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Iz presente invencidén se refiere a un procedimien
t0 para preparar muevos compuestos.
Segin la invencibn, se proporcions el compuesto

de férmula I:

CH 3CH0':IC1120 0

i : (1)
aool
o ,

(3‘[13(31[20112

y derivados farmecéuticamente aéeptables del mismo,

Segin la presente invencién, el procédimiento pa~
ralproducir el compuesto de férmla I, o un derivado farma- |
céﬁticamente aceptable del mismo, coﬁprehdeAhidroligar u

oxidar selectivamente un compuesto de fdrmgla III:

cH 30 HOHCH o 0

D - (1;1)

. CH30I120}I2

donde D representa un grupo que sea hidrolizable u oxida~
ble a un grupo ~COCH, y, cuando se desee 0 sea necesario,
converfir el compuesto de férmula I a uvn deri%ado farmacéite
ticamente aceptable del mismo, o viceversas

A grupo D pucde ser, por ejemplo, un éster, ha~

Iure de deido, amida o un grupo nitrilo, que se pueden hi-
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drolizar a un grupo -COOH. La hidrélisis'se ovuede efectuar
usando técnicas usuales, pof e jemplo bajo,éondiciones sua-
vgmente bésicas,-p. ej. usando carbonato sbédico, bicarbona
to s6dico, o bajo condiciones dcidas, p. ej. una mezclﬁ de
dioxano acﬁoso y écido clorhidrico, o bromuro de hidrdgeno
en dcido acético, Ta hidrélisis se puede efectuar a une '
temperatura de aproximadamente 25 a 1202C, dependiendo de
los compuestos usados. Alternativamente, el grupo D puede
ger un aleohilo, p;ej. un alcohilo inferior (p. ej. Cl a
10), tal como metilo; un aralquenilo, p. ej. estirile; un
acilo,. p. ej., un alcanoilo inferior tal como acetilo} 2 un
aldehido, p; ej. un grupce formilo. La oxidacién se puede
efectuar usando técnicas usuales que, por lo demds, no mo-
difican la molécula; por ejemplo, un grupo slcohilo se pue-
de oxidar usando diéxido de selenio, p; ade é reflujo en
dioxano acuoso, Los grupos aralquenilo se bueden oxidar .
usando, por ejemplo, permanganato potdsico neutro o alcali-
no en etanol-acuOSo, ¥y los grupos acilo se pueden oxidar
usando, por ejemplo, un hipoclorito acuoso, p. ej. hipoélo«
rito sédico. Los grupos aldehido se pueden oxidar usando,
por ejemplo, éxido de plata.

Los compuestos de férmula III se pueden preparar

por ciclizacidén de un compuesto de férmuls II:
CHBCHOHCHEO

COCH,,COD T
— Ol |

CH ,CH,,CH,
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en i1a cual D es como se definié_anteriofmente, vy represeny.
ta hidfégenA o un metal alcalino, -en presencia de un écido,
p.e. ClH ¥y en un disolvente gue sea inerte bajo las condi-
ciones de reaccién, p.e. etanol.

Los compuestos de férmula II se pueden preparar

haciendo reaccionar un compuesto de férmula XT:

CH 3C}IOII\’}H‘,Z({) )
¢ Oul-? 3
L

(}1{301‘{2(,1{2

donde L represents un grupo -OM segin se ha definido antes,

i

con un compuesto de férmula XTI:
R'CZD (x11)

donde D es segin se ha definido antes; R' es un grupo de sz
lida adecuado, p.ej. un grupo alcoxilo; halo, amino, alcohi}
amino, amino sustitufdo (p.ej;‘un grupo erilsulfonilamino) |
0 alcohilamino sustituldo, reactivo con el'cafbanién del
grupo --COCH3 del compuesto de férmula XI, y Z es un 4tomo
de oxfgeno carbonilico, o ﬁuede representar dos dtomos de
haldgeno, y, si es necesario,.hidrolizando el compueste re~
sultante a un compuesto de férmula II. Los compuestos prefe
ridos de férmula XII son oxalatos de dialcohilo, p. ej. X,
lato de dietilo.

Los compuestos de £érmulaz XI & XITI o bien son co-

nocidos; 0 se pueden preparar a partir de compuestos CONOCL
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dos usando técnicas cpnbcidas por si mismag.

" El compuesto de Pérmls I, y los compuestos inter-

mgdios para ei mismo, se pueden aiglar de sus mezclas de

reaccidn usando técnicag usuales. 7

VDerivados farmacéuticamente aceptables del ;ompueﬁ

to de férmula I incluyen las sales, ésteres y amidas farma-
céuticamente aceptables del grupo dcido 2~carboxilico. Sa-
les édecuédas incluyen las sales de amonio;.metal alcalino

(p.ej. sodio, potasio y Litio) y metal alecalinotérreo (p.ej{

das, p. ej. sales con alcohilaminas inferiores tales como
metilamina o etilamina, con alcohilaminas inferiores susii-
tuldas, p.ej. alcohilaminas sustituidas con hidfoxilo, 0
con compuestos heberociclicos nitrogenados monoefclicos sim
rles, p.ej. piperidina o morfolina. Entre los ésterves ade~
cuados se incluyen los ésteres simples de alcohilo inferior
(p.ej. CL a 10), ésteres derivados de alcoholes que contice
nen grupos bésicos, p.ej. alcanoles sustituldos con di-alco
hilo inferior (p.ej. CL a 10) amino, y &steres de aciloxi
alcohilo, p.ej. un éoter inferior de écilo inferior, o un
bis~éater derivado de un compuesto di-hidroxflico, p.ej. un
éter di(hidroxi-alcohilico inferior. También se pueden usar
las sales farmacéduticamente aceptables de los ésteres hédsi-
cos, p.ej. el clorhidra.tof Los ésteres se pueden preparar
por técnicas usvales, p.éj. esterificacidn o transesterifi~
caeiénn

El compuesto de f£érmuls I, y sus derdivados farmaw-
céuticamente aceptables, son dliles porgue poseen actividad
farmacolégica en animales; en particular son Ubtiles porgue

inhiben el degprendimiento y/o la aceidn de mediadores fag-
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macoldégicos que son resultado de la combinacidén in vivo de

‘1a combinacidén de anticuerpo reaginico con antigeno especi-
fico (véase el EBjemplo 27 de la memoria descriptiva de 1la
patente britdnica ne 1.292.601). En el hombre, los cambios
tanto sujetivos como objetivos que resultan de la inhalaci6ﬁ
de antigeno especifico por sujetos sensibilizadcs son inhibi
dos por administracidén pfevia de los nuevos compdestos. Asi,
los nﬁevos compuestos estdn indicados para uso éh el trata-
miento de asma, p.cj. asma alérgigo. Log nuevos com@uosﬁos
estdn también indicados para uso en el tratamiento del lla-
mado asma "intrinseco" (en el que no se puede dembstrar SeN-
sibilidad alguna a antigeno extrinseco). Los Mevos compu.es-
tos éstén indicados también para uso en el traﬁgmiento de
otros éstados en los que las reacciones antigeno-anticuerpo

gon responssbles de 1la enfcrmedad; por ejemplo Ffiebre del

pico; y alergia gastrointestinal, especialmente en nifios;
p.ej. alergia a la leche. . 7
Para los usos antes mencionados, la dosis adminis-
trads variard, desde luego, con el compuesto empleado, el
modo de administracién y el tratamiento deseado. Sin embare
80, en general, se obtienen resultados satisfactorios cuan-
do los comﬁuestos ge administran a una dosis de 0,1 a 50 mg
por kg de peso del cuerpo del animal, en el énsayo expuesto
en el Ejemplo 27 de la memoria descriptiva de la patente .
britdnica ne 1.292,601. Para el hombre, la dosis diaria to- ‘
tal indicada estd comprendida entre aproximadamente 1 mg y
3.500 mg, de preferencia de aproximadameﬁte 500 mg a 2.006

‘mg, lo que se puede administrar en dosis divididas de 1 2 6
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veces al dia, o en fbrma.de desprendimiento sostenido. Asi,
las formas de dosificacién unitaria adecuadas pare adminis-
tﬁacidn (por inhalacibn o por el eséfage) conprenden de apro
ximadamente 0,17 mg.a 600 mg del compueslo, mezclado ccn un
diluyente, soporte 0 coadyuvante s6lido o liquido, farrachu-
ticamente aceptable. ‘

El compuesto de férmula I y sus derivados farmacéy
ticamente aceptables ( ¥y en particular el compuesto libire
de férmula I) tienen la ventaja de que son absorbidos més
fécilmente, o son menos irritantes para el conducto GI, o
tienen efectos.secundarios menos $6xicos, o son mis activos
cuando ge administ?an por ¢l eséfago, que los compuesios de
estructura similar a la del compuesto de £6rmula I.

Segin la invencidn, se proporeiona también un pro
cedimiento paras producir una sal farmacéuticamente acepta-
ble del compuesto de férmula I, que comprende tratar un com
puesto de férmla Iec:

0!1301101101120 0

(xc)

GHBCH 2011

donde E es un grupo 4cido carboxilico (o un éster del mismo,
u otra sal del mismo), un grupo nitrilo, un grupo heiuro de
deido o un grupo amido, con un compuesto gue contiene un
catién farmacéuticamente acepleble disponible, y capaz de

convertir el grupo E en una sal farmscdédubicamernte acopbable
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Entre los compuestos capaces de convertir el gru~
po E en una sal farmacéuticgmenté aceptable de‘ﬁn.grupo deim
4o carboxilico se incluyen éompu;stos, p;ej.-bases v resinas
intercambiadoras de iones, que contienen cationes farmacééti
camente aceptables, p.ej. sodio, potasio, calcio, amonio ¥
cationes orginicos apropiados que contienen nitrdgeno. Eﬁ

general se prefiere formar la sal farmacédubicamente acepha-

piada, p.ej; con un hidréxido, éarbonato o bicarbonato de
metal alcalino~térrep o alealino, en solucién acuosa, o por
un procedimiento de-ﬁetétesis. Cuando se usa un compues%d__
fuertemente bdsico se debe tener cuidado, p.ej. manteniendo
la temperatura 1o suficientemente baja, para asegurar que
el compuesto de férmula I no sea hidrolizado o degradado de
.otra forma. Le sal farmacéuticamente aceptable se puede To-
cuperar de la mezcla de reaccibn, por ejemplo por precipifg
cién con disolvente y/o eliminacién del disolvente por eva~
poracibn, p.ej. por liofilizacién.

Segin la presente invencidn, se proporciona bame
bién una compcsiciéﬁ farmacéutica que comprende (preferiblg'
mente una proporcidén pequefia de) el compuesto de Férmula I,
o un derivado farmacéduticamente aceptable del mismo,vcomo
ingrediente activo, en combinacién con un coé&yuvanﬁe, dilu~
yente o vehfculo farmacéubicamente aceptable; Son ejemplos
de coadyuvantes, diluyentes o vehliculos: para tabletas y
grageas: lactosa, almidén, talco o dcido estedrico; pare
cdpsulas: dcldo tartdrico o lactosas pars supositorios:
aceites 0 ceras naturales ¢ endurecidos; pafa composgiciones
de inhalacidnt lacteosa de grano grueso. Para uso en compogis

ciones de inhalacién, y oiras, el compuesto de formuia I,
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0 el derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, tiene

preferiblemerte un didmetro medio de masa_dé 0,01 a 10 mi-

cras.- EL compuesto de tal tamafio de particula se puede pre-
parar porAmnliehda o trituracién seguida, si es necesario,

por clasificacidén por tamafios de particula, usando, pof ejem
plo, un tamiz. Las composiciones puedén contener tambiéﬁ-los
adecuados agentes conservadores, estabilizadores y humectan-
tes, solubilizadores, agentes edulcorantes y cgloranﬁc o y

productos para dar sabor. Si se desea, las composicionzs se
pueden formular en forma de desprendimiento sostenidon Se

prefieren las composiciones destinadas a ser tomadas por el

intestinal,.
B compuesto de f6rmule I existe en formas éptica-

mente activas. La invencién proporciona también lop isbme~
ros 6pticos del compuesto de férmula I, ¥y mezclas, incluyens
do mezclas racémicas, del mismo. El compuesbo se puéde rem~
golver en sus isémeros 6pticos usando téenicas usuales.

Ie invencién se ilustra, pero no se limita en Tor~

me alguna, por log siguientes ejemplos.,

Ejemplo 1

Acido 5-(2-hidroxi-n-propoxi )ed=0x0~8~n~propil=4it-1-henzopi-

ren-2-carboxilico

() 2-hidroxi-6-(2-hidroxi-n-propoxi )=3~n-propilacetolfeno-

na,

———

Une solucién de 7,5 partes de 3~alil~2~hidroxi-6..

(2~hidroxi-n~propoxi)acetofenona en 120 partes de etanol
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| sobre carbén vegetal. la mezcla se agité'y expuso a una abmé;
fera de hidrbégeno a presién (3,2 kgybmz) durante uns hora a
ﬁempefatﬁra ambiente, y luego,'tras lag debidas precauciones
el catalizador se separé por filtracidén y ei etanol se evapo
ré, dejando 7,2 partes dek2~hidroxi—67(z;hidroxi—nrpropgxi)—
~3~§~pr0pilacetofen6na. . _ ’
Andlisis: Hallado: C, 66,0; H, 7,97
- 014H20°4 requiere: G, 65,7; H, 7,93%

(b) Acido 5—(2—hidroxi~n~propoxi)—4~oxo~8—n=propi1—4ﬁul—

-benz0piran~2-carboxilico

A una solucidén de etdéxido sbédico, preparada dig
solviendo 1,9 partes de sodio en 50 partes de etanocl, se afia~
dié una solucién de 5;0 partes de 2-hidroxi~6-(2-hidroxi-n-
-pr?pbxi)~3~§ypropi1acetofenona ¥ T:3 partes de oxalato de
die%ilo en 70 partes de éfer dietflico. Ia mezcla se agité
y calenté a reflujo durante 18 horas, y luego se enfril, se
vertié en 200 partes de éter, y la mezcla se sometid a e%«'
traccién agitando con 3 lotes de 100 partes de agua. EL ex-
ﬁracté acuoso total fué acidificado con 4cido clorhidrico
concentrado, ¥y luego se sometid a exbraccién con 3 lotes de
T0 partes de cloroforﬁo. El extracto total en cloroformo se
evaporb, y el aceite pardo regidual se calentdé g reflujo du-
rante una hora con 45 partes de etanol y 5 partes de 4eido
clorhidrico concentrado. Luego se separd el disolvénte por

evaporacibn, y el aceite residual se calenté arreflujo du="
| rante 20 minutos con una megcels de 10 partes de metanol, 90
parfes de agua y 10 parteé de bicarbonato sédico. El meta~
nol se separé por evaporacidn, y la solucidn acuosa restan-

te fué filtrada y luego acidificada con Acido clorhidrico

i

5423
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concenﬁrado; Se precipitd un aceite que fué sometido a ex~
traceidn con 50 partes ‘de éter. La solucmén etérea se sech
sobre sulfato de magnesio anh¢dro, se filtré y se evapord,
dejando 2,0 partes de éczdo 5m( 2=hidr0Xien=propoxi )mbmoxom
~8~gppropil~4H-l~benzoﬁiranmzucarboxilico hemihidratado, en
forms de s61ido pardo claro, punto de fusién 135-1379C.
Andligis: Hallado: C, 60,45; H, 5,71
C,6H4805+L/2H,0 requ::.erez C, 60,9; H, 6,04%

(¢) 5=(2-hidroxXi=n-propoxi )=4i=0x0=8-n=propil-rif=l=benzopim

ran-2-carhoxilato sédico

Una solucidén de 2,0 partes de dcido 5—(24hidroxi~
—grpropoxi)-4moxo~8-g-propil~4H-1~benzopiranwz-carboxijico |
hemihidratado y 0,53 partes de blcarbonato gédico en 20 rar-
tes de agna fué preparada, flltrada ¥y liofilizada, dejanio
2,1 partes de 5~( 2=~hidroxi~n-propoxi )=4=-0x0-8~n~propil-4H-
~l-benzopiran~2-carboxilato sédico, en forma de polvo pards

claro.

Ejemplo 2

Se disolvieron 5-(2-hidroxipropoxi )=2=metilwl—
*oxo-8~propilQ4H—l—benzopirano (246 g) y diéxido de selenio
(1,1 g) en dioxano acuoso al 20% (159 ml),y se calentd a re-
flujo durante 24 horas. Se filtré la suspensidén, y el dioxa

no se elinmind bajo vaclo, Tl residuo se disolvidé en cloro-

‘formo (100 ml), y la solucién en cloroforme se sometid a

extraceidn con bicarbonato sédico acuoso saturado., El ex-—
tracto en bicarbonato se acidificé con deido clorhidrico

diluido, y el precipitado resultante se separé por filbraw
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cibn, se lavé con agua y se secd. La cristalizacién en ace~
tona dié 4cido 5—(2~hidroxipropoxi)—4Hk1~behzopiran»Z?cafbom

X‘IliCO. Pof. 135"137900

Ejemplo 3

Una mezcla de 5-( 2-hidroxipropoxi )=4-0x0-8~propil-
~4H~1-benzopiran~2~-carbonitrilo (1,0 g), dioxano (20 ml) y
dcido clorhidrico dilufdo (20 ml) fué calentada a refiujo
durante 24 horas. Se evapord el dioxaho, ¥ la mezcla de reag
cibn se sometid a extraccidén con cloroformo (100 ml). Ta so-
lucidén en cloroformo fué sometida a extraccibén con bicarco-
nato s6dico acuoso saturado (50 ml), y luego el extracto en
bicarbonato se acidificé con deido clorhidrico dilufdo. El
precipitado resultante fué separado por filtraci6n; lavado
con agua ¥y secado, dando 4eido 5—(2~hidroxi£r0ppxi)—4éoxo~

~8~propil~4HE-l~benzopiran-2-carboxilico, P.f. 135-1372C.

Ejemplo 4

Una suspensibn de 5=(2-hidroxipropoxi)~4=o0xo=8~
propil-4H~l-benzopiran-2-carboxamida (1,0 g) en solucién de
hidréxido sbédico 1N (50 ml) fué calentada a reflujo hasta
que se obtuvo una solucién homogénea., la acidificacidén con
dcido clorhidrico dilufdo dié un precipitado que se separé
por filtracidn, se lavlé con agua y se secl, dando deido 5=
(2»hidroxipropoxi)-4~oxo«S—propil—4H~l—benhopirén—z—earboxim

1ico. Pof. 135-1379C,
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Ejemplo 5 -

4 una suspensién ée 8:éli1~5—(2-hidroii~§ropoxi)n
~4=0x0~4H~1~benzopiran~2~carboxilato de etilo (1,2 g) en
etanol (50 ml) se afiadié paladio al 5% édbre carbbn vegetal |
(052 £). Inego se hidrogené la suspensién resultante a una
presibn de 4 atmésferas. Tras 30 mimutos, la capbacidn de
hidrégeno habia cesado., Ia mezcla de reaccién se filtrs, y
el filtrado se evapord bajo vacio. El gblido residual se
crigstalizé en etanol, dando 5-(2—hidroxipropoxi)—4~oxo-$-
—pr0p11-4H-1-benzopifanpz-carboxilato de etilo, idénlizo en

todos los sentidos al material auténtico.

Una mezcla de 5—hidroxi-4~oxo~8~propil~4Hml~bgny
zopiran-2-carboxilato de etilo (2,2 g), bromuro de 2-hidro.-
xipropilo (5 g), carbonato potééieo anhidro (5 g) y acetona
(200 mL) fué celentada & reflujo durante 3 dfas. Tras en- |
friar, la mezcla de reacecién fué filtrada y.se eliminé la
acetona del filtrado, bajo vaclo. El residuo aceitoso se dj
solvid en cloroformo (100 ml), y la solucién en cloroformo
ge lavé con golucién acuosa de hidréxido sédico 1N (50 ml)
Y agua (SQ ml), y luego se sect, Ia eliminacidn del cloro~
formo bajo vaclo did un sdélido pardo que, por cristaliza-
cidén en etanol,- did 5~(2-hidroxipropoxi)=4-oxo-8~propil-
=4 Hi~1~benzoplran-2~carboxilato de etilo, idéntico én $o-~

dos los sentidos al material éuténtico.
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" =3=~propil-acetofenona (7,5 g) en dimetilformamida seca
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Ejemglo 1

Una mezcla de 2,j;dihidro-5-(é—hidrogiﬁropéxi)—
-4-oxo—8—propil—4H—1—benzopiran—2—carboxilato de etilo ¥y
N-bromosuccinimida (1,1 g) se calenté a reflujo en tetra—
cloruro de carbono (100 ml) durante 6 horas. La solucién
se énfri&, se lavé con agua, se secd y se evaporb. EL re-
siduo sélido se cristalizé en etanol, dando 5-(2~hidroxi
Propoxi )=4-0x0-8-propil-4H-1-benzopiran-2-carboxilato de

etilo, idéntico en todos sentidos al material auténiico.

A una solucidén de 2-bromo-6-(2-hidroxipropoxi )~

(50 ml) se afiadi6 hidruro sédico lavado con éter (1,81 g)
¥y una solucién de oxalato de etil-potasio (7,8 g) en di- |
metilformamida seca (200 ml). Ia suspensibn resultante sé
agitd a temperatura ambiente durante 3 dias. la mezcla de
reaccidén se vertié en Acido clorhidrico dilufdo, y la sug
pensidén resultante se sometié a extraccidén con cloroformo
(3,x 100'ml). Los eﬁtractos en cloroformo fueron reunidos,
secados y evaporados.

 El aceite resultante se disolvié en dimetirform
memida (50 ml) y se afiadibé a una mezcla de hidruro sédico
lavado con éter (1,81 g) en dimetilformamida, seca (50 ml).
Esta mezcla se calentd baﬁo nitrégeno a 1509C duraﬁte 5 ho
ras, se enfrié, y luego se vertié en dcido clorhfdrico &,
lufdo. Ia solucién se sometié a extraccién con cloroformo

(3 x 100 mL), y los extractos en cloroformo fueron reuni-
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dos, lavados con agua, secados y evaporados. La trituracidn
- del aceite resultanxe dié un sdlldo que por cristalizacién

en acetona dié deido 5—(2~hidrox1propox1)-4~°X°~8-Pr0p11~

10

15

20

25

30

—4H—1—benzopiran—2—-carboxillco. P.f. 134-13590‘-

Ejemplo A
Iebleta

Compuesto de férmula I.

Aglutinante, p.ej; tragacanto eﬁ polvo
Ivbricante, p.ej. eéteapato de magnesio
Agente desintegrante, p.ej. almiddén de
patata

Tensioactivo, p.ej. sulfosuccinato de

di-octilsodio

' Biemplo B

Cépsula (dura)
Compuesto de férmula I

Agente gramilador, p.ej. goma o mueilago

de almidén

Iubricante, p.ej. estearato de magnésio

Ejemplo C
C4psula (blanda)
Compuesto de férmla I

Polietilenglicol 400
Tengioactivo no idnico, p.ej. mono~olea

to de polioxietilensorbitdn

500 mg
1 a 3%

0,25 a 1%

. 5a 0%

0,25 %

500 mg

C+sSe

0,25 a 1%

500 mg

CeSe
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Ejemﬁlo D.
SupdsitorioA A
Compuesto de férmula I 500 mg

Base, p.cj. polietilenglicol 6,000 lg

REIVINDICACIONES

Los puntos de invenciédn prdpia ¥ nueva que g2
présentan para que sean objoto de esta solicitud de Paten
te de Invencién en Espefia, por VEINTE afios; son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

18.~ Procedimiento para preparar dcido 5-(2-hi |
droxi~n~pr0poxi)»4»oxoé8—nupropil~4ﬂw1—benzoPiran-2~cag

box{lico de férmula I:

. CH3CHOHUH20

‘ (1)

%,

JH.CH
oty
0 un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, que

comprende hidrolizer u oxidar selectivamente un compuesto

de férmula III:
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(1711)

2

donde D represenﬁa un grupe que es hidrolizable u oxidable
& un grupo --COO0H; y,dsi se desea 0 es necegarlio, convertir
el compuesto de férmula I en un derivado farmacéutbicamente
aceptable del mismo, o0 viceveréa. .

22, Procedimiento segin la reivindicacién 18,
donde el grupo D es un grupo éster, amida o nitrilo,'y la
hidrélisis se efectia bajo condiciones guavemente bdsicas
o bajo condiciones dcidas,

38 - Procedimientb segin la reivindicacién 12;
donde el grupo D es un grupo alcohilé, aralquenilo, acilo
o'aldehido, y el procedimiento comprende uns oxidacidn,

&,. Procedimiento segin la reivindicacidén 12 o
reivindicacién 38, donde el grupo D es un grupo alcohilo,
vy la oxidacidén se efectiia usando didxido de selenio,

2 ,~ Procedimiento para preparar dcido 5~(2-hi

droxi-n~propoxi )=4=0x0~8-n~propil-4H-1~benzopiran-2-carbo

x{lico.

Tal y como se ha descrito en la Nemoria que an~
tecede y para los fines que se han especificado.

Este Memoria consta de dieciocho hojas escritas

a,
-,
e,
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1| a mdquina por una sola cara.
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