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El presente invento se refiere a un método para
la produccidon de compuestos nuevos y Utiles Que se repre-

sentan por la formula general siguisnte (II)

(R) ( (11)

(CH=CH) ~CN

10
enlaquenesOd1l, mes O, 1 ¢ 2 cuando cada uno de
los R representa haldseno, nitro, alecohilo recto o rami-
ficado que tiene 1 a 6 atomos de carbono, alcohilo ci-
clico que tiene 3 a o étomos de carbono o butadienileno
15 (~Cu=CH~Ch=CE~) que forma un anillo de benceno con cuales
quiera de dos Stomos adyacentes en las posiciones 5, 6,
7 ¥ 8, -CCCR', en donde R' es hidrdgeno, elcohilo infe-
rioxr, aralcohilo, carboxamida que puede estar no susti-
tuida o sustituida por al menos un grupo alcohilo o
20 aralcohilo inferior o un grupc amino gque puede estar no
sustituido o sustituido por R'CO-, en donde R' es un
alecohilo o arilo de cadena recta o ramificada, o alcohilo
inferior, aralcohilo, o arilo, m €s O 6 1 cuando cada
uno 8e los R representa hidroxi, alcoxi inferior o R'COO-,

25 en donde R' es un grupo alcochilo o arilo de cadena recta
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o ramificada.

Los compuestos (II) son utiles para preparar,
por ejemplo, nuevos derivados de cromura que tienexn
une accidn antialérgice eficaz y que se representan por

la férmula general (I)

-0
(R) l N - X
m (CH=CH) ”éffi Wl (1)
? N - X
0 H

en donde mes O, 1 6 2, nes G 6 1, y cada uno Ge los K
representa halégeno, nitro, hidroxi, alcoanilo incluyen-
do un ceso en el que dos grupos aleonilo en dos cuales-
quiera de los atomos de ca;bono.adyacentes en las posi-
ciones 5, 6, 7 y 8 forman un anillo bencénico con los
Gos atomos de carbono, alcoxi inferior, aciloxi, carboxi
gue puede estar esterificado, carboxamida que puede es-
tar no sustituice o sustituida por al menos un grupo al-
conilo o aralcohilo, o un grupo amino gque puede estar no
sustituido o sustituico por un grupo acilo o un residuo
cidrocarbonado, o sug sales farwaceuticarzente aceptablés.

. e .
Hasta noy; dia se han conocido muchas clases de

agentes antihistaminicos, y algunos de ellos se han lle-
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gado a emplear en la préctica. Ko obstante, los agentes
antihistaminicos conocidos antedichos no son muy satis-
factorios, a causa de uno o was de inconvenientes tales
como el mostrar una actividad antialérgica mas bien ba-
ja y una toxicidad mas bien alta, y el causar efectos
secundarios (por ejemplos sedacidn, estimulacidn cardidca
y dolor de cabeza) durante una administracion a largo
plazo.

Ademds, la mayorfia de los agentes antihistami-
nicos conocidos solo muestran antagonismo hacia la his-
tazina desPréndida o0 producida en un cuerpo vivo, Yy,
por lo tanto, no son satisfactorios como medicina para
tratar enfermedades alérgicas causadas por una sustan-—
cia mediasdora de la alergia, por ejemplo SRSA (sustancia
de anafilaxis de reaccion lenta) distinta de la histami-~
na.

La inhibicidn de la secrecion de mediadores
quimicos tales como l2 SKSA y la histamina es muy efec—
tiva para el tratamiento de enfermedades alérgicas, por
ejemplo el asma bronquial. Hasta anora, sin embargo, na-
die ha logrado sintetizar ningun compuesto que satisfaga
este objeto, al wenos desde un punto de visia préctico o
industrial.

En estas circunstancias, en la presente inven-—

cion se han hecko estudios ampliso, y se ha logrado sin-
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tetizar nuevos derivados especificos (I) de cromona de-
finidos anteriormente, que nunca hebian sido sinteti-
zados anteriorménte.

Pambién se ha encontrado inesperadamente en la
presente invencion gque estos compuestos tienen una accidn
muy fuerte Ge prevencidn de la secrecion de SHSA € his-
tamine a partir de las células de un organismo viviente,
y muestran tanbién una toxicidad muy baja; adewas, mues-
tran las acclones anteriores de un nodo efectivo inclu~-
s0 por administracidn oral.

Dadas estas caracteristicas, los compuestos de
formula (I) pueden usarse como medicina efectiva para
evitar y/o tratar enfermedades glérgicas, especialuente
el asmg bronquial y la rinitis, por medio de su adminis-
tracidn oral.

En las formulas generales (I) y (II), el gru-
po alcohilo represestado por el sizbolo R puede ser
cualquiera recto, ramificado o ciclico que tenga de 1
e 6 atomos de carbono. Pueden ser ejemplos tipicos del
srupo alconilo el metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo, tere~butilo, pentilo, ci-
clopentilo, hexilo y ciclohexilo. Entre ellos se prefie-
ren, para fines practicos, 1los srupos alcohilo inferior
que tienen de 1 a 3 atomos de carbono. El zrupo alcoxi

inferior representado por el sfwbolo R puede ser prefe=-

-5 -
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riblemente el que tenga de 1 a 4 atomos de carbono,

tal como metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi

e isobutoxi. E1l grupo aciloxi represenitado por la
férmule R'000- puede ser un grupo alcohilo inferior-
~carboniloxi cuyo restc de alcohilo es uno gue tiene

de 1 a 3 dtomos de carbono, y unagrupo aril-carboni-
loxi. Ejemplos tipicos del grupo aciloxi pueden ser
acetoxi, propioniloxi, butiriloxi y benzgoiloxi. El
grupo carboxilo R que puede estar esterificado esta
representado por la formula -COCR', donde R' represen-—
ta un dtomo de hidrdzeno, un grupo alcohilo inferior
que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, o un grupo aral-
cohilo. E1 grupo alconilo inferior representago por el
simbolo R' es uno que tieme 1 a 3 atomos de carbono,
tal como wetilo, etilo, propilo e isopropilo, y pueden
ser ejemplos tipicos del grupo aralcohilo representado
por el simbolo R' el bencilo y el fenetilo. E1 grupo
carboxamido sustituido por alcohilo representado por

el simbolo R incluye los momo- ¢ di-sustitufdos por
aleohilo cuyo resto de alcohilo es un gleohilo inferior
que tiene 1 a 3 atomos de carbono, y los mono~ o disus-
tituldos por diaralcohilo (por ejemplo bencilo). Pue—
den ser ejemplos tipicos de estos grupos la K-metil-car-
boxamida, N,l-dimetil~carboxamida, N-etil-carboxamida,

NyN-dietil~carboxamide, li~propil~carboxamida, lsbencil—
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~carboxamida y N,N~dibencil-carboxamida. E1 grupo smi-

no sustitufdo por grupo acilo gue se representa por
R'CO- incluye un grupo amino sustitufdo por un grupo
glcohilo inferior-carbonilo cuyo resto de alconilo es
uno que tiene 1 g 3 atowos de carbono, ¥ un grupo ami-
no sustitufdo por un grupo arilearbonilo. Los ejemplos
tipicos de este grupo pueden ser acetilamino, propio-
nilamino, butirilamino y benzoilamino. El grupo amino
sustituido por nidrocarburo representado por el simbo-
lo k incluye los mono— 6 disustiiuidos por alcohnilo
inferior cuyo resto de alcohilo es uno que tiene 1 a 3
atomos de carbono, los mono- o disustitufdos por arilo
(por ejemplo fenilo, naftilo) y los mono- o disusti-
tuidos por aralconilo (por ejemplc bencilo, fenetilo).
Pueden ser ejewplos tipicos de estos grupos al metil-
amino, etilawino, propilamiro, isopropilamino, diume-
tilawino, dietilamino, dipropilamino, fenilamino, di-
fenilemino, bencilauino o fenetilamino. El dtomo de ha-
logeno representado por el simbolo R puede ser cloro,
bromo, yodo y fluor.

Uno de los compuestos (IL) del presente in-

ventc puede producirse, por ejeuplo, por el procedimien-
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to siguiente:

o) , 0
(R) H Cperacion (A) |
o Reactivo ée (R)g
COCH3 Vilsmeler CRoO
(1) (111)

s
Operacidn (3) (R)yy |
_,,_,,———"”'4’ CN
0

-NH20H
(Iz")
Operacion (C)
. CN CH=CH-CH
CH2 <: 0
' COCH
(I1v)

donde Ry m tienen el wismo significado definido ante-
riormente.

Ia reaccidn de la operacicn (A) se efecitia
naciendo reaccionar un compuesto de la formula general
(IV) con reactivo de Vilsmeier, que consta de equivalen-—

te-zol(es) de dimetilformauida y cloruro de scido tal

-8 -
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como oxicloruro de fdésforo, tetracloropirofosfato,
cloruro de tionile, fosgeno, pentacloruro de fosforo,
etec. en presencia o gusencia de un disolvente inerte
adecuado. Como disolvente puede emplearse cualquiers
que no obstaculice la reaccidn. Son ejemplos tipicos
de disolvente el benceno, éter dietilico, bencina de
petroleo, cloroforuo, o sus mezclas.

La cantidad de la dimetilformamida y el cloru-
ro de acido del reactivo de Vilsmeier es usualmente de
no menos de 2 moles como miniwo, y preferiblemente 10
a 12 moles por mol de un compuesto de la formula gene-
ral (IV), respectivamente. La reaccion puede trauscu—
rrir a temperaturs subiente bajo presion atmosférica,
pero si es necesario puede efectuarse por calentamiento
hasta el punto de ebullicidn de la dimetilformamida o
del disolvente usado, o enfriamiento a -30%C, o bajo
calentamiento y presidon elevada. El tiempo de reacecion
varia con las condiciones de reaccidn, tales como la
temperatura, presidn o clases de cloruro de &cido y di-
solvente usados, pero en general es de 2Y minutos a
24 noras,

La reaccidn Ge la operacion (3) es efectuada
preferiblenente nhaciendo reaccionar un compuesto de la
formula general (III) con hidroxilamina, en presencia

de un disolvente adecuado tal como alcoholes (por ejemplo
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metanol, etanol y propanocl) o éter (por ejemplo dioxa-
no y tetrahidrofurano).

Aunque la hidroxilamina puede ser la bgse l1li-
bre, es preferivle emplear el clorhidrato correspon-
diente. La cantidad de este reactivo es usualmente, de
aproximadamente 1 a aproximadamente 4 moles por mol de
compuesto (III).

Las condiciones de reaccion que incluyen la
temperatura y el tieuwpo de reaccién son ampliamente op-
cionales, y usualmente es suficiente efectuar la reac~
cidn a 02 a 1509C durante 1 a 24 horas.

la reaccion de la operacidn (C) se efectua
haciendo reaccionar un compuesto de la formula gene-
ral (III) con dcido cianoacético en un disolvente y
en presencia de una base. La cantidad de acido ciano-
acetico a emplear en esta reaccidn es usualmente de
aproximadamente 1 a 2 moles por mol del compuesto de
la formula general (III).

El disolvente es ilustrado por hidrocarburos
tales como el benceno, éter de petrdleo, eto; éteres,
tales como éter metilico, eter et{lico, ete., y alcoho-
les tales couwo metanol, etanol, ete. La base es ilus-
trada por aminas tercimrias tales como lg-trimetilami-
na, trietilamina, R~metilpiperidina, R-metilwmoriolina,

K-metilpirrolidina, ete.; compuestos heteroaromaticos,

- 10 =
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tales cowo la piridine, 2-metilpiridina, 3-~metilpiri-
dina, quinoleina, 2—meti1quinoleina, imidazol, 2~-me-
tilimidazol, etc. Entre estos compuestos, los mas de-
seables son los gompuestos heteroaromaticos para to-
Gos los fines practicos. Puede esperarse que las bases
actlen también como disolvente de reaceidn. Ias condi-
ciones de reaccion que incluyen la temperatura y el
tienpo no pueden indicarse de modov general, ya que de-
penden del tipo de disolvente y de los compuestos de
partida a e.plear. Habiando en términos generales, es
Geseable efectuar la reaccion a temperaturs desde la
ubiente hasta una temperatura préxiiza al punto de ebu-
licion del disolvente usado, aunque se puede efectuiar
la reaccidn a una teuperatira reducida, si se necesita.
El tiempo de reaccion es, usualmente, de aproxicadamen~
te varios winutos a aproxiuadasente 10 horas.
Incidentaluente, el coumpuesto (IV) anterior
en el que R es un grupo auino que puede estar sustituldo
por un grupo alcohilo, puede producirse, por ejemplo,

por los procediwmientos siguientes:

) 0K R'CH OH

R'Ca0
Gy R reduccion R'0H

2 ~n |

(A)

- o - = . . NP 4
(dpumée R' es alcohilo inferior o nidrogeno)

- 1] -
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(11)

OH : CH

q NH
LOZ'-{::]:; reduccion convencional del 2

CG‘H3 grupo nitro CCCH

(3) ©)

El compuesto (IV) anterior en el gque R es un
grupo amino que esta sustituido por um grupo alecohilo,
aralcohilo o acilo puede producirse también haciendo
reaccionar el compuesto (C) con un agente convenciongl
de alcohilacidn, aralconilacidn o acilacidn.

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

En una mezclz ds 10 partes en peso de 2-hidro-
xi~-5~-nitroacetofenona en 200 partes en volumern de wmeta-
nol y 22 partes en volumen de disolucidn acuosa de
formgldehido gl 37%, se introducen a 252C 5500 pértes
en volumen de hidrdgeno, en presencia de 2 partes en
peso de fatalizador de paladio sobre carbono y 5 partes
en volumen de ClH 2N. ¥l material resultante es Liltra-
do y concentrado para dar 5-diuvetilamirno~-2-hidroxiace~
tofenone en forma de agujas amarillas gque funden a 75~
76,5%C.

Los compuesios deseados de la foraula general

(I) se producen haciendo reaccionar el compuesto (II)

-12 =~
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con dcido hidrazoico o una sal del mismo.

La sal de geido hidrazoico que puede emplear—
se en la reaccidn anterior incluye las sales de dcido
hidrazoico con metales alcalinos o metales alcalino-té-
rreos, tales como la azidg de litio, azida de sodio, azi-
da de potasio, agida de magunesio, azide de calcio, azi-
da de bario y azida de estroncio; las sales del acido
hidrazoico con otros metales capaces de formar szles
con &cido hidrazoico, tales como la azida de aluminio,
azida de estaiio, azida de zinc y azida de titanioj y
las sales de acido hidrazoico con amonfaco o aninas
orgauicas (por ejemplo anilina, quinoleina, iudidazol).

En la reaccidn, las sales de dcido hidragoico
con metales alcalinos pueden ewplearse también en com-
biracida, por ejeuplo, con un scido de Lewis tal como
el cloruro de aluminio, cloruro estamnico, cloruro de
zine o tTetraclorurc de +titanio, o cloruro de amonio.

La cautidad de acido hidrazeico, una sal del
mismo o el dcido de Iewis, o su eguivalenie, usada en
combinacids con la sal de scido hidrazoico, es gzeneral-
wente de aproximadamente 1 a 7 woles por nel del compues—
to (I1) para fines practicos.

En senerasl, es deseable efectuar la reaccidn en
un disolvente orgduico. Us e érnplo de disolvente son 10s

hidrocarburos, tales corio el benceno, tolueno, €ter de

-13 -
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petrdleo; los éteres, tales como el tetrahidrofuranc,
dioxano, éter etilico y éter dimet{lico de stilenglicolj
la dimetilformamida, la formemida; el dimetilsulfoxido.
Aungue las condiciones de reaccion que incluyen los fac-
tores de temperatura y tiempo son ampliamente opciona-
les, generalumente es conveniente efectuar la reaccidn

a temperatura ambiente o hasta aproximadaumente 150¢C
durante aproximadamente 1 hora a aproximadamente 2 dias.

Cuando se usa una sal de acico hidrazoico co-
mo uno de los compuestos de partida, la reaccion produce
el compuesto de la Ffdrmula general (I) en forma de la
sal corresjondiente al hidrazoato usado, debido a la
funcidn deida del anillo de tetrazol. No obstante, esta
sal puede convertirse fécilmente en el compuesto (I)
objeto de la invencidn, que posee un anillo de tetrazol
libre, tratzndola con un dcido adecuado (por ejemplo un
acido mineral tal como deido clorhidrico o deido sulfé-
rico).

El compuesto de la formula general (I) que
puede obtenerse de la iranera antedicna, puede aislarse
¥y purificarse por procedimientos que son convencionales
per se (por ejewplo extraceion, cromatografia, recrista-
lizacidn, etc).

Cuende el compuesto de la formule general (I)

objeto de la invencidn es sustituido por grupo(s) alcoxi

- 14 -
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0 aciloxi, estos grupos alcoxi y aciloxi pueden conver-
tirse en grupos hidroxilo por procedimientos Ge desal-
cohilacion o desacilacion convencional (por ejemplo hi-
drolisis con un hidracido tal como el dcido clornidrico,
acido bromhidrico o acido yodnidrico, y con un geido wmi-
neral tal como el acido sulfurico).

Aderas, cuando el compuesto de la invencidn,
de la fdérmula general (I) es sustituido por grupo (s)
acilamino, el grupo zaecilawmino puede convertirse en gru~-
po(s) amino en condiciones similares a las condiciones
anteriores de nidrdlisis que se usan convencionalmente
pare la escision de enlzaces de auida. Por el contrario,
cugndo el coumpuesto objeto de 1z formula general (I)
esta sustitufde por srupo(s) hidroxilo, amino o carbo-
xilo, estos grupos pueden convertirse en grupos aciloxi,
acilamino, carboxilo esterificado o carboxamida, que
pueden sustituirse por acilacidn, esterificacion o ami-
dacidn convencional. Adeuds, cuando el compuesto objeto
Ge la formula general (I) tiene un anillo de tetrazol
libre, puede convertirse en una sal de amina orgénica,
ung sal de metal alecalino ¢ una sal de amonio haciendo
reaccionar el compuesto de la Férmula general (I) con
une amina orgénica, por ejeuplo etanolamina, dinetile-
fedrina, 1-(3,5-dihidroxifenil)-L~isopropilaminoetanol,

isoproterencl, dextrometorfano, Heirazan (dietilcarbama-~

- 15 =
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zina), dietilamina o trietilamina; un hidrdxido de me=
tal alealino, por ejemplo hidrdxido de sodio o hidrd-
xido de potasio; carbonato de metal alealino, por ejem—
élo carbonato de sodio o carbonato de potasio; o amo-
nfaco de una manera convencional per se, por ejemplo
mezclando y calentando los reactivos conjuntamente en
presencia de un disolvente apropiado (por ejemplo agua,
alcohol, dioxano, tetrahidrofurano).

Bl compuesito de la invencion (I) asi produ-
cido, o sus sales farmacéuticamente aceptables, y sobre
todo las sales con las aminas orgdnicas citados antes
especificamente, tienen una accidn antialérgica efecti-
ve y son U%tiles como medicinas para enfermedades alér—
glcas, tales como 8l asma brounguisal alérgica, dermati-
tis alérgica, rinitis alérgica y fiebre del heno.

Adeuds, como las seles de metales alcalinos
y las sales de aminas organices del compuesto (I) son
altemente solubles en azua, y las disolucionss as{ for-
madas son estables, se prestan bien por si mismas para
fabricar preparaciones farmscéuticas tales como inyec-
clones y disoluciones.

Cuando los compuestos de la férmula general
(I) 5 o sus sales farmacéuticamente aceptables, se em-
plean como agentes antialérzgicos para el tratamiento o

prevencion de las enfermedades glérgicas anteriores,

- 16 =
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egtos coupuestos son administrados per se o en forma
de una_composicidn farmaceuticamente aceptable, en
uezcla con excipienies o coadyuvantes adecuados y
convencionales.

Ia composicién farmacéutica puede tomar la
forma de tabletas, capsulas, granulos, polvos, diso-
soluciones, inyecciones, unguentos, pulverizadiones
0 inhalantes en aerosol, y preden administrarse por
via oral o narenteral. Especialmente, 10s compuestos
de la presente invencidn muestran una accidn efectiva
por aduinistracidn oral, y por lo tanto son.muy ven-
vajosos desde un punto de vista practico.

las dosis diarias usuales de los compuestos
de la presente invencion esten couprendidas en el in-
tarvalo de aproxircadauente 1 a aproximadamente 500
mg, y de modo mas preciso de aproxiuadamente 506 a
500 mg por administracion oral, y aproximadamente 1
8 aproxiuadamente 200 mg, por administracion parente-
ral por persona adulta.

Para der una explicacion adicional de la
presente invencion se dan las siguientes Referencias
v Ejewplos, en los que la palabrau'parte(s)" es en.
peso, a no ser gue se indigue otra cosa, y la relacion
entre "parte(s)" y "parte(s) en volumen" corresponde
a la que hay enitre "gramwo(s)" y "mililitro(s)".

neferencias.

-17 =
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Reaccidn de la operacidn (A):

En 80 partes en volumen de dimetilformamida
se disuelven 25 partes de ortohidroxiacetofenona, ¥y,
miéntras la disolucion es enfriada exteriormente a
aproximadamenie -202C con acetona-hielo seco, se afia=-
den gota g gota a la disolucion 80 partes en volumen
de acido tetracloropirofosforico. La mezcla resultante
se agite a temperatura acbiente durante 13 horas. Des~
pués, la mezcla de reaccidn es vertida en agua de hie-
lo y los cristales resultantes se recuperan por fil-

- tracidn, se lavanu con agua y etanol, y finalmente se
recristalizan a partir de acetona. El procedimiento
de 4-oxo-4H~l-benzopiren-3-carboxaldehido en forma de
cristales incoloros que funden a 152-153¢C.

Anglisis para 018H1204: calculado: C 73,97; H 4,14
Encontrado:C 73,88; H-4,23
Cuando se emplean, respectivamente, dietil-
formamida y fenilmetilformamida en lugar de dimetil-
formamida en el procedimiento anterior, se producen
respectivamente 4-o0xo-4H-l-benzopiran-~3-carboxaldehi-
do.
Por un procediziento similar a la referencia

anterior, se sintetizan los compuestos siguientes.

- 18 -
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B-dimetilami-
1 Owdjes 0 Ot
-1=benzopiran
3wgarboxal-
dehido )

2=hidroxie5=
dimetilaming
acetolenona

4 dimetillor
pamids

a4

2=hidroxi«Se=
isopropil
acetofenona
|4 dimetilfor
mamida

» ‘Agujas sma=

rillas

98-99,5

owiHwlebon~
opirane3~

rhoxaldehi=
(o] .

propilacetow
fenons + di-
metilformae~
nida

108~-102

NebUutllede
X OwitHelwhane

2=hidroxieS=
n=butil-sce-
tofenons ¢ opiran=3=
dimetilformg karboxaldehi-
mida 0

Agujas inco-
loras Li~
~rofns
+ ciclo=-

hexsno

8645=88,5

Tt



Materiales de

fgfm‘ orlg= Puntg‘de
partida Producto talina Discl- | fusibn 20
vente re-
cristalizado
2-hidroxiwS~ |&~metil-~4-ox0o~ | Escamas inco- :
meétilacetofew | 4H-l-benzopi~ | loras hcetons 174-175 '
. nona + dime~ | ran~3-carboxal : ~
-~ |tilfermanids | dehido
2ehidroxicls | P-metoxi~4-oxo-| Agujes dmavi _ -
netoxisgeto~ | 4H-l-benzopiran| llo pdlido ” icetons 188.190
fonons 4 di- | 3-gorboxaldehidd
netilforma~ - | . E
mida - R,
2ehldroxi=5e . | Ganetoxi=i~oxo~| Flacss ama= . »
- jmetoxiscetoe | AHelebensopiren| rille péli-~" Acetons 165-166 |
- |tenons &iims | 3-sarboxaldebi~| do : o
- {etiformamidys |[de o
4Hw=l<benzopiren 115-116
3~garboxaldehi- -
do L . t I
. |2whidroxi=Se | Gegtilebdeoxo~ Esosnas ine” Acetafo . e
tilwsceto~ .| 4H-l=bensopi- qolorss de etilo 109~111 =
fenons ¢ di< | ran~3edarboe - : 5
zetilforma- -} xaldehido 5 SR
inida S gulol T
2ehidroxiete | Swacetoxiefie Agujas ine 1
scetoxieagew | oxo=iil=l~ben- soloras Acetona 174,5-176,5
tofenons ¢ zopirene3= ,
dimetilfore | carboxaldehi- - *
jmanids do § ,

* 2«hidroxief~ | 7=scetoxi=fie Agujas ama- : , H
{scetoxi~age~ | oxo-4H-l-ben~ | rillo pf~  Acetona 155-156 BE
tofenons ¢ zopiran-3=care | lido : i

ldimetilfor~ | boxsldebido B 4

- lmamida : g




Materiales de Forma cris— Pujto de ru-

partida Producto talina sion ¢C
Disol~
vente re~
cristalizado
2-hidroxi~5-  6-carboxi-~4- Cristales in-
carboxiaceto~ 0xX0~4H~l-béen~ coloros
fenona + di-  zopiran-3-car 271,5-27355
metilformami~ boxaldehido Acetona (se descomp)
da
2,4~dinidro- T-hidroxi-4~ Prismas ama-

xiacetofeno-

oxo—4H-1l~-ben~

rillos

DEF +

266,5-268,5

na + dimetil- zopiran-3-car acetona +4 (se descomp

formanuida boxaldehido ~ H20

2-hidroxi-b~  6-acetamino-4- Polvo ama-
acetaminoace- oxo-4h-l-benzo rillo pa-
tofenona + di piran-3-carbo- lido
metilformamida xaldehido

Acetona 231-233

r
Produccion y receta de compuestos de la formula

general (I).

Referencia 1

15 A 100 partes en volumen de tetrahidrofurano
seco se afiaden 4,25 partes de cloruro de aluminio anhi=
édro triturado, 2,50 partes de 4-oxo-4H-l-benzopiran-3-
carbonitrilo y 4,18 partes de azida de sodio, en este
orden, y la totalidad de la uezcla es souetida a reflujo

20 vajo agitacidn duraente 23 horas. Después se afiaden a la
mezcla resultante 35 partes en volumen de aciéo clorhidri-
co al 15% en peso, seglLido de separacion del tetrahidro-
furano por destilacidén bajo presidn reducida. El residuoc
sélido resultante es recuperado por filtracidn y recris-

25 talizado a partir de dicetilformanmida. Lste procedimiento
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da 3~(lH-tetrazol-5-il)cromona en forma de agujas ve-

1losas incoloras.

Punto de fusidn: 284-2852C (se descompone con formacidn

de espuma) _

Anglisis para C1OH6N402: Calculado g: C 56,07; H 2,82;

N 26,16
Encontrado: C 56,i6; H 2,604

N 26,27

Keferencia 2

Con agitacidn, se afiaden 4,6 partes de cloru-
ro de aluminic anhidro a 100 partes en volumen de te-
trahidrofurano seco, seguido por adicion de 3,11 par-
tes de trans-3-(4-oxo-4H~l-benzopiran-3-il)~acriloni~
trilo y 4,5 partes de azida de sodio. La mezcla comple-
ta es sometida a reflujo durante 28 horas, y después
se afiaden alg mezcla resultante 35 partes en volumen
de dcido clorhidrico al 15% en peso, y finalmente se
separa el tetrahidrofurano por destilacidn bajo presién
reducida. El residuo resultante es recuperado por fil-
tracion y recristalizado a partir de metanol, dimetil-
formauida-agua, y después a partir de metanol. Este
procedinienio de trans~1-(4-oxo-4H~l-benzopiran-3-il)-
-2-(1H~tetrazol-5-il )etileno en forma de agujas de co-
lor amarillo claro. Punto de fnsidn: 254,5-255¢C (se

descompone con formacidén de espuma).

- 22 -




Anglisis para C12H8N402: Caloulado C 60,00; H 3,363

N 23,32

Encontrado € 59,98;

N 23,15

5 Espectro de masas : m/e 240 (M*), 212, 196

H 3,254

Por procedirientos similares al procedimiento

descerito anteriormente se sintetizan los compuestos

sigulentes.
Compuesto de Forme cris-—
partida Producto talina Disol~ Puntg de
vente de fusion, 2C
recristaliza~
cion
6-met:l~4-0oxo-  3-(1H-tetra- Escamas in~ Dimetilfor-
4H~l-benzopiran~ zol-5=-il )-6~ coloras manida 250~259
3-carbonitrile metilcromona (se descom~
none
6metil~4~0x0= 3-(1H~tetra~ Agujas in~ Dimetilfor- 217-218
4H-l-benzopi- zol=5-il)-6~ coloras manida~agua
ran-3-carbo- etilcromona
_ nitrilo
6-cloro—4-0x0 3-(1H-tetrazol Agujas in- Dimetilfor- 267,5

4H~-1-benzopiran- -5-il)-6-clo- coloras mamida-agua (se descom~
3-carbonitrilo  ro-cromona pone)
6~netoxi-4-oxo- 3~-(1H~tetra- Asujas ve- Dimetilfor- 261-282
4H-1-benzopiran- zol-5-il)~6- 1llosas in- mauida-agua (se descou-
3-carbonitrilo metoxicromo- coloras pone con,
na espumacion)

6-n~hexil—~4-oxo~
4H-l-~berzopiran-
. 3=carbonitrilo

3= (1H~-tetra-
Z0LlmBmi] J o
n-nexilero-
mona

-23 -



Compuesto de

Producto

Forma, cris- Puntq de
partida talina Disolven- fusion
te de recris- eC
talizacion
7-n-butoxi-4~ 3-(1H~tetra~ Columnas Dimetilfor- 236-238
0x0-4H-1-ben~ 201-5-il)~7- incolo~ mamida-aceto (se descom-
zopiran-3-car— n-butoxicro- ras na -

bonitrilo

mona

pone con es
pumacion)

6~dimetilamino
—=4~0x0~4H~1~

benzopiran~-3-

3-(1H~tetra-
201=-5-11 ) =6~
dimetilamni -

Polvo cris Dimetilfor-
talino na~ mamida~agus

303~305

(se descom-

ranja pone cQn es
carbonitrilo nocromona pumacion) T
3-gianobenzo- s~(1H~tetra~ Rowbos par Dimetilfor- 303-305
[E?cromona z0l-5-il)ben do palido wuwamida-agua (se descom-
zo/t/cromons pone con es-
pumacion)
3~gianobenzo~ 3-(1H-tetra~ ©Prismas in- Dimetilfor~ 282-285
[i/cromona zol-5-il )~ coloros wamlda-agua (se descom—
benzo/E/cro- pone con es
mona pumacion)
6~ciclohexil- 3-(1H~tetra— Agujas in~ DNetanol-te
4-0x0-4H~-1-ben 2zo0l-5~il)~6~ coloras trahidro- 252-253
zopiran-3-car~ ciclohexil- furano
bonitrilo cromona
6-n-propil-4- 3-(1H-tetra- Agujas in- Dimetilfor-
oxo-4H-l-ben- zo0l-5-il)-6- coloras namida-meta  214~215
zopiran-3-~car—- n-propilcro- nol
bonitrilo rona
6-ixopropil-  3-(1H-tetra~ Agujas in- Dimetilfor-
-4-0x0-4H-1~ 20l1-5~il)-6- coloras manida-meta 222-223
benzopiran-~3- isopropilero- nol
carbonitrilo nong
T-wetoxi-4~ 3~(1H-tetrae Prismas in- Diwetil-
0x0~4H~1-ben- 201-5-11)~7~ coloros formamida 277-279
zopiran-3~-car wetoxicromo-
bonitrilo na
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Compuesto de Porma cris—~ Disol- Puntg de
partida Producto taling vente de fusion
recristali LC
zacion
6-n-butil-4~  3-(1H-tetra~ Agujas in- Dimetil~-
ox0-4E~-1-ben- 2z0l-5-il)-6- coloras formamida-  206-209
zopiran~3- n-outileromo -metanol
cartonitrilo na .
Trans-3-(6-n—- Trans-1~-(6-n- Agujas fi~- Limetil- _
butil-4-oxo-  butil-4-oxo~  nas agari- formamida- 247,5-250
4B-1-benzopi- l-bengopiran- 1lo palido  -~acetona )
ran-3-}acrilo~ 3-il)~-2-(1E-
nitrilo tetrazol~5-
il )etileno
6-nitro~4~oxo~ 3-(1H~tetra~ Aszujas in- Dimetil- 285286
4E-1~benzopi- 20l-5-il)-6- coloras formami~ (se descom—
ran-3-carboni nitrocromona da pone con,
trilo . - espumacion)
7-nidroxi-4-  3-(1H-tetra- Asujas in- Dimetil- superior a
. 0X0—-4E-1-ben- z0l-5-il)~7~ coloras ‘formamida-
zopiran-3-car- hidroxicromo -azua 360G
bonitrilo na
f-arino-4=oxo- 3-(1H-tetra~
~-4H~-1~benzopi~ 2ol~5-il )6~
ran=3-cgrboni~ eminocromona
trilo
Referencia 3

A 140 partes de disolucion acuosa que contiene

6 partes de carbonato de scdio, se afiaden 20 partes de

3-(1B-tetrazol~5-il )~6-etilecromona, y se calienta a con-

tinuacidon. Despuds de enfriar, le parte inscluble se sepa~

ra por filtracidn ¥ las zguas wadres resultantes se en—

frian. Este procediuientc Ge 3-(1H-tetrazol-5-il)-d~etil—

25

- 25 -

cromona de sodio en forma de cristales amarillos palidos



que funden a 286-2¢5¢C (se descomponen).

Anglisis para C12H9N402ha.2n20:
Caleulago: C 46,00; H 4,36; N 18,66
Encontrado: C 48,02; H 4,46; K 18,76

5 Referencia 4

0,112 parteés de 3~(1H-tetrazol-5-il)-6-6til-
'~ cromona y 0,0895 partes de DL-uetilefedrira se afaden
a 5 partes de etanol, con agitacion. La disolucion re-
sultante es coucentrads hasta sequecded, y el residuo
10 precipitado es recristalizado a partir ds 2 partes de
etanol. Este procedimiénto da sal de 3~(1H-tetrazol-5-
il)-6-etilcromona Dl-metilefedrina, en forms de placas
ineoloras que funde a 1722C.

Analisis para 023H2703N5:

15 Caloulado: C 65,53; H 6,45; N 16,61
Encontragdo: C 65,79; H 6,52; N 16,44
Por un procedimiento similar al descrito ante~

riormente se obtienen los compuestos siguientes.

20

25

- 26 -




Coumpuesto de Forma cris— Disolven-— Punto de

partida Producio taling te de re- fusidn
cristaliza~ ec
cidn

3-(1H~tetra~ Sal de die- DPlacas in-

201-5=-i1)=-6-  tanolamina coloras Etanol 150

e¢tilcrouona

1 dietanola-

ning

3-(1H~vetra~ Sal de mono- Agujas in-

20l-5~il)=-6~ etanolamina coloras Etanol 152

etilecrouona

4 wonoetanol

aming -

3-(1H-tetra~ Szl de die-~ Escacas in-

201-5-il)-6-  tilamina coloras Etanol-

etileronona, -¢ter et{lico 223

4 dietilawmina

Referencig 5

0,244 partes de 3~(1H-tetrazol-5-il)-c-retoxi-

cromona se afiaden 2 S partes Ge acido yodhidrico de 57%

i peso, y la mezcla complets se calienta a 1402C duran-

te 2 horas.

La parte insoluble resultante se recoge por

filtracidon y se recristaliza a partir de dimetilformami-

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

pidroxicronona en forma de agujas incoloras que funden

a was de 300U2C.

EI,0,.:
Azalisis para 010 67493

Caleculados C 52,18; H 2,63;
¢ 51,61;

X 24,34

Encontrado : z 2,683 N 24,16
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Zspectro infrarrojo (Brk), e~ 1 : 1635, 1610, 1588 (cro-
wona), 1540

Espectro de R.M.N. (dg-DisSC) : 10,5 (1H, ancha, OH),
9,25 (14, singulete,
C,-H)y T,2- 7,8 (3H,
multiplete)

Referencia 6

A continuacidn se Gan algunos ejeuplos de
recetas practicas er las que se utilizan los compues-
tos de esta invencidn como remedio para una enfermedad
alérgicas
A. Tableta)

(1) 3-(1B-tetrazol-5~il-6~etilcromona 20 ng

(2) Lactosa 35 ng
(3) Almiddn de waiz 150 mg
(4) celuloss microcristalina 30 mg
(3) estearato de magnesio 5 mg

240 mg por ta-
bleta

(1), (@), (3), 2/3 partes de la cantidad de
(4) v 12 mitad de (5) se wezclan a fondo, y después la
wezcla es granulada. 51 1/3 de (4) y la mitad de (5)
restante se afiaden a los 5rénulos y se comprimen en ta-
bletas. Las tabletas asi preparadas pueden recubrirse
ademés con un agente adecuado Ge recubrimiento, por

ejemplo azucar.
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B. (Cepsula)

(1) 3-(18B~tetrazol-5-il)-6-etileromona 20 mg

(2) lactosa 102 ug
(5) celulosa microcristalina 70 mg
(4) estearato de wmasnesio 3 mg
20U mg por cap-

sula
(1), (2), (3) y 1la mitsd de (4) se mezclan a
fondo, y después se granula la mezcla. la mitad restan-
te de (-) se afiade a los yranulos y el conjunto se in-
Troduce en una cépsula de gelatina.
C. (Inyeccion)

(1) 3-(1H-tetrazol-H~il)-6—~etilcromona de

s0dio 10 &g
(2) inositol 10U g
(3) alconol bencilico 20 ng

Todos los ingredientes se aisuelven en agua
hasta completar 2,C wililiiros ée la disolucidn (pH
7,5) que sirven como inyeccion.

Ejeuplos

Reacciones ce la operacion (B) y (C):
Ljemplo 1

2,52 partes ce 4-0x0-4a-1-berzopiran-3-carbo-
xaléehido se mezclan bien con 2,10 paries de clorhidra-
to de hidroxilamina, seguido por la adicidn de 3C partes

en volumen de alconol etilico de G5~ en peso y 0,5 par-
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tes en volumen de acido clorhidrico concentrado. La

totalidad de la mezcla se somete a reflujo durante

6 horas, y se enfria. El precipitado resultante se

recupera por filtracidn, ®me trata con carbono activa-

do y se recristaliza a partir de etanol. Este proce~-

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

forma de cristales incoloros.

Punto Ge fusion: 177-175%¢C.

Analisis para C,oH510,: Caleulados G 70,17; H 2,95; N 8,19
Encontrado: € 70,00; H 2,80; N 6,13

Ejeuwplo 2

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

pirane3-carboxaldenido y 5,4 partes de dcido cianoacético

es calentada en un bafio de aceiwe a 110%C, y a la mezcla

se alladern gota a gota 25 partes en volumen de piridina,

durante aproximadamente 30 segundos, y después de este

tiempo toda la mezcla es calentada durante § minutos. Des-

_pués de enfriada, los cristales separados Se recuperan

por filtracion, se tratan com carbono activado y se re-

cristalizan tres veces a partir de etanol. Este procedi-

miento de trans-3-(4-oxo-4H-1-benzopiran-13-il)-acriloni~

trilo en Porma de prismas de color amarillento palido.

Punto de fusion 192-1949C.

Anglisis para CqoH 0, Calculado: C 73,095 H 3,58; K 7,10
Encontrado: C 73,48; H 3,603 X 7,01
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Por procedimientos similares al anterior proce-

dimiénto ge sintetizan los compuestos siguientes:

Compuestos de

Forma crisg-

partida Producto taling Disolvente Puntg de
de recristali  fusion,
zacion e

6-metil-4~oxo~  b-metil-4-oxo- Agujas inco-

4H-1-benzopiran 4h-1-benzopiran loras

~3-carboxalde~ ~-3~-carbonitrilo Etanol 152,5-153,5
nido

6-etil-4~0x0~ t~etil~4~-0x0~ Cristales

4h-1-benzopiran 4H-1-benzopiran incolorous

-3~carboxalde~ -3-carbonitrilo Etanol 123-124
hido

6-cloro-4-oxo—~  b-cloro—4-o0xo- DPrismas ama

4Hd~1-benzopiran 4i~1-benzopiran rillos

~3~carboxalde- -3-carbonitrilo Ketanol 210-213
nido

6-metoxi-4-0x0~ O-metoxi~4-0xo- Agujas inco-

4H-1-benzopiran 4iH-1-benzopi- loras

-3~carvoxaldehl ran-3-carboni- Etanol 194~-195
do . trilo

6-n-nexil~4~0x0~ t-n-nexil-4-0x0

4f-1~-benzopiren -4H-1-benzopi=-

~3-carboxaldehi~ ran-3-carboni-

do trilo

T-n-butoxi-4- 6-n-butoxi-4~ Placas gua-

0x0-4H~1~bhenzo~ oxo-4h~-1-benzo- rilio pali~ Benceno
piran=-3-carbe~  piran-3-carboni do ~n~-hexano 120~121
xaldehido trilo

6-digetilamino- 6-dimetilaxino~ Agujas ama-
. —4~0x0~4H~1-ben o4-oxo-4E-1-ben rillas Clorofor-
zopiran~3-carbo- zopiran-3-carbo no-acetato de 167-168
xaldehido nisrilo etilo
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Compus stos de
partida

Forma cris~

do

~acrilonitrilo

Producto talina Disolven- Puntq de
te de recris fu51on,
talipacidn ag

3-formilbenzo  3-ciarobenzo(h) Placas par-
(h)cromona cromons das palidas Acetona 229~230
: (se desconm
pone)
3-formilbenzo  3-cianobenzo(f) Agujas inco
(£ )cromona cromona loras Etarol 194,5-195,5
6-ciclonexil~4~ 6-ciclonexil-4~ Placag par-
0X0—-4H~1-benzo~ oxo-4H-1-benzo- das pali- Hetarol 164-165
piran~3-carvo- piran-3-carbo- das
xaldehido nitrilo
6-n-propil-4-  O6-n-propil-4- Agujas gma-
0xX0-4H~1-benzo~ oxo-4H-1-benzoe¢ rillo pali-
piran-3-carbo- piran-3-carbo- do Etanol 102-104
xaldehido nitrilo
6-ixopropil-4- 6-ixopropil-4-  Agujas gma-
0x0~4H-1-benzo- oxou~4i~1-benzo~ rillo pali-
piran-3-carbo~ piran-3-carbo- do Etanol 118-120
xaldehido nitrilo
T-metoxi-4~0x0- 7-metoxi-4-oxo- Agujas gma-
4H-1-benzopiran- 4H-1-benzopi~ rillo pali-
-3~carboxaldehi ran-3-carboni~ do ketanol 191~193
do trilo
6~n~butil-4- 6-n-butil-4- Agujas in-
oxo=—4H~1~benzo=- oxc—-4H—-1—~benzo-~ coloras
. piran-3-carbo- piran-3-carboni Etanol 94~95
xaldenido trilo
é-n-butile4-oxo- Trans-3-(6-n-bu Agujas inco-
~4H~-1-benzopiran til-4-oxo-4H-1= loras Lizroi-
~3-carboxaldehi- benzopiran-3-il) na-benceno 124-126
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Lompuestos de
partida

Producto

Fornma cris— Puntg ae

6~nitro-4-0xo-
4H~1-bernzopi-
ra..—3-carbvo-
xafdehido

6-nitro-4-o0xo0-
45-1-bengopi-~
ran-3~-carvoni-~
trilo

talina Disolvente fusion,
de recrista- eC
lizacion

Places in~-

coloras Ketanol-clo-
roformo 211-213

T~acetoxi-4-
0x0~4H~1-ben-
Zopiran-3-car-
boxaldenido

T-nidroxi-4-
0x0~4H~1~ben-
zopiran-3~
carbonitrile

Zsta solicitud gque corresponde a la presentada

en Japon el 12 de Abril de 1972 con el W¢ 37235/1972, ée

10

acoxze a los beneficios del Articulo 51 del vigente Estatu~

to sobre Propiedad Industrial.

15,

20

~ HeIVIRDICACIOhLz

S -

Los puntos Ge invencidn propia y nuesva, que se

presentan para que sean objeto ce esta soliciiud de Pavern-—

- « 7 - -~ PR e ~
te de Invencion en Espafia, por Vz=Iilk alios, son los que

se recogen en las reivindicaciones sigulentes:
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12.- Un método para la obtencidon de productos
intermedios para la sintesis de nuevos derivados de cro-
mona, teniendo dichos productos intermedios la formula

genergl:

() ,

(CH=CH)n~CN

en la que nes 0 0 1, mes O, 1 6 2 cuando cada uno de
los R representa halééeno, nitro, alconilo recto o ra-
mificado que tienme 1 a 6 dtomos de carbono, slconilo ci-
clico que tierme 3 a 6 atomos de carbono o butandienileno
(~CH=CH~-CH=CH~-) que forma un:anillc de benceno con cuales
guiera de dos avomos adyacentes en las posiciones 5, 6,

7 v 8, -COCR', en donde R' es hidrdgeno, alcohilo infe-
rior, aralcohilec, carboxamida gue puede estar no susti-
tuide o sustituida por al menos un grupo alcohilo o aral-
cohilo inferior o un grupo amino gque puede estar no sus-
tituwido o sustituido por ®'CC-, en donde R' es un alco-~
hilo 0 arilo de cadera recta o ramificadas, o alconilo

inferior, aralcouilo, o arilo, m es O ¢ 1 cuando cada uno
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ce los R represente aldroxi, alcoxi inferior o R'COC-,
en donde R' es un grupo alconilo o arilo de cadena rec-—
ta 0 ramificada, que coumprende hacer reaccionar un com~

puesto Ge la formula szenersl

5.
0
(R) '
m
¢HO
0
10
! en la que R y 1 son tal cowo se nan definido snieriormen~—
. . - . . o ' L
te, con nicroxilaemina o scido ciauecetico.
2¢,~ Un méiodo sesun la reivindicacidn 12, en
15 el que el coupuesto Ge la féruula seneral
0]
(R)
@
CHO
20
0
en la que R y m son tal cowo se nan definido anterior-
seule se nace reaccionar con nidroxilacing.
25 3%,- Un 26toGo segun la reivindicacidn 18, en



- < L4 9
81l que el compuesto de lg formula seneral
q B &

0
’ (®)
i}
CHO
0
10 en la que & y m son tal como se han definido anterior-
wente se hace reaccionar con =2cido cianacético.
48.~ Un método para la obtencidn de produc-
tos intermedios para la sintesis de nuevos derivados
de cromona.
15 Tal y cozo se ha descrito en la iLemoria gque

antecede y para los fines que se han especificado.
Bsta lemoria consta de treinta y seis hojas

escritas a mdquina por una sola de sus caras.

liadrid,

19D1C. 197 -

P.A. .
Elzunviy

de

14»12-74/ETA0‘
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