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La presente invencidn se refiere a nuevos derivados -
de cromona que tienen excelentes actividades farmacoldgie~
 # . . N . .
Cas, fias en particular, la presente invencidn proporciona

nucvos derivados de cromona de la férmula (1)

R"‘A.

0oH
' ‘ |
en la que R es hidrdgeno o alcohilo inferior y A es -?&
-0 R
1 .
(R’es hidrdgeno o alcohilo inferior) o -C~ y sus sales fi-
sigldgicamente aceptables, que tienen excelentes activida-
des farmacoldgicas, tales como actividad antialérgica. La
presente invencidn proporciona también un método industrial
mente fFactible para la produccién de estos compuestos, asi
como composiciones farmacéuticas que comprenden estos com-
puestos.

En la fdrmula (I), los compucstos que tienen alpunos
de los substituyentes, por ejemplo, l-hidroxietilo, l-hidxo
xipropilo, lemetil-l-hidroxibutileo, represcntados por Re-A=,
existen en dos formas isdmeras, es decir, isdmeros dextro-
rrotatorio y levorrotatorio,.Tanto los isdmeros dextrorro-
tatorio como los levorrotatorio sustancialmente puros, de
estos compuestos, como las mezclas racdmicas, se conside~-
ran que son parte integrante de esta invencidn.

Los derivados de cromona (I) anteriormente menciocnados

pueden ser producidos por el siquiente procedimiento.
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Los compuestoside la Tormula
. /0 . o,
R-A ;
(\’k<m - N (1)

en la que R y Z tienen el mismo significado que se ha defi-
nido amteriormente, y sus sales, se pueden producir hacien-

do reaccionar los compuestos de la férmula (II)

_0 |
R-A @g)\ jesd
L CN

en la que R y A tienen el mismo significado que se ha defi-
nido anteriormente, con un &cido hidrazoico o con una sal
del mismo, ‘

Los swostituyentes indicados en cada una de las
férmulas anteriormente mencionadas pueden estar substitui-
dos en una posicidn opcional de las posiciones 5, 6 7 y 8
del anillo de cromona, En cada una de las férmulas, R es hif
drbgeno o alcohilo inferior, El alcohilo inferior que re-
presenta R puede ser recto o ramificado y puede ser~ilus~
trado por metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,

iso-butilo, terbutilo, pentilo, hexilo y similares, Entre
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gllos, por razones précticas. scn ventajosos los alcohilos
inferiores que tienen hasta 4 Atomos de carbono. Haciendo
referencia a las férmulas (I) y (II), el alcohilo inferior
representado por el simbolo R” es, ventajosamente, uno rec-
0, que tiene hasta 3 &tomos de carvono, es decir, metilo,
etilo o propilo.

' Este procedimiento se realiza haciendo reaccio-
ner un compuesto de la fbéHrmula (II) con &cido hidrazoico o
con una sal del m}smo. A

En est; reaccibn, cuando se emplea un compuesto
de la férmula (II) en la que R~A- representa un grupo cer—
boxialdehido (al que se hace referencia en lo que sigue
cono compuesto (Ii—l), si es necesario, el grupo cérboxif

aldehido puede ser protegido por conversibn del compuesto

{(II-1) en dialcohilacetal (por ejemplo, dimetilacetal),

Ester diacilico (por ejemplo, éster diacetilico), 1,3-dio-

wolano o similares,
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Tal proteccidn puede efectuarse por procedimientos en
si conocidos vy, por ejemplo, el dimetilacetal se prepara -
haciendo reaccionar el compuesto (II-l) con ortoformiato -
de metilo, en presencia de clorurc de hidrdgeno, el 8ster
de diacetilo se prepara haciendo reaccionar el compuesto -
(11-1) con anhidrido acético, en presencia de dcido acéti-
co, y el 1l,3~-dioxolano se prepara haciendo reaccionar el -
compuesto (II-1) con etilenglicol en presencia de dcido pa
ra~toluensulfdnico. '

Después de la reaccidn deseada, dicho grupo carboxial
dehido protegido puede ser transformado, facilmente, en un
grupo carboxialdehido ne protegido, por procedimientos que
son en sf convencionales, tales como hidrélisis con um dci,
do adecuado (por ejemplo, dcido clorhidrico).

La sal del 4cido hidrazoico que se emplea en esta reag
cidn incluye, entre otras, las sales del 4cido hidrazoico
con metales alcalinos, tales como azida de litio, azida sd
dica, azida potdsica,.etec.; las sales del 4cido hidrazeico
con metales alcalino~térreos, tales como azida magnésica,
azida cdlcica, azida bdrica, azida estrdncica, etc.; las =
sales del dcido hidfazoiéo con otros metales capaces de -~
formar sales con el dcido hidrazoﬁco, tales como azida de
aluminic, azida de estafio, azida de zinc, azida de titanio,
etc.; y las sales del dcido hidrazoico con amonfaco o con
aminas orgdnicas (por ejempld, anilina). Ademds, una sal -
de metal alcalino del dcido hidrazoice, por ejemplo la azi
da sédica, se utiliza en combinacién con, por ejemplo, un
dcido de Lewis, tal como cloruro de aluminio, cloTuro ps—-
tdnnico, cloruro de zine o tetracloruro de titanio o con -

clorure amdnico. Parcce que, en tales casos, la sal do me~
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tal alcalino del dcido hidrazoico se convierte en una sal

del dcido hidrazoico del catidn del compuesto auxiliar, -

azida de titanio o azida amdnica y, seguidamente, esta sal
del dcido hidrazoico rcacdiona con el compuesto de partida
de la férmula (II). La cantidad de 4cido hidrazoico, de ==
una sal del misme o del Acido de Lewis o équivalente, que
se utiliza en comginaciﬁn con la sal es generalmente de ==
aproximadamente 1 a 7 moles por mol de compuesto de partiw-
da (II) para fines prdcticos. .

Generalmente, la reaccidn se realiza, dessablemente,
en un disolvents orgdnico, El disolvente estd ilustrado -=-
por hidrocarburos, tales como benceno, tolueno, éter de pe
trdleo, etc.; dSteres, tales como tetrahidrofurano, dioxano,

éter etfilico, éter dimetflico de etilenglicol, etc.; -aceto

loj etc. Aunque las condiciones de reaccidn que incluyen -
temperatura y factores de tiempo son en grepn parte opcio--
nales, es conveniente, gencralmente, rcalizar la reaccidn
entre la temperatura ambiente y aproximadamente 1502C, du-
rante aproximadamente una hora a aproximadamente 2 dfas,
Cuando se utiliza una sal del dcido hidrazoico como -~
uno de los compucstos de partida, la reaccidn proporciona
el compuersto objeto de la fdrmula (I}, en forma de sales -
correspondientes al hidrazoato utilizado, debido a la fuyn-
cidn dcida del anillo de tetrazol, Sin embargo, esta sal -
puede ser convertida fdcilmentec en el compuesto objeta (1)
que posee un anillo de tetrazol libre, por tratamienta de
ésta con un 4cido adecuado (por ejemplo, un.fcide mineral,

tal como 4cide clorhidrico o dcido sulfdrico).
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El compuesto de la fdrmula (I) en la que A es -8— (de
nominado en lo que sigue compuesto (I-l)), puede convertiz
se en el compuesto correspondiente de la férmula (I) en la

“oH |
) - .

que A es «~C~ en donde R’ es hidrdgeno (denominado en lo
_ . ﬁ“
que sigue campuesto (i-z), por cualquisr reaccidn de redug
cidn. La reaccidn de roduccidn se efectla, generalmente, -
en presencia de aguﬁ o un disolvente organico (tal como mg
tanol, etanol, éter et{lico, dioxano, benceno, etc.). En -
cuanto a los procedimientos de reduccién especificos, se -
puede mencionar, por ejemplo, la reduccidn catalftica con
un catalizador, tal como platino, paladio o similares, la
reduccién con un hidruro metdlico, tal como hidruro de alu
minio y litio, borohidruro de”litio, cianoborohidruro de -
litioy, borohidruro sddico, cianoberohidruro sddico o simi
lares,.la reduccidn de Meerwein-Poundorf-Verley, que impli
ca el empleo de isopropdxido de aluminio o similares, la -
reduccidn por medio de sodio metdlico, magnesio metdlico o
similares, y un aleohol, la reduccidn con polvo de zinc y
una base, la reduccidn por medio de un metal, por ejemplo
hierro, zinc o similares, en combinacidn con un &dcido, por
ejemplo 4cido clorhfdrico, 4cido acdtico o similares, la -
reduccién electrolfitica, la reduccidn con ayuda de la enzi
ma reductasa, etc., Ademds de los procedimientos anteriormen
te mencionados, se pucden emplear, igualmente, cualesquie=
ra otros medios capaces de reducir un grupo carbonilo a un
hidroxilo alcohdlice. Aunque la temperatura de reaccidn con
la quo puede aperarse, varfa con los diferentes procedimien

tos de reduccidn seleccionades, ordinariamente sstd, de -~
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preferencia, dentro del margen de aproximadamente =20 a -~
aproximadamente 1002C. La presente reaccidn puede ser efec
tuada con éxito, a la presidn atmosférica, pero, si es ne-
cesario, puede realizarse a una presidn elevada o a una =—-
presidn reducida. Los disolventes mencionados en lo que an
tecede, pueden ser utilizados solos o en combinacidn, pue--
diéndose emplear, también, cualquier otro disolvente, en -~
tanto éste no interficra con la reaccidn cﬁnsidcrada.
El compuesto (1-2) puede convertirse en el compuesto
(1-1) correspondiente por, cualquier mediq de oxidacidn —-
"capaz de oxidar el hidroxilo alcohdlico del compuesto (I-2)
a un grupo carbonilo, Generalmente,'la reaccidn de oxida--
cidn se lleva a cabo, dejando que un adgente oxidante reac-
cione sobre el compuesto (I-2) en un medic dcido, Como = -
agente oxidante se pueden mencicnar, por ejemple, tridxide
de cromo, dicromato potdsico, permanganato potdsico, didxi
do de manganeso, etc. Esta reaccidn de oxidacidn se lleva
a cabo generalmente, en presencia de un disolvente orgdni-
co. Como disolvente orgénicé se puaden cmplear, convenien-
temente, por ejemplo, cotonas (por ejemplo, acetona, metilg
tilcetona, etc,), dimetilformamida, formamida, etec., pudidd
dose emplear, tambidn, cualquier otro disolvente orgdnico,
en tanto éste no interfiera con la reaccidén de oxidacidn -
considerada. Aunque las condicionss de reaccidn que iqclu—
yen temperazturas 9 factor tiempo son en gran parte opciona
les, es ventajoso, oezncralmente, llever a cabo la reaccidn
a una temperatura comprendida entre aproximadamente 00C y
aproximadamente 1000C, especialmente en las proxinmidades -
de la tcmperatﬁra ambiente, durante entre aproximadanente

‘5 minutos y apraximadanonte 2 dins. Como dcido que se em—-
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plea para alcanzar el estado 5cido, se pueden emplear, en

la préctica, dcidos minerales, tales como Acida sulfdrico,
dcido clorhidrico, etc. ,

. El compuesto abjeto (I) se produce por el procedimien
to anteriormente mencibnado, y dicho compuesto se puede rg
cuperar, facilmente, por medios en si convencionales, ta=-
les como extraccidn, ¢romatografia, recristalizacidn, etce.
El compuesto objeto (I) se puede recuperar, bien sea en es

tado libre o en forma de sales. Por ejemplo, el compuesto

objeto (I) se puede convertir en una sal de amina orgdnica,

en una sal de metal alcalino o en una sal amdnica, haciendo
reaccionar el compuesto (I) 6on una amina orgdnica, por e~
jemplo, monoetanolamina, dietanolamina, dl-metilefedrina,
1-(3,5~hidroxifenil)~L~isepropil aminoetanol, isoproterencl
dextrometorfano (d-3-pmetoxi~Kemetilmorfinano), Hetrazan (di
tilcarbamazina), dietilamina o trietilamina, pirrolidina,
piperidina; un hidrdxido de metal alcalino, por ejemplo, -
hidrdxido sddico o hidrdxido potdsico; o amonfaco, como pug
de ser el caco, en una manera en si convencional; por ejem

plo, por mezclado y calentamiento de los reaccionantes en-

‘tre s{, en prosencia de un disolvente apropiado.

Los compuestos de la fdrmula (I) y sus sales fisiold-
gicamente aceptables, que pueden ser producidos por el pro
cedimiento anterior, poseen poderosas propiedades antialéx
gicas, con baja toxicidad, y son utilizables como med{ca-w
mentos para prevenir y tratar trastornos alérgiéos, tales
comg asna alérgica, dermatitis aldrgica y fiebre del heno.
Ademds, como las sales de metales alcalinos y las sales de

aminas orgdnicas son altamente solubles en agua, y las so-

luciones as{ formadas son estzbles, st prestan bien por si
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1 mismas para la produccidn de preparacicnes farmacéyticas,
tales como inyecciones y soluciones. »

Cuando se utiliza un compuesto de la férmula (I) o -
una sal dei mismo, en calidad de, por ejemplo, medicamenw
5§ | to para evitar y tratar los trastornos aldrgicos anterioxr
mente mencionados, éste puede administrarse por via oral,
en forma de tabletas, cdpsulas, polvos o soluciones, o en
formas de dosificacidn opcionales, tales como inyecciones,
inhalentes de aerosol o unalientos, generalmentec, a una do=- |
10 sis diaria paraszultos humanos de aproximadaments 1 a 500
mg.

El compuesto de la fdrmula (II) se produce, por ejem-

ple, por el siguiente procedimiento:

©

R -
e NBb ' AwNa
RV —_—
Ch R CN
0
W) en condc R
) : _ (III l)
(?AC 0 LH ' 0
i« . {
R“?“E::ﬂ:ﬁ:ﬂ\ Hidrdlisis B-O-%Z::H:“]L\ Oxidacidn 9 0
. —_— L. e 2 L1 '
H CN  (na0m) H CH (cro,) :
. © . 0 3
) ' (11-3)
25 (en la que Ac significa acetilo, y R y R’tienen los mismos

significados que se definen anteriormente).

Los compuestos de la fdrmula (1I11-1), se producen por
reaccidn del compuesta de la fdrmula (IV)}, que es un COfi-~
puesto en si conocido (solicitud de patente japonesa ndne-

30 jro 37238/1972, expuesta a la inspeccidn pdblica cl 28 de -
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diciembre.de 1973 bajo la consideracidn de Scljcitud de Pa
tente expuesta al pldblico nimero 103578/1973), con N-bromg
succinimida (a la que se hace referencia en lo que sigue,
abrevidamente, como NBS), bajo irradiacidn de rayos infra-
rrojos,-La cantidad de NBS que se utiliza en esta reaccidn
es, generalmente, de aproximadamente 1 a 2 moles por mol =
del compuesto (IV). La reaccidn se lleva a cabo, deseable~
mente, en un disolvente orgdnico, tal como cloroformo, te-
traclorometano, diclorometano, tetracloroctanc. Aunque las
condiciones de reaccidn son en gran parte opcionales, es -
ventajoso, generalmente, realizer la reaccidn a una tempe-
ratura préxima al punto de ebullicidn del disoclvente emplea
do, bajo irradiacidn con rayos infrarrojos, durante aproxi
madamente 5 minutos a aproximadanente 24 horas, E)1 compueg
to (1II-1) resultante se hace reaccionar con acetato .de sg
dio psra obtener el compuesto (I11I-2), Los compucstos asi
producidos de las fdrmulas (III-1) y (11I-2) pueden ser sg
metidos, convenientemente, sin ser>aislados, sino en forma
de mezcla de reaccidn, a una reaccidn de hidrdlisis para =
obtener el compuesto (II-2), el cual se oxida después con
tridxido de cromo para obtener el compuesto (II~3).

Los siguientes cjemplos, as{ como los ejemples de re-
ferencia, so dan simplemente con fines ilustrativos y no -
deben ser considerados como limitacidn de la presente ine~
vencidn. _

En los siguientee ejemplos de refercncia y ejempios,
los términos "parte(s)™ significan "partes en peso®, a me-
nos que se especifigue de otro modo, y la relacién entre -
"parte(s)" y "parte(s) en volumen! corrcsponde a la exise-

tente entre ograma(s) y mililitro(s).
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Ejemplo de referencia 1

a) Una mezcla de 9,95 partes de 6eetiledeoxgwbi~l-
~benzopirano-3d-carbonitrilo, 8,90 partes de NBS y 300 par-
tes en volumen de tetraclorometano, se pone a reflujo, con
agitacidn e irradiacién de rayos infrarrojos (100 woltios,
375 watios nominales), durante 2 horas. El tet;aclorometa—
no se‘sapara poT destilacidn y el residuo sdlido se agita
intensamente con 500 partes en volumen de acaetato de etilo
y 100 partes en volumen de agué. La capa de acetato de eti
lo se recoge y se agita con 100 partes en Qolumen de agua,
De esta manera, la capa de acetato de ctilo es laﬁada repe
tidamente con agua, hasta que desaparece el residuo sdli--
do, La capa de acetato de etilo se seca sobre sulfato sﬁQi
co, se concentra y se enfria, El procedinmiento proporciona
12,11 partes de 6-(l-bromoctil)-4-ox0-4H~1l~bonzopiran~3-
~carbonitrilo, en forma de cristales incoloros.

Punto de fusidn: 162-16429C,

Andlisis elemental para C, HgBrNO,

Calculado ¢ C, 51,823 H, 2,903 N, 5,04

Encontrado: C, 51,8%; H, 2,81; N, 5,14

b) Una mezcla de 5,56 partes de G-(l-bromoetil)-d=-
=~0x0~4H~1-benzopiran~3~carbonitrilo, 1,640 partes de acetg
to sddico anhidro y 6 partes en volumen de dimetilformami-
da, se calicnta a 708C, con agitacidn, durante 50 minutos,
Después de enfriar se vierte-la mezcla de reaccidn en 100
partes en volumen de agua, para dar precipitados, los cua-
les se recogen y recristalizan en etanol y, subsiguientee-
mente, en acetato de etilo. El procedimiento proporeiona -

2,90 partes de G6-{l-acetoxi-etil)-4-ox0-&H-l~benzopiran~3~

‘~catbonitrilo.
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Punto de fusidn: l4B-1480C,
Andlisis elemental para €y M50,

Calculado ¢ C, 65,363 H, 4,31; N, 5,45

Encontrado: C, 65,15; H, 4,343 N, 5,30

c) A una mezcla de 45 partes en volumen de tetrahi--
drofurano y 4,005 partes de cloruro de aluminio anhidro, =
se afiaden 3,86 pa?tes de 6-(l-acetoxictil)~4-oxo=-4H~l-bon-
zopiran-3-carbonitrilo y 2,925 partes de azida sddica, y -
la mezcla resultante se pone a reflujo, con agitacidn, du~-
rante 1,5 horas., Después de enfriar se separa el disolven~
te por destilacidn, Al residuo sdlido se afiaden 2,1 partes
de nitrito sddico y agua helada, y la mezcla se agita ihtqg
samente. El material insoluble se reche por filtracidn y
se recristaliza en acetato de etilo. E1l procedimiento pro-
porciona 1,88 partes de 6-(l-acetoxietil)-3=(lH=-tetrazol-
~5-il)~cromona, en forma de cristales incoloros.

Punto de fusidn: 231=-2320C.

Andlisis elemental para C1ati M40,

Calculado : C, 56,003 H, 4,03; N, 18,66

Encontrado: C, &5,88; H, 3,91; N, 18,50

Ejemplo de referencia 2

a) Una mezcla de 1,43 partes de 6-(l-acetoxistil)-
-4—0&0~4H—l~ben20piranL3~Carbonitrilo y 25 partes en volu-
men de hidrdxido sddico 1 N, se agita a la temperatura am-
hiente durante 60 minutos. Después de ser acidificada con
dcido clorhfdrico 1 N, se oxtraec la mezcla de reaccidn con
acetato de etilo. La capa de acetats de etilo se lava con
agua y se seca sobrs sulfato sddico. El acetato de etilo -
se separa por destilacidn y el residuoc resultante se recrig

taliza en acetato de etilo. El procadiniento proporciona -
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0,790 partes de 6~(l-hidroxietil)-4=oxo=4H-1-benzopiran—
~J3-carbonitrilo, en forma de cristales incoloros.

Punto de fusidn: 147-41peC,

Andlisis elemental para C12H9N03

Calculado : C, 66,97; H, 4,223 N, 6,51

Encontrade: C, 66,213 H, 4,06; H, 6,28

b) A una solucidn de 0,645 partes de 6-(l-hidroxi-
etil)-4~oxo-4H—l~Banopiran~3—carbonitrilo en 20 partes en
volumen de acotona, con agitacidn a la temperatura ambien-
te, se afiaden, gota a gota, durante un perfodo de una hora,
1,0 partes en volumen de una solucidn, que se prepara a e-
partir de tridxido crdmico, dcido sulfiérico de 97% y agua,
en una proporcidn de 6,0 partes : 3,6 partes en volumen &
18 partes en volumen, Las resinas de color verde oscuro --
gue precipitan en el Tondo del matraz, se separan de la ==~
mezcla de reaccidn par decantacidn, y. la solucidn se cone-
centra a2 la temperatura ambiente hasta un tercio de su vo-
lumen y, seguidamente, se mezcla con agua para dar precipji
tados. Los precipitados se recogen par filtracidn, se la--
van con agua y se recristalizan en acetato de etilo, £l -~
procedimiento proporciona 0,440 partes de Geacetile-4-oxo=-
~4H-1-benzopiran~3-carbonitrilo, en forma de cristales in-
coloros,

Punto de fusidn: 170-1729C,

Anélisis elemental para C, HoH0,

Calculado : C, 67,603 H, 3,31; H, 6,57

Encontrado: C, 67,713 H, 3,33; N, 6,41

Ejemolo de referencia 3

A una solucidn de 9,25 partes de G-metil-4-0xX0edi-1-

~benzopiran=3~carbonitrilo cn una mezcla de 100 partes con
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volumen de dcido acético, 100 partes en volumen de anhf{dri-
do acético y 10 partes en volumen de dcido sulfdrica deg =—-

97%, mantenida a 5-109C, se affadiercn 15,5 partes de tridxi
do de cromo, durante un perfodo de 4 horas, con agitacidn.
La mezcia de reaccidn se vertid en 1.500 partes en volumen
de agua helada para dar precipitados, los cuales se recogig
ron por filtracidn, se lavaron con agua y se recristaliza-
ron en stanol. El procedimiento proporciond 8,19 partes de
G-diacetoximetil-4~oxo~4H~l~benzopiran=3-~carbonitrilo, en
forma de agujas incoloras.

Punto de fusidp: 185-1869C.

Andlisis mlementa% para CyH, NOg

Calculado : C, 59,803 H, 3,68; N, 4,65

Encontrado: C, 60,01; H, 3,93; N, 4,52

Espectro de absorcidn infrarroja ‘5 ﬁg; cm”l :,2245(CN),
1765 (0Ac), 1665 (CO).

Espectro de resonancia magnética nuclear (DNSO»dG) C{ﬂ:
9,19(1H,s), 8,15(1H,m), 8,02(1H,dd), 7,78(1H,d, I=9Hz),
7,65(1H,s), 2,14(6H,s).

Ejemplo de rcferencia 4

A una solucién de 2,506 partes de 6-(l-hidroxietil)-3-
«(1H~tetrazol-5-il)cromona en 700 partes sn volumen de ace
tona mantenida a 9-158C, sc affaden, gota a gota, durante -
un periodo de 3G minutos, 4,5 partes en volumen de una so-
lucidn que se prepara a partir de tridxido crdmico, 4cide
sulfdrico de 975 y agua, en una proporciln de 6,0 partes:
3,6 partes en volumen ¢ 18 partes en volumen. La mezcla de
reaccifn se concentra a una temperatura inferior a 308C -~
hasta un décimo de su volumen y, seguidamentc, sc mezcla -
con 700 partes en volumen de agua, para dar precipitados.

Los precipitados sec recogen por filtracidn y se recristali

wot
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zan en dimetilformamida. El procedimiento proporciona 1,70
partes de 6-acetil-3w-(lH-tetrazol-5-il)-cromona en forma
de cristales incoloros,
Knélisis'elemental bara CyoHgh, 04
Calculado ¢ C, 56,255 H, 3,15; N, 21,87
Encontradeos C, 55,953 H, 3,30; N, 21,98
Espectro de absorcidn infrarrojo Q ﬁ:i cm_l: 1665, 1635
Espectro de rcsonancia magnética nuclear (Dﬂsufdﬁ)d”:
9,28(1H,8,H,), 8,68(LH,d,d=2Hz,li;), 8,38(1H,dd,d=2 y
8Hz,H7), 7,87(1H,d,3=8Hz,H8), 2,68(3H,s,Ac).
Espectroc de masa m/e: 256(H+), 200, 185(miximo base),
157,129,

Por un procedimiente similar al déscrito en el Ejem-
plo 2, se obtiene sal de pirrolidina de 6~acetil-3-(1H~

~tetrazol-5-i1)~cromona,

~

Andlisis elemental para CyeHioMg0s
Caleculado : C, 58,7035 H, 5,23; N, 21,40

Encontrado: C, 58,692; H, 4,96; M, 21,25 '
Espectro de resonancia magnética nuclear (DﬂSU-d6+020){»:
8,78(1H,s), 8,63(1H,d,I=2Hz), ©,23(1H,dd,3=2 vy © Hz), 7,76
(1H,d,3=%Hz), 3,25(4&H,t,3=7Hz), 2,65(3H,s), 1,92(4H,m)

£iemplo de reéeruncia 5

A una suspensidn de 0,128 partes de 6-acetil-3-(1lH-te
trazol-S-il)cromona en 5 partes en volumen de metanol, se :
afiaden agitando, 0,020 partes de borohidruro sddico. La -
mezcla resultante se acita a la temperatura ambiente duew
rante 2 minutos y, seguidamente, se pone a reflujo duran-
te 2 minutos. E1 disolvente.se scpara por destilacidn y -

al residuo sc affaden 10 partes en volumen de dcido clorhi




10

15

20

30 -

"Hoja ném. 10 25US1_

drico 1 N. Los precipitados resultantes se recogen por fil
tracidn y se rocristalizan dos veces en etanol, para obte
ner 0,013 partes de 6-(l-hidroxietil)=3-(1H-tetrazol~5-
~il)=cromona, cn forma de cristales incoloros gue funden

a 234-~2369C (descomposicidn con formacidn de espuma). '

Ejemplo de refercncia 6

Una suspensidn de 0,242 partes de 3-(lH-tetrazol-G-

~il)cromona-6-carboxialdehido en 5 partes en volumen de =

-metanol, se calentd hasta disolver el compuesto de parti-

da en la medida de lo posible. A la solucidn se afiadieron,
con agitacidn, poco a poco, 0,038 partes de borchidruro sg
dico, calentando, para obtener una solucidn casi homogdénea.
La solucidn resultantc se calentd de nucvo hasta disolu~-
cidn completa y, seguidamente, se afiadieron adicionalmen-
te a la solucidn resultante, poco a poce, 0,019 partes de
barohidruro sddico, con calentamiento. El disolvente se se
pard por destilacidn y al residuc se afiadieron 20 partes
en volumen de dcido clorhidrico 1 N, Los precipitados de
color amarillo pdlido resultantes se recogieron por fil--
tracién y se recristalizaron en etanol, para obtener'U,OQD

partes de 6-hidroximetil=3-(lH-tetrazol-5-~il)cromona, en

| forma de cristales de color amarillo pdlide. Punto de fu=-

264~2662C (descomposicidn).

se

sidn
Andlicis elemental para: CllH8N403

Calculado : C, 54,105 H, 3,30; N, 22,54

Encontrado: C, 54,103 H, 3,293 N, 22,99

Espectro de absorcidn infrarrojo 0 Egz cmnl : 3325,
1660(c0).

Espectro de resonancia magnética nuclear (DMSD~d6)

9,22(1H,s), 8,13(1H), 7,55~7,85(2H,mn), 4,65(2H,s).
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Ejemplo 1
R 40 partes en volumen de tetrahidrofurano se afiaden,

enfriando 4,0 partes de cloruro de aluminio anhidro, 3,20
partes de G-acetil-4-oxo-4H-l-benzopiran-3-carbonitrilo y
2,93 partes de azida sddica, por el orden mencionado y, =
agitando, se pone la mezcla a reflujo durante 30 minutos.
Después de enfriada, la mezcla de reaccidn se concentra -
hasta sequedad. Al residuo se afladen 100 partes en volumen
de dcida clorhidrico 1N y 3,10 partes de nitrito sddico,

y el material insacluble se recoge por.filtracidn y se re-
cristaliza 4 veces en dimetilformamida, para obtener 0,380
partes de 6-acetil-3~-(lH-tetrazol-5-il)-cromona en forma
de cristales incoloros.

Por un procedimiento similar al procedimiento descri
to anteriormente, se obtiene 6-(l-hidroxietil)-3-(1H-tetra
zol-5-il)cromona, a partir de 6-(l-hidroxietil)=-4-oxo-&He
~l-benzopiran~3-carbonitrilo.

A 3 partes en volumen de tetrahidrofurano se afiadie.
ron, enfriando, 0,267 partes de cloruro de aluminio znhi-
dro pulverizado, 0,301 partes de 6-diacctoximetil-4-oxo-~
~4H-l-benzopiran-3-carbonitrilo y 0,195 partes de azida -
sddica, por el orden mencionado, y la mezcla resultante -
se puso a reflujo, agitando durante 1,5 horas. Despuds de
enfriar, se aifadieron adicionalmente a la mezela 0,133 -
partes de cloruro de aluminio anhidro vy U,Dgé partes de -
azida sddica y, agitando, se puso de nuevo la mezcla dg -
reaccidn a refluje, durantc una hora, '

Sequidamente, se separd el disolvente por destilacidn.,

Al residuo se afiadieron 20 partes en volumen de dcicdo — -
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I clorhidrico 1 H y el material insblublese recogid por file
tracidn y se puso en suspensidn en una solucidn mixta de
5 partes en volumen de dcido acdtico y 5 partes en volumen
do dcida clorhidrico 1 N y, agitando, se puso a reflujo -

durante 15 minutos. Despuds de enfriar, se recogid sl maw

{57

terial insoluble por filtracidn, se lavd con agua vy, segui
damente, con acetato de etilo y se recristalizd en dimetil
formamida y agua, para obtener 0,140 partes de 3-(1H—tetqg
z0l=5~il)~cromona~6-carboxialdéhido, on forma de lamini--
io llas de color amarillo pdlido.
Punto de fusidn: 20%-2869C (doscomposicidn),
Andlisis elemental para'Cl;Hsl‘JaU3
Calculado : C, 54,55; H, 2,503 N, 23,14
Encontrado: C, 54,28; H, 2,543 N, 23,34 :
15 Espectro de absorcidn infrarchjo ﬁ:i e 3260(NH),
1700(co), lesa(co),
‘Espectro de resonancia magnética nuclear (CFSCUUD) é :
9,78(1H,s), 9,12(iH,s), B8,67(1H,d,d=1,5Hz), 8,02(1H,dd),
-1 7,59(1H,d,3=9Hz),
20 Ejenplo 3

Algunos ejemplos de recetas prdcticas, en las que ~-
los compuestos de esta invencidn se utilizan como remedic
para enfermedades alérgicas, son los siguientes:
A. (Tabletas) '
2% (1) 6~(l-hidroxistil)=~3~(lH~tetrazole5-il)

cromona 20 mo

(2) Lactosa 35 mg -

(3) Fécula de maiz | 150 mg

(4) Celulosa microcristalina 30 mg

30 |.(5) .Estearato maondsico __5mg
240 ng por

tableta.
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Los compuestos (1), (2), (3), una cantidad de 2/3 de
(4) vy la mitad de la cantidad de (5) se mezeclan intimamen

te y, seguidamente, se granula la mezcla. ELl resto de la

| cantidad 1/3 de (4) y la mitad de (5) se afiaden a los grd

nulos y se comprimen en forma de tabletas. Las tabletas =~
as{ proparadas pueden ser recubiertas ulteriormente con un
agente de recubrimiento adecuado, por ejemplo azdcar.

8. (Cdpsula)

(1) 6~acetil~3~(1H~£ctra201-5—ii)cromona» 20 mg
{2) Lactosa : . - 102 mg
(3) Celulosa microcristalina 70 mg
(4) Estearato maondsico 8_mq
' ' 200 mg por
cdpsula.

Los compuestos (1), (2), (3) y la mitad de la cantidad
de (4) se mezclan fntimamente y, seguidamente, se granula
la mezcla. La restante mitad de (4) se afiade a los grdnulos
y el conjunto se carga en una capsula de gelatina.

C. Inyeccidn)

(1) Sal sddica de 6-hidroximetil-3~(1M)~tetra-

z0l-5~il)cromona 10 ng
(2) Inosita 100 mg
(3) Alcohol bencflico 20 mg

Todos los ingredientes se disuelven en agua hasta .com-
pletar 2,0 ml de la sclucidn (pH 7,5) que sirve como inyec-
o 7
cidn.

————a
T ——
—e.
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REJUINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se presen
tan para gue sean.objeto de esta solicitud de Patente de =
Invencidn en Espaiia, por VEINTE afios, son los que se reco=-
gen en las reivindicaciones siguientes:

12.,- Un método para la produccidn de nuevos derivados

de cromona de la fdrmula

k-4

en la que R representa hidrdgeno o un alcohilo inferior vy
OH 0
i 14

A representa -C~ o -C-, siendo R’ hidrdgeno o alcohilo in-
RI

ferior, o de una sal fisioldgicamente aceptable de los mis

mes, que comprende hacer reaccionar un compuesto de la fér

mula
. ' 0

0

CN

A
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en la que Ry A tienen el mismo significado que se ha de-
finido anteriormente, con dcido hidrazoico o con una sal
del mismo.

22,~ Un método para la produccidn de nuevos deriva--
dos de cromona. ' _

Tal y como se ha descrito en la Memoria gque antecede
y para los fines que se han especificado,

Esta Memorialconsta de veintiuna hojas escritas a md

o
t

gquina por una sola cara.
Nadrid,ﬂ&ﬁﬁ:?j“j.
P.A,
Alberto de Eizabury-

an
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