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El presente invento se re fie re  a un método para 

l a  producción de compuestos nuevos y ú t i le s  que se repre­

sentan por l a  fórmula general siguiente ( I I )

en la  que n es 0 ó 1, m es 0, 1 ó 2 cuando cada uno de 

lo s  R representa halógeno, n itro , alcohilo recto o rami­

ficado que tiene 1 a 6 átomos de carbono, alcohilo  c í ­

clico  que tiene 3 a 6 átomos de carbono o butadienileno 

(-Cn=CH-CH=Cñ-) que forma un an illo  de benceno con cuales 

quiera de dos átomos adyacentes en la s  posiciones 5, 6,

7 y 8, -COCR', en donde R' es hidrógeno, alcohilo  in fe­

r io r , aralcoh ilo , carboxamida que puede e sta r  no su s t i­

tu ida o su stitu id a  por a l  menos un grupo alcohilo  o 

aralcoh ilo  in fe r io r  o un grupo amino que puede e s ta r  no 

sustitu ido  o su stitu id o  por R'CO-, en donde R' es un 

alcohilo o a r i lo  de cadena recta  o ram ificada, o alcohilo 

in fe r io r , ara lcoh ilo , o a r i lo , m es 0 ó 1 cuando cada 

uno de lo s  R representa h ióroxi, alcoxi in fer io r  o R'COO- 

en donde R' es un grupo alcoh ilo  o a r ilo  de cadena recta
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o ram ificada.

Los compuestos ( I I )  son ú t i le s  para preparar, 

por ejemplo, nuevos derivados de cromuna. que tienen 

una acción an tia lé rg ica  e ficaz  y que se representan por 

5 l a  fórmula general (I)

10

en donde tn es 0, 1 ó 2, n es 0 ó 1, y cada uno de lo s  R 

representa halógeno, n itro , h idroxi, alcoh ilo  incluyen- 

15 do un caso en e l que dos grupos alcohilo  en dos cuales­

quiera de lo s  átomos de carbono.adyacentes en la s  posi­

ciones 5 , 6, 7 y 3 forman un an illo  bencénico con lo s  

eos átomos de carbono, alcoxi in fe r io r , a c ilo x i, carboxi 

que puede e s ta r  e ste r ific ad o , carboxamida que puede e s-  

2Q ta r  no su stitu id a  o su stitu id a  por a l  menos un grupo a l-

conilo o ara lcoh ilo , o un grupo amino que puede e s ta r  no 

sustitu ido  o su stitu id o  por un grupo ac ilo  o un residuo 

nidrocarbonado, o sus sa le s  farmacéuticamente aceptables.

Hasta hoy día se han conocido muchas c la se s  de 

25 agentes antih istam ínicos, y algunos de e llo s  se han l l e -
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gado a emplear en l a  p rác tica . No obstante, lo s  agentes 

antihistam ínicos conocidos antedichos no son muy s a t i s ­

fa c to r io s , a causa de uno o más de inconvenientes ta le s  

como e l  mostrar una actividad an tia lé rg ica  más bien ba­

ja  y una toxicidad más bien a lta ,  y e l  causar efectos 

secundarios (por ejemplos sedación, estimulación cardiáca 

y dolor de cabeza) durante una administración a largo 

plazo.

Además, la  mayoría de lo s  agentes antihistam í­

nicos conocidos sólo muestran antagonismo hacia la  h is- 

tamina desprendida o producida en un cuerpo vivo, y, 

por lo tanto, no son sa t is fa c to r io s  como medicina para 

t r a ta r  enfermedades a lé rg ic a s  causadas por una sustan­

c ia  mediadora de l a  a le rg ia , por ejemplo SRSA (sustancia 

de a n a fila x is  de reacción len ta) d is t in ta  de l a  histam i- 

na.

La inhibición  de l a  secreción de mediadores 

químicos ta le s  como la  SRSA y l a  histamina es muy efec­

t iv a  para e l  tratamiento de enfermedades a lé rg ica s , por 

ejemplo e l  asma bronquial. Hasta anora, sin  embargo, na­

die ha logrado s in te t iz a r  ningún compuesto que sa t is fa g a  

este  objeto, a l  menos desde un punto de v is ta  práctico o 

in d u str ia l.

En e s ta s  c ircun stancias, en l a  presente inven­

ción se han hecho estud ios ampliso, y se ha logrado sin-
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te t iz a r  nuevos derivados e sp ec ífico s (I) de cromona de­

fin id os anteriormente, que nunca habían sido s in te t i­

zados anteriormente.

También se ha encontrado inesperadamente en la  

presente invención que e sto s compuestos tienen una acción 

muy fuerte óe prevención de la  secreción de SRSA e h is-  

tamina a p a r t ir  de l a s  cé lu la s de un organismo viv iente, 

y muestran también una toxicidad muy baja ; además, mues­

tran la s  acciones an teriores de un modo efectivo  inclu­

so por adm inistración o ra l.

Dadas e sta s  c a ra c te r ís t ic a s , lo s  compuestos de 

fórmula (I)  pueden usarse como medicina e fectiv a  para 

ev ita r  y/o t r a ta r  enfermedades a lé rg ic a s , especialmente 

e l  asma bronquial y la  r in i t i s ,  por medio de su adminis­

tración  o ra l.

En l a s  fórmulas generales (I) y ( I I ) ,  e l  gru­

po alcoh ilo  representado por e l  símbolo R puede ser 

cualquiera recto , ramificado o c íc lic o  que tenga de 1 

a 6 átomos de carbono. Pueden se r  ejemplos t íp ic o s  del 

grupo alcoh ilo  e l  m etilo, e t i lo ,  propilo , isoprop ilo , 

bu tilo , iso b u tilo , sec-bu tilo , te re-b u tilo , pen tilo , c i-  

clopentilo , hexilo y c ic lo h ex ilo . Entre e l lo s  se p re fie ­

ren, para f in e s  p ráctico s, lo s  grupos alcohilo in fe r io r  

que tienen de 1 a 3 átomos de carbono. El grupo alcoxi 

in fe r io r  representado por e l  símbolo R puede se r  prefe-
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riblemente e l  que tenga de 1 a 4 átomos de carbono, 

t a l  como metoxi, e to x i, oropoxi, isopropoxi, butoxi 

e isobutoxi. El grupo a c ilo x i representado por la  

fórmula R'000- puede ser  un grupo alcohilo  in fe r io r-  

-carboniloxi cuyo resto  de alcohilo  es uno que tiene 

de 1 a 3 átomos de carbono, y unngrupo aril-carbon i- 

lo x i. Ejemplos t íp ic o s  del grupo ac ilo x i pueden se r  

acetoxi, propioniloxi, b u tir ilo x i y benzoiloxi. El 

grupo carboxilo R que puede e s ta r  e sterificad o  e stá  

representado por l a  fórmula -C00R', donde R' represen­

ta  un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo  in fe r io r  

que tiene de 1 a 3 átomos de carbono, o un grupo a ra l-  

cohilo... El grupo alcoh ilo  in fe r io r  representado por e l 

símbolo R' es uno que tiene 1 a 3 átomos de carbono, 

t a l  como m etilo, e t i lo ,  propilo e isoprop ilo , y pueden 

ser ejemplos t íp ic o s  del grupo aralcoh ilo  representado 

por e l  símbolo R' e l bencilo y e l  fe n e tilo . El grupo 

carboxamido su stitu id o  por alcohilo  representado por 

e l  símbolo R incluye lo s  mono- ó d i-su stitu íd o s por 

alcohilo cuyo resto de alcohilo  e s un alcohilo  in ferio r  

que tiene 1 a 3 átomos de carbono, y lo s  mono- o d isu s- 

t itu íd o s por d iaralcoh ilo  (por ejemplo b en c ilo ). Pue­

den se r  ejemplos t íp ic o s  de estos grupos la  N-metil-car- 

boxasida, R,R-dimetil-carboxamida, N-etil-carboxamida, 

N,N-dietil-carboxamida, E-propil-carboxamida, Nebencil-
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-carboxamida y R,N-dibencil-oarboxamida. El grupo ami­

no sustitu ido  por grupo ac ilo  que se representa por 

R'CO- incluye un grupo amino su stitu id o  por un grupo 

alcoh ilo  in ferior-carbon ilo  cuyo resto  de alcoh ilo  es 

uno que tiene 1 a 3 átomos de carbono, y un grupo ami­

no su stitu id o  por un grupo ar ilca rb o n ilo . Los ejemplos 

t íp ic o s  de este  grupo pueden se r  acetilam ino, propio- 

nilamino, batirilam ino y benzoilamino. El grupo amino 

sustitu ido  por hidrocarburo representado por e l  símbo­

lo  R incluye lo s  mono- ó d isu stitu íd o s por alconilo  

in fe r io r  cuyo resto  de alcoh ilo  es uno que tiene 1 a 3 

átomos de carbono, lo s  mono- o d isu stitu íd o s por a r ilo  

(por ejemplo fe n ilo , n a f t i lo )  y lo s  mono- ó d isu s t i­

tuídos por aralcon ilo  (por ejemplo bencilo, fe n e t ilo ) . 

Pueden se r  ejemplos t íp ic o s  de estos grupos a l  m etil- 

amino, etilam ino, propilamino, isopropilamino, dirne- 

tilam ino, dietilam ino, dipropilamino, fenilamino, d i-  

fenilamino, bencilamino o fen etilan in o . El átomo de ha­

lógeno representado por e l símbolo R puede ser cloro, 

bromo, yodo y f lú o r .

Uno de lo s  compuestos (11) del presente in ­

vento puede producirse, por ejemplo, por e l  procedimien-

25
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to sigu ien te:

(R)
Operación (A)OH

Reactivo de 
COCH V ilsneier CRO

donde R y m tienen e l mismo sign ificad o  definido ante­

riormente .

La reacción de l a  operación (A) se efectúa 

haciendo reaccionar un compuesto de l a  fórmula general 

(IV) con reactivo de Vilsmeier, que consta de equivalen­

te-mol (es) de aimetilformamida y cloruro de ácido t a l
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cloruro áe t io n ilo , fosgeno, pentacloruro áe fó sfo ro , 

e tc . en presencia o ausencia áe un áisolvente inerte 

aáecuaáo. Como áisolvente puede emplearse cualquiera 

que no obstaculice l a  reacción. Son ejemplos t íp ic o s  

áe áisolvente e l benceno, é te r á ie t í l ic o ,  bencina áe 

petróleo, cloroformo, o sus mezclas.

La cantidad de l a  dimetilformamida y e l  cloru­

ro de ácido del reactivo de Vilsmeier es usualmente de 

no menos de 2 moles como mínimo, y preferiblemente 10 

a 12 moles por mol de un compuesto de l a  fórmula gene­

ra l (IV), respectivamente. La reacción puede transcu­

r r i r  a temperatura ambiente bajo presión atm osférica, 

pero s i  es necesario puede efectuarse por calentamiento 

hasta e l  punto de ebullición  de l a  dimetilformamida o 

del áisolvente usado, o enfriamiento a -30$c, o bajo 

calentamiento y presión elevada. El tiempo de reacción 

varía  con la s  condiciones de reacción, t a le s  como la  

temperatura, presión o c la se s  de cloruro de ácido y d i­

solvente usados, pero en general es de 25 minutos a 

24 ñoras.

La reacción de l a  operación (3) es efectuada 

preferiblemente haciendo reaccionar un compuesto de la  

fórmula general ( I I I )  con hidroxilamina, en presencia 

de un disolvente adecuado t a l  como alcoholes (por ejemplo25



metanol, etanol y propanol) o é ter (por ejemplo dioxa- 

no y tetrah idrofurano).

Aunque l a  hidroxilamina puede ser  l a  base l i ­

bre, e s p re ferib le  emplear e l clorhidrato correspon- 

5 diente. La cantidad de este  reactivo e s  usualmente, de .

aproximadamente 1 a aproximadamente 4 moles por mol de 

compuesto ( I I I ) .

Las condiciones de reacción que incluyen la  

temperatura y e l  tiempo de reacción son ampliamente op-
* * --

i ' n  -

10 cionales, y usualmente es su fic ien te  efectuar la  reac- , -

ción a os a  150SC durante 1 a  24 horas.

La reacción de l a  operación (C) se efectúa 

haciendo reaccionar  un compuesto de la  fórmula gene­

ra l  (111) con ácido cianoacético en un disolvente y 

15 en presencia de una base. La cantidad de ácido ciano-

- acético a emplear en e sta  reacción es usualmente de

aproximadamente 1 a 2 moles por mol del compuesto de "* 

l a  fórmula general ( I I I ) .

E l disolvente es ilu strad o  por hidrocarburos 

20 ta le s  como e l  benceno, é ter de petróleo, etc; é teres, -"*

ta le s  como é te r  m etílico , é te r  e t í l ic o , e tc . ,  y alcoho­

le s  t a le s  como metanol, etanol, e tc . La base es i lu s ­

trada por aminas te r c ia r ia s  t a le s  como lá-.trim etilam i- . -

na, tr ie tilam in a , N-metilpiperidina, N-metilmorfolina,

25 N -m etilpirrolid ina, e tc . ;  compuestos heteroaromáticos,

— 10 —



ta le s  como la  p ir id in a , 2-m etilp irid ina, 3-m etilp iri-  

dina, quinóleína, 2-m etilquinoleína, imidazol, 2-me- 

tilim id azo l, e tc . Entre e sto s compuestos, lo s  más de­

seables son lo s  Compuestos heteroaromáticos para to - 

 ̂ dos lo s  f in e s  p rác tico s. Puede esperarse que la s  bases

actúen también como disolvente de reacción. Las condi­

ciones de reacción que incluyen l a  temperatura y e l  

tiempo no pueden indicarse de modo general, ya que de­

penden del tipo  de disolvente y de lo s  compuestos de 

10 partida a  emplear. Hadando en términos generales, es

deseable e fectu ar la  reacción a  temperatura desde la  

ambiente hasta una temperatura próxima a l punto de ebu­

l l ic ió n  del disolvente usado, aunque se puede efectuar 

la  reacción a una temperatura reducida, s i  se n ecesita . 

-1-5 í i  tiempo de reacción e s, usualmente, de aproximadamen­

te varios minutos a aproximadamente 10 horas.

Incidentalmente, e l  compuesto (IV) an terior 

en e l que R es un grupo amino que puede e sta r  su stitu id o  

por un grupo a lcoh ilo , puede producirse, por ejemplo,

20 por lo s  procedimientos sigu ien tes:

19

(dpmoe R' es alcohilo  in fe r io r  o hidrógeno)
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OH

reducción convencional del 2 
OOOĤ  grupo n itro COCH

3
(3) (C)

El compuesto (IV) an terior en e l que R es un 

grupo amino que e stá  su stitu id o  por un grupo alcoh ilo ,

aralcoh ilo  o ac ilo  puede producirse también haciendo 

reaccionar e l compuesto (C) con un agente convencional

Por ejemplo, e l compuesto (IV) en e l que R 

es un grupo dimetilamino se produce como sigue:

En una mezcla de 10 partes en peso de 2-hidro- 

xi-5-nitroacetofenona en 200 partes en volumen de meta- 

nol y 22 partes en volumen de disolución acuosa de 

formaldehido a l  37? ,̂ se introducen a 25^0 5500 partas 

en volumen de hidrógeno, en presencia de 2 partes en 

peso de Catalizador de paladio sobre carbono y 5 partes 

en volumen de C1H 2N. El m aterial resultante es f i l t r a ­

do y concentrado para dar 5-dinetilanino-2-hidroxiace- 

tofenona en forma de agujas am arillas que funden a 75-

de alcoh ilación , aralcon ilación  o acilación

76,5SC

Los compuestos deseados de la  fórmula general

(I)  se producen haciendo reaccionar e l  compuesto (II)
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con aciao hidrazoico o una sa l  del mismo.

La s a l  de ácido hidrazoico que puede emplear­

se en l a  reacción an terior incluye la s  sa le s  de ácido 

hidrazoico con metales a lca lin o s o metales a lc a lin o -té -  

rreos, t a le s  como la  azida de l i t i o ,  azida de sodio, a z i-  

da de potasio , azida de magnesio, azida de ca lc io , a z i-  

da de bario y azida de estroncio; l a s  sa le s  del ácido 

hidrazoico con otros metales capaces de formar sa le s  

con ácido hidrazoico, t a le s  como l a  azida de aluminio, 

azida de estaño, azida de zinc y azida de t ita n io ; y 

la s  sa le s  de ácido hidrazoico con amoníaco o aminas 

orgánicas (por ejemplo an ilin a , quinoleína, in id azo l).

En l a  reacción, l a s  sa le s  de ácido hidrazoico 

con metales a lca lin o s pueden emplearse también en com­

binación, por ejemplo, con mi ácido de Lewis t a l  como 

e l cloruro de aluminio, cloruro estánnico, cloruro de 

zinc o tetracloruro  de t ita n io , o cloruro de amonio.

La cantidad de ácido hidrazoico, una sa l  del 

mismo o e l  ácido de Lewis, o su equivalente, usada en 

combinación con l a  sa l  de ácido hidrazoico, es general­

mente de aproximadamente 1 a 7 moles por mol del compues­

to (11) para fin e s  p ráctico s.

En general, es deseable efectuar la  reacción en 

un disolvente orgánico. Un ejemplo de disolvente son lo s  

hidrocarburos, t a le s  como e l  benceno, tolueno, é te r  de
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petróleo; lo s  é te re s, t a le s  como e l tetrahiárofurano, 

dioxano, é ter e t í l ic o  y é te r dim etílico de e t ile n g lic o l; 

l a  di me t  i l f  ormami da, la  formamida; e l d im etilstilf óxido. 

Aunque la s  condiciones de reacción que incluyen lo s  fa c ­

to res de temperatura y tiempo son ampliamente opciona­

le s ,  generalmente es conveniente efectuar la  reacción 

a temperatura ambiente o hasta aproximadamente 150SC 

durante aproximadamente 1 hora a aproximadamente 2 d ía s .

Cuando se usa una sa l  de ácioo hidrazoico co­

mo uno de lo s  compuestos de partida, l a  reacción produce 

e l  compuesto de l a  fórmula general ( i)  en forma de la  

s a l  correspondiente a l  hidrazoato usado, debido a la  

función acida del an illo  de te tra z o l. No obstante, e sta  

s a l  puede convertirse fácilmente en e l compuesto (I) 

objeto de la  invención, que posee un an illo  de te trazo l 

l ib re , tratándola con un ácido adecuado (por ejemplo un 

ácido mineral t a l  como ácido clorhídrico o ácido su lfú­

r ic o ) .

El compuesto de la  fórmula general (I) que 

puede obtenerse de la  manera antedicna, puede a is la r se  

y p a r ific a rse  por procedimientos que son convencionales 

per se (por ejemplo extracción, cromatografía, r e c r is ta ­

lizac ió n , e tc ) .

Cuando e l compuesto de la  fórmula general ( i)  

objeto de l a  invención es su stitu ido  por grupo(s) alcoxi
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o a c ilo x i , e sto s grupos alcoxi y a c ilo x i pu.eáen conver­

t i r s e  en grupos hidroxilo por procedimientos de d esal- 

oohilación o d esacilación  convencional (por ejemplo hi­

d r ó l i s i s  con un hidrácido t a l  como e l  ácido clorh ídrico , 

5 ácido bromhídrico o ácido yodhídrico, y con un ácido mi­

neral t a l  como e l ácido su lfú r ico ).

Además, cuando e l  compuesto de l a  invención, 

de l a  fórmula general (I)  es su stitu id o  por grupo(s) 

acilamino, e l  grupo acilamino puede convertirse en gru- 

^0 po(s) amino en condiciones sim ilares a la s  condiciones

an teriores de H id ró lis is  que se usan convencionalmente 

para la  e sc isió n  de enlaces de amida. Por e l  contrario , 

cuando e l compuesto objeto de l a  fórmula general (I) 

e stá  su stitu id o  por grupo(s) h idroxilo , amino o carbo- 

15 x ilo , e sto s  grupos pueden convertirse en grupos a c ilo x i,

acilamino, carboxilo eeterificad o  o carboxamida, que 

pueden su st itu ir se  por ac ilac ió n , e ste r ific a c ió n  o ami- 

daoión convencional. Además, cuando e l  compuesto objeto 

de l a  fórmula general (I) tiene un an illo  de te tra z o l 

20 l ib re , puede convertirse en una s a l  de amina orgánica,

una sa l  de metal alcalin o  o una sa l  de amonio haciendo 

reaccionar e l  compuesto de la  fórmula general (I )  con 

una amina orgánica, por ejemplo etanolamina, dim etile- 

fedrina, l-(3 ,5-d ih iároxifen il)-L -isoprop ilam in oetan ol, 

25 isoproterenol, áextrometorfano, Hetrazan (dietilcarbam a-
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zin a), d ietilam ina o tr ie tilam in a ; un hldróxido de me­

ta l  a lca lin o , por ejemplo hidróxido de sodio o hidró- 

xido de potasio ; carbonato de metal a lca lin o , por ejem­

plo carbonato de sodio o carbonato de potasio ; o amo­

níaco de una manera convencional per s e , por ejemplo 

mezclando y calentando lo s  reactivos conjuntamente en 

presencia de un disolvente apropiado (por ejemplo agua, 

alcohol, dioxano, tetrah idrofurano).

í l  compuesto de la  invención (I) a s í  produ­

cido, o sus s a le s  farmacéuticamente aceptables, y sobre 

todo la s  sa le s  con la s  aminas orgánicas citados antes 

específicam ente, tienen una acción an tia lá rg ica  e fe c t i­

va y son ú t i le s  como medicinas para enfermedades a lé r ­

g ica s, t a le s  como e l  asma bronquial a lé rg ica , dermati­

t i s  a lé rg ica , r in i t i s  a lé rg ica  y fieb re  del heno.

Además, como la s  sa le s  de metales a lca lin os 

y l a s  sa le s  de aminas orgánicas del compuesto (I) son 

altamente so lub les en agua, y l a s  disoluciones a s í  fo r­

madas son e sta b le s , se prestan bien por s í  mismas para 

fa b rica r  preparaciones farm acéuticas t a le s  como inyec­

ciones y d iso luciones.

Cuando lo s  compuestos de la  fórmula general 

(I) , o sus sa le s  farmacéuticamente aceptables, se em­

plean como agentes an tia lérg ico s para e l tratamiento o 

prevención de l a s  enfermedades a lé rg ic a s  an teriores,

-  16 -



5

10

15

20

25

estos compuestos son administrados per se o en forma 

de una..composición farmacéuticamente aceptable, en 

mezcla con excip ientes o coadyuvantes adecuados y 

convencionales.

La composición farm acéutica puede tomar la  

forma de ta b le ta s , cápsulas, granulos, polvos, d iso- 

soluciones, inyecciones, ungüentos, pulverizaciones 

o inhalantes en aeroso l, y pueden adm inistrarse por 

v ía oral o paren teral. Especialmente, lo s  compuestos 

de la  presente invención muestran una acción e fectiv a  

por administración o ra l, y por lo  tanto son .muy ven­

ta jo so s  desde un punto de v is ta  p ráctico .

Las d osis d ia r ia s  usuales de lo s  compuestos 

de l a  presente invención están  comprendidas en e l in­

tervalo  de aproximadamente 1 a aproximadamente 500 

mg, y de modo más preciso  de aproximadamente 50 a 

500 mg por adm inistración o ra l, y aproximadamente 1 

a aproximadamente 200 mg, por administración parente­

ra l  por persona adulta.

Para dar una explicación  ad icional de la  

presente invención se dan la s  sigu ien tes Referencias 

y Ejemplos, en lo s  que l a  palabran"parte(s)" es en 

peso, a no se r  que se indique o tra  cosa, y l a  relación  

entre "p a r te (s)"  y "p arte (s)  en volumen" corresponde 

a l a  que hay entre "gramo(s)" y " m il i l i t r o ( s ) " .

Referencias.

19
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Reacción de l a  operación (A):

En 60 partes en volumen de dimetilformamida 

se disuelven 25 partes de ortohidroxiacetofenona, y, 

mientras la  disolución  es enfriada exteriormente a 

$ aproximadamente -20^0 con acetona-hielo seco, se aña­

den gota a  gota a l a  disolución 80 partes en volumen 

de ácido te trac lo ro p iro fo sfó rico . La mezcla resu ltan te 

se a g ita  a temperatura ambiente durante 13 horas. Des­

pués, l a  mezcla de reacción es vertida  en agua de hie­

lo lo y lo s  c r is t a le s  resu ltan tes se recuperan por f i l -

- tración , se lavan con agua y etanol, y finalmente se 

re c r is ta liz a n  a p a rt ir  de acetona. El procedimiento 

de 4-oxo-4H-l-benzopiran-3-carboxaldehido en forma de 

c r is t a le s  incoloros que funden a 152-153-C.

15 A n álisis para C^gH^O : Calculado: C 73,97; H 4,14 

' Bncontrado:C 73,88; !L4t23

Cuando se emplean, respectivamente, d ie t i l -  

formamida y fenilmetilformamida en lugar de dim etil- 

formamida en e l  procedimiento an terior, se producen 

2o respectivamente 4-oxo-4H-l-benzopiran-3-carboxaldehi-

do.

Por un procedimiento sim ilar  a la  referencia 

an terior, se sin te tizan  lo s  compuestos sigu ien tes.

25

-  18 -



1 S B
' H ^ a H n a a T a

p a r t i d a P r o d u o t o

Form a o r i jg ,

C a l i n a

^ a f í a t a l i z a d o

P u n to  ^  
d a

f u s i ó n
a c

2 —h i d r o x i —5*^ 
o l o r o a o e t o f e *  
n o n a  4- d im a -  
t i l f o r m a m i d a

6 - o l o r o - 4 - o x o -
- 4 3 - 1 - b e a u s ú p i -  
r a n - 3 - o a  r b  o x a l
d a h id o  " *"

E a o a m a a  *
b l a n o a a

/ ^ a c e t o n a 1 6 6 —1 6 8 ,

2 —h id r M c i—5— 
n i t r o a o a t o f a  
n o n a  +  A i n a -  
t i l f o r m a m i d a

6 - n i t r o - 4 - * o x o
- 4 H - l - b a n ? o -

p i r a n - 3 - o a r b g )
x a l d e h i d o

P r i a z a a  a m a - / /  
r i l l o  p á — 
l i d o  / a o a t o -

n a
1 6 3 - 1 6 4

2 - h i d r a x i -  
3 , 5 - d i m e t i l -  
a c e t o f  a n o n a  
4f d i m a t i l f o r  
m a n id a

6 , 8 - d i m a t i l -  
4 - o x o —4 H - 1 -  
b a n z o p i r a n - 3 -  
o a r b o x a l d a h i -  
d o

L g u ja a  i n o o -  / /  
L o r a s  / í i m a -  

/ t i l f o r -  
/ n a a i d a  4- 

^ /  a c a t o n a

1 8 6 - 1 8 7

2 - h i d r o x i -  
3 , 5 - d i b r o a o -  
a o a t o f a n o n a  
^  d i m a t i l f o r  
o a m id a  * *

5 ,8 —d ib r o m o — 
4 - o x o —4H—l — 
b a n z o p i r a n - 3 -  
o a r b o x a l d a h i  
do

^ u j a s  i n o o -  / /  
L o r a s  ^ /

^ / A c e t o n a 1 7 7 - 1 7 9

2 - h i d r o x i - 5 -  
d i m a t i l a m i n ^  
a o a t b f e n o n a  
4- d i m a t i l f o r *
m am ida

3 - d i m a t i l a m i -
i o - 4 - o x o - 4 H -
- 1 - b e n z o p i r a n

3 - o a r b o x a l -
d e h id o

L g n ja a  a m a -  
r i l l a a  ^ c í m e t i l  

JF Ó rm a m id a * 
/ f  a c e t o n a

1 5 3 - 1 5 4 ,3

2 —h i d r o x i —5 — 
i a o p r o p i l  
a o a t o f a n o n a  
^  d i m a t i l f o r  
m am ida ***

6 - i a o p r o p i l -  ' 
3—o x o - 4 H - l -  
& a n z o p i r a n - 3 -  
a a r b o x a l d a h i -  
i o

L g u ja a  a m a -  
? i l l a a  ^ c a t a t o  

d é  a t i l o  4- 
JH íe r  p a t r ó -  

^ /  l e o .

9 3 - 9 9 , 5

¿ - h l d r o x i - 5 * *  
p r o p i l a o a t o -  
f e n o n a  4- d i -  
m a t i l f o r m a -  
m id a

5—p r o p i l —4 —o —
x o - 4 H - l - b a n -
z o p i r a n - 3 -
o a r b o x a l d e h i -
i o

S sc a m a a
u m a r i l l a s  J B Í -  

jp ^ o i n a  
a c a t a -  

/ / t o  a t i l o
1 0 0 - 1 0 2

2 - h i d r o x i - 5 -  
n - b u t i l - a c a -  
t o f a n o n a  4- 
d i m e t i l f o r m a ,  
m id a  ***

5—n —b u t i l —4— 
o x o - 4 3 - 1 —b a n -  
z o p i r a n - 3 -  
a a r b o x a l d a h i -  
i o

A g u ja a  i n o o - /  
l o r a a  ^ / L i -  

/ 1 - r o i n a  
c i o l o -  

h e x a n o
8 6 , 5 —3 0 , 5  

L— ----------- —
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M aterialoa de 
partida Producto

Forma c r ia -
te lin a  D ísol- 

vento re -
c r ista liz ad o

^unto de 
fusión ac

2-hidroxi-5- 
m etilaoatoía- 
nona + dime- 
tilformamida

6—m etil-4-oxo- 
4H-l-benzopi- 
ran-3-carboxaí 
dehido "*

Escamas in c o - / ^  
lo ra s Acetona 174-175

2-hidroxi-4- 
metoxiaoeto- 
f  anona 4* d i-  
metilforma- 
mida

7-matoxi-4-oxo-
4H-l-benzopiran 
3-oa rb oxa ldehi<&

Agujas
l io  p á lid o /*^  Acetona 188-190

2—hidroxi— 3— 
metOxiaceto- 
fanona 4diM  
tiíform aaida

6-natoxi-4-oxo-
4H-l-banaopirag-
3-carboxaldehi-
dá

P lacas ama-
r i l l o  p f li*5/  Acatóna
do

163-166

2—4^droxi—6— 
natoxiacato- 
fanona ^ d i-  
matilícrma- 
mMa' -

3—mat oxi—4—cxo— 
4a-l-banzopiro^ 
3-carboxaldahi-
do

Placaa ama-
r i l l o  p^- /  Acatona 
Üdo

113-3L16

......... "....'.
2-hidroxi-5- 
a t il- a c e to -  
fanona ^  d i-  
metilforma- 
aida

. &*atil-4-oaco- 
4H-l-benzopi- 
ran-3-carbo- 
xaldahido

Bacanas in -^A catato  
^oloraa /  da e t i lo 109-111

2—hidroxi—6— 
acatoxi-aca- 
tofenoaa 4* 
d im etilfo r- 
manida

5 ^ o ato x i-4 —
oxo-45-l-ben-
zopiran-3-
carboxaldáhi-
do

Agujas in -  /  
coloras /  Aoetona 174,5-176,5

2-hidroxi-4-
acetoxi-aoe-
tofanona +
d im etilfo r-
mamida

7-acatoxi-4- 
oxo—4H—1—ban—
zopiran-3-car-
boxaldahido

Agujas ama- /  
r i l l o  p%— /  Aoetona 
lid o  /

155-156



Líate r ía le s de Forma cris-  Puiito de iu-
partida Producto talin a sión

D isol­
vente re-

__________________________________ cristalizado______ _________

2-hidroxi-5- 6-carboxi-4- C r is ta le s  in -
carboxiaceto- oxo-4E-l-ben- coloros
fenona 4 d i-  zopiran-3-car 
aetilformamir- boxaldehido Acetona
da

271,5-273,5^ 
(se descompj

2 ,4-din idro- 7-ñ iaroxi-4- Prismas ama- _ 
xiacetofeno- oxo-4H-l-ben- r i l l o s  DKF 4 266,5-260,5 
na 4 d im etil- zopiran-3-car acetona 4 (se desoompj 
formamida boxaldehido HgO

2-hidroxi-5- 6-acetamino-4- Polvo ama- 
acetaminoace- oxo-4R-l-benzo r i l l o  pá-
tofenona 4 di piran-3-carbo- lid o  Acetona 231-233
metilformamicfa xaldehido

Producción y receta  de compuestos de la  formula

general ( I ) .

Referencia 1

15 A 100 partes en volumen de tetrahidrofurano

seco se añaden 4,28 partes de cloruro de aluminio anhi­

dro tritu rad o , 2,50 partes de 4-oxo-4H-l-benzopiran-3- 

carbon itrilo  y 4,18 partes de azida de sodio, en este  

orden, y la  to ta lidad  de la  mezcla es sometida a re flu jo  

20 bajo ag itación  durante 23 horas. Después se añaden a la

mezcla resu ltante 35 partes en volumen de ácido c lo rh íd ri­

co a l  15^ en peso, seguido de separación del tetrah idro­

furano por d estilac ió n  bajo presión reducida. El residuo 

sólido resa ltan te  es recuperado por f i lt r a c ió n  y r e c r is -  

25 ta lizado  a p a r t ir  de dimetilformamida. Este procedimiento
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da 3-(lH -tetrazol-5-il)crom ona en forma de agujas ve­

l lo s a s  in co loras.

Punto de fu sión : 284-285^0 (se descompone con formación

de e spuma)

A n álisis para C^íigN^O^: Calculado C 56,07; H 2,82;

N 26,16

Encontrado: C 56,16; H 2,60;

N 26,27

Referencia 2

Con ag itación , se añaden 4,6 partes de cloru­

ro de aluminio anhidro a 100 partes en volumen de te -  

trahidrofurano seco, seguido por adición de 3,11 par­

te s  de trans-3-(4-oxo-4H -l-benzopiran-3-il)-acrilon i- 

t r i lo  y 4,5 p artes de azida de sodio. La mezcla comple­

ta  es sometida a re flu jo  durante 28 horas, y después 

se añaden a Ha mezcla resu ltan te 35 partes en volumen 

de ácido clorhídrico a l  15?' en peso, y finalmente se 

separa e l  tetrahidrofurano por d estilac ió n  bajo presión 

reducida. El residuo resu ltan te es recuperado por f i l ­

tración  y re c r ista liz ad o  a p a r t ir  de metanol, d im etil-

formamida-agua, y después a p a r t ir  de metanol. Este

procedimiento de trans-1-(4-oxo-4H -l-benzopiran-3-il)- 

-2-(1H -te*crazol-5-il)ctileno en forma de agu jas de co­

lo r  am arillo c la ro . Punto de fu sión : 254,5-255-C (sé 

descompone con formación de espuma).

— 22 **



A n álisis para C^HgN^O^: Calculado C 60,00; H 3.36;

N 23,32

Encontrado C 59,98; H 3,25;

N 23,15

$ Espectro de masas : m/e 240 (M^), 212, 196

Por procedimientos sim ilares a l  procedimiento 

descrito  anteriormente se sin te tizan  lo s  compuestos 

sigu ien tes.

Compuesto de 
partida Producto

Forma c r i s ­
ta lin a  D isol­

vente de 
r e c r is t a l iz a ­
ción

Punto de 
fusión , ^C

6-met;.l-4-oxo-
4H-l-benzopiran-
3-carbonitrilo

3-(1H -tetra-
z o l-5 - il) -6 -
metilcromona

Esoamas in­
coloras

D im etilfor-
matnida 25b-259 

(se descom- 
oone

6-etil-4-oxo-
4H-l-benzopi-
ran-3-carbo-
n itr i lo

3-(1H -tetra-
z o l-5 - il)-o -
etilcromona

Agujas in­
coloras

D im etilfor- 
mamida-agua

217-218

6-cloro-4-oxo
4H-l-benzopiran-
3-carbonitrilo

3-(1H -tetrazol Agujas in - 
-5 - il ) -6 -c lo -  coloras 
ro-cromona

D im etilfor- 
mamida-agua

267,5
(se descom­
pone )

6-me t  oxi-4-oxo- 
4H-1-benzopiran- 
3-carbonitrilo

3-(1H -tetra-
z o l-5 - il) -6 -
metoxicromo-
na

Agujas ve­
l lo s a s  in­
coloras

D im etilfor- 
mamida-agua

261-282 
(se descom­
pone con 
espumación)

6-n-hexil-4-oxo-
4H-l-benzopiran-
3-carbonitrilo

3-(1H -tetra-
z o l-5 - il) -6 -
n-uexilcro-
mona

-  23 -
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Compuesto óe 
partida

Producto Forma c r is ­
ta lin a  Disolven­

te áe r e c r is ­
ta liza c ió n

Punto de 
fusión

se

?-n-butoxi-4- 3-(lH -tetra- Columnas D im etilfor- 236-238
oxo-4H-l-ben- z o l-5 - i l) -7 - incolo- mamida-aceto (se descom-
zopiran-3-car- n-bu*coxicro- ras na *" pone con es
b on itrilo mona pumación)

6-dimetilamino 3-(lH -tetra- Polvo c r is D im etilfor- 303-305
-4-OXO-4H-1- z o l-5 - il) -6 - ta lin o  na- marnida-agua (se descom-
benzopiran-3- dimetilami- ran ja pone con es
carbon itrilo noeromona pumación). "

3-cianobanzo- 3-(lH -tetra- Rombos par D im etilfor- 303-305
/^/cromona zo lr5 -il)b en do pálido mamida-agua (se descom-

zo/q/ ero mona pone con es-
pumación)

3-cianobenzo- 3-(1H -tetra- Prismas in-- Dim etilfor- 282-285
/f/cromona z o l- 5 - i l ) - coloros mamida-agua (se descom-

benzo/^/cro- pone con es
mona pumación)

6-c ic loh ex il- 3-(TH -tetra- Agujas in- Ketanol-te
4-oxo-4H-l-ben z o Í-8 - il)-6 - coloras trah idro- 252-253
zopiran-3-car- c ic lo h ex il- f  urano
b on itrilo eromona

6-n-propil-4- 3 -(lH -tetra- Agujas in - D im etilfor-
oxo-4H-l-ben- z o l-5 - il) -6 - coloras mamida-meta 214-215
zopiran-3-car- n-propilcro- nol
bon itrilo mona

6-ixopropil- 3-(lH -tetra- Agujas in- D im etilfor-
-4-oxo-4H-1- z o l- 5 - i l )-6- coloras mamida-meta 222-223
benzopiran-3- isop rop ilcro- nol *"
carbonitrilo mona

7-metoxi-4- 3 -(lü -te tra e Prismas in - Dimetil-
oxo-4H-1-ben- z o l-5 - i l) -7 - coloros formamida 277-279
zODiran-3-car metoxicromo-
bon itrilo na

-  24 -
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Compuesto de 
partida Producto

Forma c r is  
ta liñ a

-  Di so l­
vente de 

r e c r i s t a l i  
zación "

Punto de 
fusión

se

6-n-butil-4-
oxo-4R-1-ben-
zopiran-3-
carbon itrilo

3-(lH -tetra-
z o l-5 - il) -6 -
n-butilcromn
na

Agujas in­
coloras

Dim etil-
formamida-
-metanol

206-209

Trans-3-(6-n- 
butil-4-oxo- 
4H-1-benzopi- 
ran-3-^acrilo- 
n itr i lo

Trans-1-(6-n-
butil-4-oxo-
1-benzopiran-
3-il)-2 -(1R -
te trazo l-5 -
il )e t ile n o

Agujas f i ­
nas amari­
l lo  pálido

Dim etil-
formamida-
-acetona

247,5-250

6-nit ro-4-oxo- 
4H-1-benzopi- 
ran-3-carboni 
t r i lo  .

3-(lH -tetra-
z o l-5 - il) -6 -
nitrocromona

Adujas in ­
coloras

Dimetil- 
fo relami­
da

285-286 
(se descom­
pone con 
espumación)

7-hidroxi-4- 
oxo-4H-1-ben- 
zopiran-3-car- 
bon itrilo

3-(1H -tetra- 
z o l-5 - il) -7 -  
hiaroxicromo 
na

Agujas in­
coloras

Dimetil-
formamióa-
-a¿ua

superior a 

300

6-anino-4-oxo-
-4H-1-benzopi-
ran-3-carboni-
t r i lo

3-(lH -tetra- 
z o l-5 - il) -6 -  
aminoeromona

Referencia 3

A 140 partes áe disolución acuosa que contiene 

20 8 partes de carbonato de sodio, se añaden 20 partes de

3-(1R -tetrazol-5-il)-ó-etilcrom ona, y se ca lien ta  a con­

tinuación. Después de en fr iar , l a  parte insoluble se sepa' 

ra  por f i lt r a c ió n  y la s  aguas madres resu ltan tes se en­

fr ía n . Este procedimiento de 3 - (1 E -te tra z o l-5 - il)-6 -e til-  

25 cromona de sodio en forma de c r is t a le s  am arillos pálidos
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que funáen a 286-2cbsc (se descomponen).

A n álisis  para C^-H-N.O Ka.2H-0:
12 5 4 2 2

Calculado: C 4b,00; H 4,36; N 18,66 

Encontrado: C 48,02; H 4,46; N 18,76 

Referencia 4

0,112 partas de 3 - (lH -te tra z o l-5 - il)-6 -e til-  

cromona y 0,0895 partes de DL-metilefedrina se añaden 

a 5 partes de etanol, con ag itac ión . La disolución re­

sultante es concentrada hasta sequedad, y e l residuo 

precipitado e s recr ista liz ad o  a p a r t ir  ds 2 partes de 

etanol. Este procedimiento da s a l  de 3-(1H -tetrazol-5- 

il)-6-etilcrom ona DL-metilefedrina, en forma de p lacas 

incoloras que funde a 172SC.

A n álisis para *̂ 2 ^ 2 7  ̂ 3^ 5*

15, Calculado: C 65,53; H 6,45; N 16,61

Encontrado: C 65,79; H 6,52; N 16,44

Por un procedimiento sim ilar  a l  descrito  ante­

riormente se obtienen lo s  compuestos sigu ien tes.

20

25

26



Compuesto de 
partid a Producto

Forma c r is -  Disolven- 
ta lin a  te de re- 

c r i s t a l iz a ­
ción

Punto,de 
fusión  
3C

3-(1H -tetra- 
z o l-p - il)-6 -  
etilcronona 
4 dietanola- 
mina

Sal de d ie- 
tanolamína

P lacas in ­
coloras Etanol 150

3-(1H -tetra- 
z o l-5 - il) -6 -  
etilcromona 
4 monoetanol 
amina

Sal de mono- 
etanolamina

Agujas in ­
coloras Etanol 152

3-(1H -tetra-
z o l-5 - il)-6 -
etilcromona 
4 dietilam ina

Sal de d ie- 
tilam ina

Escamas in­
coloras ,Etanol-

-e te r  e t í l ic o 223

Referencia 5

0,244 partes <3e 3-(1R -tetrazol-5-il)-6-m etoxi- 

cromona se añaden a ó partes de ácido yodhídrico de 57^ 

en peso, y l a  mezcla completa se ca lien ta  a 1403C duran­

te  2 horas.

La parte insoluble resu ltan te se recoge por

f i lt r a c ió n  y se r e c r is t a l iz a  a p a r t ir  de dimetilformami-

da-agua, con lo  que se obtiene 3-(1H -tetrazo l-5-il)-6 -

hidroxicromona en forma de agu jas incoloras que funden

a más de 3003(3.

A n álisis para C ^EE í.O ,:
10 6 4 3

Calculado: C 52,16; H 2,63; N 24,34 

Encontrado : C 51*61; E 2,66; N 24,16
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Espectro in frarro jo  (Brk), cm**̂  

Espectro de R.M.N. (dg-DLSC)

19B)
1635) 1610, 1588 (ero- 

mona), 1540 

10,5 (1H, ancha, OH), 

9,25 (*1H, singulete, 

Cg-R), 7 ,2 - 7 ,8  (3H, 

m ultiplete)

Referencia 6

A continuación se dan algunos ejemplos de 

recetas p rác ticas en la s  que se u tilizan  lo s  compues­

tos de e sta  invención como remedio para una enfermedad 

a lé rg ica :

A. Tableta)

(1) 3-(lH -tetrazol-5-il-6-etilcrom ona 20 mg

(2) Lactosa 35 mg

(3) Almidón de maíz 150 mg

(4) celu losa m icrocrista lin a 30 mg

(5) estearato  de magnesio  5 mg

240 mg por ta ­
b le ta

(1), (2), (3), 2/3 partes de la  cantidad de 

(4) y l a  mitad de (5) se mezclan a fondo, y después l a  

mezcla es granulada. El 1/3 de (4) y l a  mitad de (5) 

restante se añaden a lo s  granulos y se comprimen en t a ­

b le ta s . Las ta b le ta s  a s í  preparadas pueden recubrirse 

además con un agente adecuado de recubrimiento, por 

ejemplo azúcar.
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B. (Capsula)

(1) 3-(1H -tetrazol-5-il)-6-etilcrom ona 20 mg

(2) la c to sa  102 mg

( j)  celu losa m icrocrista lin a  70 rng

(4) estearato  de magnesio 6 mg

20U mg por cap­
su la

(1), (2), (3) y l a  mitaá de (4) se mezclan a 

fondo, y después se granula l a  mezcla. La mitad restan­

te de (-r) se anade a lo s  granulos y e l  conjunto se in­

troduce en una cápsula de ge la tin a .

C. (Inyección)

(1) j- (lñ -te trazo l-5 -il)-ó -e tilc ro m o n a  de

sodio 10 mg

(2) in o sito l ICO mg

(3) alcohol bencílico 20

loaos lo s  ingredientes se oisnelven en agua 

hasta completar 2,0 m il i l i t r o s  de la  disolución (pR 

7 ,b) que sirven como inyección.

Ejemplos
Reacciones ce l a  operación (B) y (C):

Ejemplo 1

2,52 partes de 4-oxo-4n-1-benzopiran-3-carbo- 

xaldehido se mezclan bien con 2,10 p artes de clorh idra­

to de nidroxilamina, seguido por la  adición de 30 partes 

en volumen de alcohol e t í l ic o  de 95^ en peso y 0 ,5  par-
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i $ á

te s  en volumen de ácido clorhídrico concentrado. La 

to ta lidad  de l a  mezcla se somete a re flu jo  durante 

6 horas, y se en fr ía . El precipitado resultante se 

recupera por f i lt r a c ió n , se t r a ta  con carbono activa­

do y se r e c r is t a l iz a  a p a r t ir  de etanol. Este proce­

dimiento da 4-oxo-4H-1-benzopiran-3-carbonitrilo en 

forma de c r is t a le s  incoloros.

Punto de fu sión : 177-175^0.

A n álisis para C^H^EOg: Calculado: C 70,17; H 2,95; N 8,19

Encontrado: C 70,00; H 2,80; N 8,13

Ejemplo 2

Una mezcla de 10,44/partes de 4-oxo-4H-1-benzo- 

piran&3-carboxaldehido y 5,4 partes de ácido cianoacetico 

es calentada en un baño de acetre a IIO^C, y a l a  mezcla 

se añaden gota a gota 25 partes en volumen de p irid in a, 

durante aproximadamente 30 segundos, y después de este 

tiempo toda l a  mezcla es calentada durante 8 minutos. Des- 

_pués de en friada, lo s c r is t a le s  separados se recuperan 

por f i lt r a c ió n , se tratan  con carbono activado y se re­

c r is ta liz a n  t r e s  veces a p a r t ir  de etanol. Este procedi­

miento da trans-3-(4-oxo-4H -1-benzopiran-l3-il)-acriloni- 

t r i lo  en forma de prismas de color amarillento pálido. 

Punto de fusión 192-194^0.

A n álisis para C^H^NOg: Calculado: C 73,09; H 3,58; E 7,10

Encontrado: C 73,48; H 3,60; E 7,01
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190)
Por procedimientos sim ilares a l  an terior proce- 

dimiánto se s in te tizan  lo s  compuestos sigu ien tes:

Compuestos de 
partida Producto

!i?orma  ̂
ta lin a

crie -
Disolvente 

de r e c r i s t a l i  
zación **

Punto de 
fusión ,

6-metil-4-oxo- 
4H-1-benzopiran 
-3-carboxalde-
hido

6-m etil-4-oxo- Agujas 
4ñ-1-benzopiran lo ra s  
-3-carbonit r ilo

inco-

Etanol 152,5-153,5

6-etil-4-oxo- 
4H-1-benzopiran 
-3-carboxalde- 
hido

¿-e til-4 -o x o - 
4H-1-benzopiran 
-3-carbonit r i lo

C rista le s
incoloros

Btanol 123-124

6-cloro-4-oxo- 
4H-1-benzopiran 
-3-carboxalde-
hido

ó-cloro-4-oxo- Prismas ama 
4H-1-benzopiran r i l l o s  
-3 -carbon itrilo  Metanol 210-213

6-metoxi-4-oxo- 
4H-1-benzopiran 
-3-carooxaldehi 
do . ""

ó-metoxi-4-oxo-
4H-1-benzopi-
ran-3-carboni-
t r i lo

Agujas
lo ra s

inco-

Btanol 194-195

6-n-nexil-4-oxo- 
4R-1-benzopiran 
-3-carboxaldehi- 
do

o-n-hexil-4-oxo 
-4H-1 -benzopi -*" 
ran-3-carboni- 
t r i lo

7-n-butoxi-4- 
oxo-4H-1-benzo- 
piran-3-oarbo- 
xaldehido

6-n-butoxi-4- 
oxo-4H-1-benzo- 
piran-3-oarboni 
t r i lo  *"

P lacas ama­
r i l l o  p á l i-  Benceno 
do -n-hexano 120-121

6-dimetilamino- 
-4-oxo-4H-1-ben 
zopiran-3-carbo- 
xaldehido

6-dimetilamino- 
t?4-oxo-4H-1 -ben 
zopiran-3-carbo 
n it r i lo

Agujas
r i l l a s

ama-
Clorofor- 

mo-acetato de 
e t i lo

167-168
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Compuestos de
partid a  Producto

Forma c r is ­
ta lin a  Disolven- Punto de 

te de re c r is  fusión, 
ta liaac ió n  ce

3-formilbenzo 3-cianobenzo(h) 
(h)cromona cromona

Placas par­
das pálidas Acetona 229-230

(se descom 
pone)

3-formilbenzo 3-cianobenzo(f) 
( i )  cromona eromona

Agujas inco
lo ra s  Btanol 194,5-195,5

6-cic lon exil-4- 6 -c ic loh ex il-4- 
oxo-4H-1-benzo- oxo-4H-1-benzo- 
piran-3-carbo- piran-3-carbo- 
xaldehido n itr i lo

P lacas par­
das p á li-  Lietanol 164-165 
das

6-n-propil-4- 6-n-propil-4- 
oxo-4H-1-benzo- oxo-4H-1-benzo? 
piran-3-carbo- piran-3-carbo- 
xaldehido n it r i lo

Agujas ama­
r i l lo  p á li­
do Etanol 102-104

6-ixopropil-4- 6-ixopropil-4- 
oxo-4H-1-benzo- oxo-4n-1-benzo- 
piran-3-carbo- piran-3-carbo- 
xaldehido n it r i lo

Agujas ama­
r i l lo  p á li­
do Btanol 118-120

7-metoxi-4-oxo- 7-met oxi-4-oxo- 
4H-l-benzopiran- 4H-1-benzopi- 
-3-carboxaldehi ran-3-carboni- 
do t r i lo

Agujas ama­
r i l lo  p á l i­
do Netanol 191-193

6-n-butil-4- 6-n-butil-4- 
oxo-4H-3-benzo-  oxo-4H-1—benzo-  
piran-3-carbo- piran-3-carbon¿ 
xaldehido t r i lo

Agujas in ­
coloras

Btanol 94-95

o-n-butilc^-oxo- Trans-3- (6-n-bu Agujas inco- 
-4H-1-benzopiran til-4-oxo-4H -1- lo ra s  L igro í-
-3-carboxaldehi- benzopiraa-3-il) na-benceno 124-126
do -acr ilo n in rilo
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Compuestos de 
partida Producto

Forma c r i s ­
ta lin a  Disolvente 

de r e c r is ta ­
lizac ió n

Punto de 
fusión,

se

6-nitro-4-oxo- ó-nitro-4-oxo- Placas in-
4H-1-benzopi- 4E-1-benzopi- coloras íietanol-clo-

211-213rap-3-carbo-
xaldehido

ran-3-carboni-
t r i lo

roformo

7-acetoxi-4-
oxo-4H-1-ben-
zopiran-3-car-
boxaldeñido

7-hidroxi-4-
oxo-4H-1-ben-
zopiran-3-
carbon itrilo

E sta so lic itu d  que corresponde a l a  presentada 

en Japón e l 12 de Abril de 1972 con e l RS 37235/1972, ée 

10 acoge a lo s ben eficios del Artículo 51 del vigente E statu­

to soore Propiedad In au str ia l.

15.

-  REI VINDICACION 3 -

20

Los puntos de invención propia y nueva, que se 

presentan para que sean objeto de e sta  so lic itu d  de Paten­

te de Invención en España, por VEINIE años, son lo s  que 

25 se recocen en l a s  reivindicaciones sigu ien tes:
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1§ .-  Un método para l a  obtención de productos 

intermedios para la  s ín te s is  de nuevos derivados de ero- 

mona, teniendo dichos productos intermedios la  fórmula 

general:

en l a  que n e s O Ó l ,  me s O,  1 Ó 2  cuando cada uno de 

lo s  R representa halógeno, n itro , alconilo  recto o ra­

mificado que tiene l a b  átomos de carbono, alconilo c í­

c lico  que tiene 3 a 6 átomos de carbono o butandienileno 

(-CH=CH-CR=CH-) que forma unianillo de benceno con cuales 

quiera de dos átomos adyacentes en la s  posiciones 5, 6,

7 y 8, -C00R', en donde R' es hidrógeno, alcohilo in fe­

r io r , ara lcoh ilo , carboxamida que puede e sta r  no su s t i­

tu ida o su stitu id a  por a l  menos un grupo alcohilo o a r a l­

cohilo in fe r io r  o un grupo amino que puede e sta r  no sus­

titu id o  o su stitu id o  por R'CO-, en donde R' es un alco­

hilo o a r ilo  de cadena recta o ram ificada, o alcohilo 

in fe r io r , ara lcon ilo , o a r i lo , m es 0 ó 1 cuando cada uno
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&e lo s  R representa nidroxi, alcoxi in fe r io r  o R'OOC-, 

en donde R' es un grupo alcon ilo  o a r i lo  de cadena rec­

ta  o ram ificada, que comprende hacer reaccionar un com­

puesto de la  fórmula general

5-

190

en l a  que R y m son t a l  como se han definido anteriormen­

te , con nicroxilamina o ácido cianacético .

2^ .- Un método se^ún la  reivindicación  13, en 

15 e l que e l  compuesto de la  fórmula general

20

en l a  que R y m son t a l  como se nan definido an terior­

mente se nace reaccionar con nióroxilanina.

25 3^ .- Un método según l a  reivindicación  i s ,  en
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á l  que e l compuesto de l a  formula ¿eneral

10 en l a  que R y m son t a l  como se han definido anterior­

mente se hace reaccionar con acido cianacetico.

4 - .-  Un método para la  obtención de produc­

to s intermedios para l a  s ín te s is  de nuevos derivados 

de cromona.

15 Tal y como se ha descrito  en l a  Memoria que

antecede y para lo s  f in e s  que se han especificado.

E sta  I-iemoria consta de tre in ta  y s e is  hojas 

e sc r ita s  a máquina por una so la  de sus caras.

Madrid, 19 0!C. 1974
P.A.

14.12.74/RTA.-
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