseado que fue puesto en ebullicidn con
ague (aproximadamente 1 3/4 litros) y fue dejado enfriar.
E1l producto insoluble fue recogido por filtracidén para dar
47,4 g pe de £. 177-1782 (60,6%),

(b) Cloruro de 4e=carboximetoxi-3-nitrobenzoilo.

El producto dcido de la etapa (2) (53,2 g) fue
puesto & reflujo en cloruro de tionilo (150 ml) durante

3 1/2 horas. Después de dejar a la temperatura ambiente du=
rante la noche se separd por precipitacidén desde la solucidn
un sélido eristalino incoloro., Despuds de secar, esto dio
34,7 g de p. de f. 174=1762 (la cromatografia en capa delga-—
da, mostré que éste era deido inalterado). La evaporacidn del
cloruro de tionilo dio un residuo viscoso el cual, al desti-
lar, dio 12;0 g del producto deseado en forma de un aceite
He color amarillo pdlido que solidificd rdpidamente, p. de
eb. 1502/0,1 mm, E1 decido recuperado fue puesto a reflujo
con cloruro de tionilo (120 ml) con 2 gotas de piridins du=~
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rente 2 horas, E1 cloruro de tionilo en exceso fue evapora-
do y el residuo fue destilado para dar 33,9 g del producto
deseado, p. de eb, 1562/0,15 mm,
Rendimiento total: 45,9 g (79,7%).
Ejemplo 23

Cloruro de 4-carbometoxi-2-nitrobenzoilo

Acido 4-carbometoxi-2-nitrobenzoico (172,8 g) fue
puesto a reflujo en cloruro de tionilo (500 ml) que conte-
nfs unas pocas gotas de piridina durante 2 horas, y luegc
fue dejado reposar a la temperatura ambiente durante la no—
che. E1 cloruro de tionilo en exceso fue eliminado en vacio]
Al enfriar, solidificé el residuo en el matraz; despuds de
recristalizacidn en tolueno/éter de petrdleo se obtuviercn
149,1 g de producto incoloro, p. de f. 41-422 (79,8%).

Ejemplo 24
Acido 2-emino~4e(4=0x0=4H~{=benzopiran=2-il)=bengoico,

(a) 2-amino-4-(4~o0xo-4H~1-benzopiran=-2-11)=-benzoa+t
to de metilo

2enitro=d=(4=~0x0=4H~1=bonzopiran-2~il) ~benzoato

de metilo (10,0 g) fue puesto a reflujo con cloruro estanno-
go (50 g) en deido clorhfdrico concentrado (500 ml) durante
30 minutos, con agitacidn, La mezcla de reaccidn fue enfrig
da a 02 durente 1 hora y el sélido insoluble fue recogido
por filtracién y secado en vaci{o sobre KOH, E1 clorhidrato
fue digerido en metanol hirviende (500 ml) y tratado con so
lucidn de amoniaco a pH 7-8. La mezcla fue vertida en agua
vy el sélido de color amarillo pdlido fue recogido por fil-
tracidn y secado para dar 8,0 g de producto bruto, Este fue
extreldo con dioxano hirviendo, fue filtrado y el producto

filtrado fue eveporado para der 5,5 g de producto de p. de £,
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221~-2232 (60,6%).

Utilizendo el método indicado en el Ejemplo 1(d),
el éster fue convertido en el deido, p. de £, 306=-3082, con
wn rendimiento de 77%.

Se prepard directamente deido 3-amino-4-~(4-oxo~
~4H-1=benzopiran~-2~il)~benzoico, p. de £, 285-2862, con un
rendimiento de 85%, por el método antedicho,

5 jemplo 25
3,6~dicloro=-2-hidroxiacetofenona,

(a) Acido 5,8-dicloro=4=0x0-4H=1=benzopiran-2-carboxflico

Solueidn de hidrdxido de beneiltrimetilamonic

(30 gotas) fue afiadida & ung solucidn de 2,5~diclorofenol
(162 g) y acetilendicarboxilato de dimetilo (142 g) en dio-
xano (250 ml). Ia solucidén fue calentada sobre un bafio de
vapor durante 1 hora. Se afiadié una solucidn de hidrdéxido
de sodio (80 g) en agua (320 ml), y la mezela fue puesta a
reflujo sobre un bafio de vapor durante 6 horas., Se separg=
ron por destilacidn a presidn reducide aproximadsmente 100
ml de disolventes, Se afiadid agua (200 ml), seguido por dei
do clorhfdrico concentrado en exceso. Se precipitd un séli-
do blancuzeo, se separd por filtracidn, se lavé con agua y
se secd,

Esta mezcla de deidos 2,5-diclorofenoxl-fumdrico
& 2,5~diclorofenoxi~-maleico fue agitada durante la noche a
1o, temperatura ambiente con decido sulfirico concentrado
(600 ml). Ia adicién de la solucidén dcida a hielo-agua dio
hn sdlido incoloro que fue separado por filtracidn y lavado
son agua. Bl producto fue purificado por extraccién con agua
caliente (para eliminar deido 2,5-diclorofenoxi-maleico) se

guido por recristelizacidn en etanol, dando 97,5 g de deido
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5y 8~dicloro~4=0x0~4H=1-benzopiran-2-carvoxflico, p. de £,
268-270¢9,
(v) 3,6-dicloro-~2-hidroxiscetofenons.

Hidrdxido de sodio (26,4 g) y el producto deido

de 1a etapa (a) (43,7 g) en agua (1 litro) fueron calenta-
dos durante 1 hora sobre un bafio de vapor (con agitacidn).
Lo solucidn de color amarillo fue luego agitada durante 1
hora o la temperatura ambiente, fue acidificada y extraida
con éter. Ia ocapa en éter fue lavada con solucidn de bicar-
bonato de sodio, secada y evaporada para dar 3,6~-dicloro=2-
~hidroxiacetofenona en forma de un acelte amarillo que soli

dificd rédpidamente. Rendimiento 31,7 g, p. de f. 55=569,

Bjemplo 26
Acido 3=-cloro=4e=(5,8~d1c10r0=4=0x0miH~1=benzopiren=2-13)=

=benzoico,
3,6=dicloro-2~hidroxiacetofenons (5 g), cloruro

de 2~cloro-4-carbometoxibenzoilo (6,25 g) y carbonato de po
tasio (25 g) fueron calentados a reflujo en acetona anhidra
(300 ml) durante 10 horas. La acetona fue separada por des-
tilacidn desde la mezcla de reaccidn y el residuo de color
amarillo brillante fue acidificado con dcido acético gla~
cial (150 nl) y sto4 concentrado (15 ml). Ie mezcla fue cg
lentada, con agitacidn, sobre un bafio de vapor durante 5 ho
ras. Iuego la mezcle mostrd una mancha principal y una man-
cha secundaria sobre un cromatograma en capa delgada indi-
cando una mezcla de éster y de deido, siendo el componente
principal el éster. La mezcla de reaccidn fue luego calenta~
da a reflujo durante aproximadamente 5 horas, despuds de lo

cual mostrd unas mancha en un cromatograma en capa delgada.

Después de enfriar, la mezcla de reaccidén fue vertida en
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agua, Bl precipitado fue recogido, bien lavado con agua y
gsecado para rendir 7,5 g del producto deseado.

Te oristalizacidn en alcohol tetrehidrofurfurili-
co dio 5,2 g,p. de £, > 300¢,
Ejemplo 27

(8) 5=/ 4=(4=0x0—4H=1~benzopiran—2-il)-benzamido /=tetrazol

FHlaja ntan 70 1005‘6-

y

5-aminotetrazol (3,36 g) y cloruro de 4-(4-o0xo-
~4H-ﬁ-benzopiran—2-i1)-henzoilo (8,0 g) en piridina anhidre
(200 ml) fueron agitados conjuntamente durante 1 hora a la
‘temperatura ambiente y calentado sobre un baiio de vapor a
aproximadamente 852 durante 12 horas. Le mayor parte de la
piridina fue eliminada en vacio, y la mezcla fue vertida en
hielo/4cido clorhfdrico concentrado., Ia mezcla fue acidifi-
cada y el sélido de color crema fue separado por filtracidn
y secado para dar 11,7 g de un producto de p. de £, > 2909,
Ia cristalizacidn del producto en alcohol tetra=
hidrofurfur{lico, el lavado con dcido clorhidrico al 504 y
el secado dieron 7,3 g del producto deseado,

(b) sal sdédica de 5=/ 4=(4=0x0~4H~1-bengopiren~2~il)=benza~-

mido 7wtetrazol

El producto de amidotetrazol de la etapa (a) (5,0
g) fue suspendido en agua (100 ml). Se afiadid con agitacidn

hidrdxido de sodio dilufdo (0,1 N) (150 ml), Imego la mezo
fue agiteda y calentada a aproximadamente 502 durante 2 ho-
ras, y luego filtrada. Al enfriar precipité algo de la sal
de sodio y se separdé por filtracidn. E1l producto filtrado
fue secado por congelacidn para dar 2,5 g del producto de-

lseado. p. de £, > 3002,

Ejemplo 28

Los siguientes compuestos, y sus sales de sodio,
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pueden ser preparados por el método del Ejemplo 1 utilizaen-
do materiales de partida apropiados:
(2) Acido 4=/5=(2-hidroxipropoxi)=4=oxo-4H-1-benzopiran-2-~
~11_7/-benzoico .
(b) Acido 3~ / 5~-(2-hidroxipropoxi)=4-oxo~4H~1~benzopiran=-
~2-11_/~benzoico
(c) Acido 2~/"5~(2-hidroxipropoxi-4-oxo=4H-1~benzopiren-2-~
-i1_/-benzoico
(d) 2-(3-carboxifenil)-6,7,8,9~tetrahidro-4~oxo-4H-nafto
/2, 3~b_7pirano
(e) 2~(2-carboxifenil)-6,7,8,9~tetrahidro-4=oxo~4H-nafto
[/ 243=b_/pirano

los siguientes compuestos (y la sal de sodio del
deido hidroxdmico) fueron preparados por los métodos de los
Ljamplos 6(a), 15(a) y 1(e) respectivamente.
Cloruro de 3=-cloro=4=(8=cloro=4=-o0xo~4H-1=benzopi=
ran-2-il)=benzoilo, p. de f. aproximadamente 1902, y deido
30 1010 =4 ={8=C 101 0=4~0x0=4 H=1~ben zopiran=2~il)~benzohidroxd
pico, p. de £, 246~2472,
B jemplo 29
(4! =/"4=0x0=4H~1~benzopiran—-2-i1 7-benzoil)-malonato de die~
110,

Malonato de dietilo (8,02 g) fue afiadido a una sug
pensidén agitada de virutaes de magnesio (1,2 g) en etanol an
hidro (15 ml) que contenfa tetracloruro de carbono (1 ml).

Después de que hubo cesado ls reaccidén inicisl la mezcle fue
puesta a reflujo hasta que todo el magnesio hubo reaccionado
(aproximadamente 10 minutos). E1 etanol fue separado por deg
tilacidn en vacio, y se afiadid benceno anhidro (20 ml), Este

fue separado por destilacidn en vacfo, eliminando eualquier
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cantidad de alcohol residual.
Se afiadié benceno anhidro (20 ml) a la sal de mag
nesio y se afiadié una suspensidn de cloruro de 4'=/ 4~o0xo~
~4H~-1-benzopiran~2-il_7/-benzoilo (6,0 g) en benceno anhidro
(70 ml). Ia mezcla fue agitada y puesta a reflujo durante
5 1/2 horas y luego enfriada en hielo y tratada con 4cido
sulfirico dilufdo enfriado con hielo. Ia mezcla fue filitra=
da, ¥ se afiadid al producto filtrado acetato de etilo. Ia
capa en acetato de etllo fue separada, lavada con agua, se-
cada y evaporada paras dar 1,2 g de sélido, después de truta-
miento con éter de petrdleo para eliminar cualquier cantidad
de malonato de dietilo residual, E1 sélido filtrado fue tri-
turado con decido sulfurico dilufdo y extraido con acetato de
etilo. EL1 acetato de etilo fue separado, secado, evaporado
y combinado con el producto anterior para dar 7,6 g (88,3%)
de un sélido de color beige. Recristalizado dos veces en 2ce
tato de etilo/éter de petrdleo para dar agujas, 4,6 g, p. de
£. 130=-1332 (53,4%).

Ejemplo A.
Bl método abajo indicado puede ser utilizado para
comprobar la eficacia de un compuesto para inhibir la libe-
racién de los mediadores farmacoldgicos de la anafilaxis,
En este ensayo se comprueba la eficacia de los

compuestos para inhibir la reaccidén anafildetica cutdnea pa-

25

30

R

iva en ratas. Se ha indicado que esta forma de ensayo pro-
porciona indicaciones cualitativas dignas de confianza acer
ca de la aptitud de los compuestos en ensayo para inhibir
reacciones de anticuerpos y antigenos’en hombreg.

En este método de ensayo, ratas de cria Charles Ril

ver Fraence/Fisons (machos o hembras) que tenfan un peso cor-
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poral de desde 100 hasta 150 g, son infectadas por via sub-

cuténea a intervalos semanales con larvas de N, brasilien-

gls en dosis que crecfan desde aproximadamente 2.000 larvas
por animal haste 12,000 larvas por animal con el fin de rs~
tablecer la infeccidn. Despuds de 8 semanas las ratas son

sangradas mediante puncidn en el corazdn y se recogieron 15
a 20 ml de sangre de cada animel, Iuego las muestras de san
gre son centrifugadas & 3,500 r.p.m, durante 30 minutos con
el fin de eliminar las células sanguineas desde el plasme

sanguineo, ELl suero es recogido y utilizado para proporcio=-

nar un suero que contiene anticuerpos de N. brasiliensgis.

Un ensayo de sensibilidad experimental se lleva a cabo para
determinar le minima de suero que se requiere para dar un
halo cutdneo de 2 cm de didmetro en animales testigo en el
engayo abajo descrito. Se ha encontrado que se obtiene una
sensibilidad éptima de ratas en el margen de pesos corpora~
les de 100 a 130 g utilizando un suero dilufdo con ocho
partes de solucién salina fisioldgica.‘Esta solucidn diluf-
da es denominada suero de anticuerpos A,

El antigeno que ha de reaccionar con el anticuer-
po en el suero A es preparado retirando lombrices de N, bra
siliensis del intestino de las ratas infestadas, centrifugan
do el producto homogeneizado y recogiendo el 1iquido sobreng
dante., Este liquido es dilufdo con solucidn salina para dar
un contenido de protefnas de 1 mg/ml y es conocido como so~
lucién B,

Ratas de c¢ris Charles River France/Fisong con un
margen de pesos corporales de 100 & 130 g, son sensiblilizaw
dag por inyeccidn por via intradermal de 0,1 ml de suero A

bn el flanco derecho. Se deja que se desarrolle gensibili
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dad durante 24 horas y luego las ratas son inyectadas por
via intravenosa con 1 m1/100 g de peso corporsl de una mez~
cla de solucidn B (0,25 ml), de solucién de colorante Evans
Blue (0,25 ml) y la solucidén del compuesto en ensayo (0,5
ml con porcentajes variables de materia activa). Los com~
puestos insolubles son administrados en forma de une inyec-
¢idn intraperitoneal separada 5 minutos antes de adminisira
cién intrevenosa de solucidn B y de colorante Evans Blae.
Para cada nivel de porcentgje de materia activa en la sclu-
cidn en ensayo se inyectan cinco ratas, Se utilizan ciuco
ratas como testigos en cada ensayo, Las dosificaciones del
compuesto en ensayo son seleccionadas para dar un msrgen de
valores de inhibicidn.

Treinte minutos despuds de inyeccidn de solucidn
B los ratas son muertas y se retiran las pieles y se invier
ten. Ia intensided de la reaccidn anafildctica es comproba=-
da comparando el tamafio del hale azul caracteristico produ-
¢ido diseminando el ¢olorante Evans Blue desde el lugar de
sensibilizacidn, con el tamafio del halo en los animales tes

tigo. E1 tamafio del halo es calificado desde 0 (no se deteg

ta halo, es decir 100% de inhibicidn) haste 4 (no hay dife-
rencis en el tamafio del halo, es decir no hay inhibieidn) y
el porcentaje de inhibicién para cada nivel de dosis se cal

culs comos

(Calificacién del grupo testigo - ca-
% de inhibicidn = _lificacidn del grupo tratado) x 100

Calificacidn del grupo testigo

Ios porcentajes de inhibieldn pars los diversos ni

veles de dosls son representados gréficamente para cada com

puesto. A partir de estos grdficos se puede determinar la do
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sis requerida pars lograr una inhibicién de 50% de la reac-
cidn anafildetica (DIEO)'

Tos compuestos son evaluados también de la manera
antedicha utilizendo administracidn por via intestinal 7
por via gdstrica del compuesto.

Ia presente solicitud, que corresponde a la pre-
gentada en Gren Bretefia, el 8 de Junio de 1973, bajo el
Ne 27379/73 (Provisional) y 28 de Mayo de 1974 (Complete),
8o acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Esta-

tuto sobre Propiedad Industrial,.

REIVINDICACIONES

Ios puntos de invencidn propia y nueve que se pre
genten para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE affos, son 10S que ge reco=
gen en las reivindiceaciones siguientes:

12,~ Un procedimiento para la produccidn de deri-

vedos de benzopirano de férmula I,
0
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en que R3, R5, R6, R7, R8, Rg, Rlo’ Rll’ Rla’ que pueden
ser iguales o diferentes representan cada uno hidrdégeno,
alcohilo, alcoxi, haldgeno, alquenilo, amino, hidroxi, —CF3,
=CN, alcohilamino, alcoxialcoxi, hidroxialcoxi, -Noz, U RG

y Ry conjuntemente forman una cadena ~(CH2)4- 0 -(CHé)30—,

y E es un grupo de dcido carboxilico, un grupo 1H-tetrazol-
~5-ilo, un grupo N-(1H-tetrazol-5-il)-carboxamido, un grupo

-CHZCOOH, un grupo -CONHOH, o un grupo ~CO-CHR CO-R1, R1 re

2
presenta alcohilo C 1 g 6, alcoxi ¢ 1 a 6, fenilo, amino o

monoalcohil o dialcohil C 1 a C 6~amino, R, representa hi-

2
drdgeno o =CORx, y Rx representa alcohilo C 1 a 6, alcoxi C
1 a 6, amino, o monoalcohil o dialcohil ¢ 1 a 6=amino, o R,

0 R, formen conjuntamente una cadena alcohileno de 3 6 4

mieibros que estd interrumpida opcionalmente por un grupo
=NH-, y la cual cadens estd sustituide opcionalmente por
uno o mds grupos alcohilo C 1 a 6 y/o en el dtomo de carbo-
no o/ con respecto al protén metino, con un dtomo de oxigeno
carbonilo, con la condicidn de que (i) cuando E es un grupo

-CO0H, 0 un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo,

25

X -

Ry Rgy Rg, Rygs Ryys ¥ Ry, son todos ellos hidrdgeno, en=-
onces (4) 35 no es hidrdgeno ni alcoxi, o (B) Bg no es hi-
régeno, hidroxi, aleohilo ni alcoxi, o (C) R7 no es hidrdge
no ni alcoxi, o (ii) cuando E es un grupo -COOH, o un deriva
do farmacéuticamente aceptable del mismo, E no estd en la po
ﬁicidn 2!, ¥y derivados farmascduticamente aceptables de los

smos, que comprende ciclizar un compuesto de férmula II
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e COCHRBGO II

en que R., R5’ R6' R7, R8’ Rg’ Rlo’ Rll’ Rl2 Y las condicig
nes son como arriba se definen, gl representa un grupo E
tal como se he definido anteriormente o un grupo hidroliza-
ble & un grupo carboxilo, % es un dtomo de haldgeno reacti-
vo o un grupo -0M, y M es hidrégeno o un cetidn de metal al
calino, y sl es necesario o gi se desea hidrolizar el grupo
E1, ¥y si R3 en el compuesto producto es hidrdgeno, haloge=-
nar tal compuesto, sl se desea, para dar el correspondiente
compuesto en el que R3 es halégeno, y si uno o mds de R3 a
1o
reaccionar tal compuesto, si se desea, con un agente de al=-

en el compuesto producto representen hidroxi, hacer

cohilacidn o con un éxido de alcohileno, pare dar el corres
pondiente compuesto en el que uno o mds de R3 a R12 repre~
gentan alcoxi o hidroxi-slcoxi, y si uno o mds de Ry 8 R12
en el compuesto producto representan nitro, reducir selecti-
vemente tal compuesto, si se desea, para dar el compuesto ¢9
rrespondiente en el que uno o mds de R, a R repregsentan

3 12

amino, y si uno de R, a R12 representa alcoxi, desalcohilar

3
tal compuesto, si se desea, para dar el correspondiente com-

puesto en el que uno de R3 2 R,,. representa hidroxi, y si E

12
en el compuesto producto representa carboxl, formar, si se
desea, un enhfdrido, éster o haluro de dcido de tal compueg

to ¥y hacerlo reaccilonar con hidroxlilamine para dar el com=
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puesto correspondiente donde E representa ~-CONHOH, y si E
en el compuesto producto representa carboxi, formar, si se
desea, un haluro de 4cido o anhfdrido mixto de tal compues-
0 y hacerlo reaccionar con un compuesto de férmula
CH2R200R1 0 una enamina del mismo (seguido por hidrdlisis
si se emplea unse enamina) para dar el compuesto correspon-
diente donde E representa -CO-CHRZCOR1, ¥y si E en el com=
puesto producto representa carboxi, formar, si se deses, un
anhidrido, éster o haluro de dcido de tal compuesto y hacer
lo reaccionar con S5~-aminotetrazol para dar el compuesto cO-
rrespondiente donde E representa 1H-tetrazol-5-~ilo, y si se
deses, 0 es necesario convertir el compuesto de fdérmula I en
un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo,

28,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidén 18, en que, cuando 2 es un grupo -OM, la ciclizacidn
se lleva a cabo en presencia de un dcido y en un disolvente
que es inerte en las condiciones de reaccidn.

38,=~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 12, en que, cuando Z es un dtomo de haldgeno reacti-
vo, la reaccidn se lleva a cabo en condiciones bédsicas.
48,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 12, en que el grupo E' es un grupo amido, nitrilo o
éater.

5&,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 12 o la reivindicacidn 48, en que la hidrdélisis del
grupo 5! se lleva & cabo en condiciones débilmente bdsicas
0 en condiciones dcidas.

68,= Un procedimiento de acuerdo con la reivindie

lcacidn 12, en que un halogenuro de dcido de un compuesto de

férmule I, se hace reaccionar com un compuesto de férmule
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CH23200R1 0 una enamina del mismo, y la reaccidn se lleve &
cabo en un disolvente no prdtido y en presencia de un acep-
tador de deido,

78.,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 18, en que un halogenuro de dcido de un compuesvo de
férmula I, se hace reaccionar con una enamins de un compues=
to de férmula CH2R200R1, ¥y le hidrdélisis subsiguiente se
lleva a cabo utilizendo deido acuoso.
88,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 18, en que un compuesto de férmula I donde R3 repre-
senta hidrdgeno se halogens por medio de cloruroe de sulfuri-
lo a une temperatura de 20 a 1509C,
94,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 18, en que urn compuesto de fdrmula I donde uno o mds
de R, & Ryp representan hidroxi, se alcohila por medio de

3
ln halogenuro de aleohlilo reactivo o un sulfato de monoalco~

vente que es inerte en las condiciones de reaccidn,
108,« Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 1%, en que un compuesto de férmula I donde uno o més
de R3 a ng repregsentan nitro, se reduce por medio de cloru-
ro estannoso,

1l18,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 12, en gue un compuesto de f£érmula I donde uno de Ry
a R12 representa alcoxli se desalcohila por medio de un deido
pn un disolvente adecuado, o clorhidrato de piridina a una
temperatura elevada.

128,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
¢acidn 12, en que se produce una sal farmacdéuticamente acep~

table de un compuesto de férmula I segin se ha definido an=-
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teriormente y que comprende tratar un compuesto de férmula

Ix
R 0

I

en que R3, RB’ RG’ R7, RB’ Rg, Ry Ryqs Ryp ¥ las condicio
nes son como arriba se definen, y G es un grupo E, u ofrs
sal del mismo, o cuando E en el compuesto de férmula T es
un grupo de dcido carbox{lico, G puede ser un grupo éster
cerboxflico, un grupo nitrilo, un grupo halogenuro de deido
0 un grupo amido, con un compuesto que contiene un catidn

farmacduticamente aceptable asequible y capaz de convertir

el grupo G en una sal farmacéuticamente aceptable de un gru-
0 E.

132,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

hacidn 128, que comprende tratar el dcido libre de férmule

apropiada o por tratamiento de otra sal de un compuesto de

férmula I con una sal apropiada, por un procedimiento de me-
téteSiS-

148,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

camente aceptable es la sal de sodlo,

158,~ Un procedimiento de acuerdo con una cualquig

ra de las precedentes reivindicaciones en que R3, R5’ RG’ Rq

Rgs Rgs Ryg» Rll y R12 contienen cade uno menos de 7 dtomos
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168,~ Un procedimiento de acuerdo con una cugl-
quiera de las precedentes reivindicaciones en que sélo uno,
dos o tres de R3, R5, R6’ R7, R8, Rg, Rlo’ Rll N R12 son di
ferentes de hidrdgeno.

178,= Un procedimiento de acuerdo con una cuale
quiere de las precedentes reivindicaciones, en que R3 a Rl2
se seleccionan de hidrdgeno, cloro, bromo, metoxi, metilo,
hidroxi, amino, alilo, ter-butilo, 3=-metil-n~butoxi, 2=-eto-
xi-gtoxi, 2~hidroxi-propoxi, etilo, etoxl y nitro, o R6 Yy
R7 conjuntamente forman wna cadena -(GH2)4- é '(CH2)30"
188,- Un procedimiento de acuerdo con una cuale
qulers de las reivindicaciones 12 a 172, en que R3 es kidrd
2600, alcohilo, haldgeno o hidroxi; R5 es hidrdgeno, haldge-
no, alcoxi, hidroxi~alcoxi, alcoxi-alcoxi o hidroxi; R_. es

6
hidrdgeno, haldgeno, amino o alcohilo; R, es hidrdgeno, ha-

7
14geno, alcoxi, amino, hidroxi o hidroxi-alcoxi; o Rg ¥ R7
forman conjuntamente una cadena -CHch2CH O~ & -(CH2)4-; Rg

es hidrdgeno, haldgeno, alcoxi, alcohilo o alguenilo; R9 y
R, o son hidrdgeno, alcoxi, haldgeno, nitro o amino; B, ¥
Rl2 gon ambos hidrdgeno y las condiciones son como se defi-
nen en la reivindicacidn 12, !

198,~ Un procedimiento de acuerdo con una cualquie
ra de las precedentes reivindicaclones, en que el grupo Eveg
t4 en la posicidn 41,
208,- Un procedimiento de acuerdo con una cualquig
re, de las precedentes reivindicaciones, en que E es un grupo
-G00H 6 un grupo -CONHOH.

219,~ Un procedimiento de acuerdo con una cual-

quiera de las precedentes reivindicaciones en que uno, dos

o tres de Ry a Ryp son haldgeno, alcoxi, amino, alcohilo,
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hidroxi o alquenilo y el resto de R3 a Ry, son hidrégeno,
228,~ Un procedimiento de acuerdo con una cual-
quiera de las precedentes reivindicaciones, en que uno, dos

0 tres gde R3 a Rl gon cloro, bromo, metoxi, amino, mesilo,

etilo, ter.fbutils o hidroxi y el resto son hidrdgeno,
235.- Un procedimiento de acuerdo con una cual-
quiera de las precedentes reivindicaciones en que uno o dos
de R5, R7, Rg ¥ Ryg (en I1a posicidn 2') son cloro, ¢ Rs es
NH2, é R5 es ~0H, ¢ R6 ¥y RG son ambos ter-butilo y (en cada
caso) el resto de R.3 a Ry, son hidrégeno,
248,~ Un procedimiento para la produccidén de de-
rivados de benzopirano,
Tal y como se ha descrito en la Memoria gque ante-
cede y para los fines que se han especificado.
Este Memoria consta de ochenta y dos hojas escri-
tas-a mdquina por una sola cara.

P.aA.
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