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Esta invencidn se refiere a nuevos compuestos,
métodos para su preparacidn y composiciones que los contie
nen,

De acuerdo con la presente invencidn, se produ-

cen compuestos de férmuls I,

en la gue Ra es -alcohilo, ~cicloaleohilo, -cicloalcohil~
alecohilo, =alcohilcicloaleohilo, ~fenilo ¢ =-alcohilfenilo;
Rx es hidrdgeno o alecohilo, y '

Rb es hidrdgeno o haldgeno,

y derivados farmacéuticamente aceptables de aquéllos,

De acuerdo con la presente invenecidn, se propor-
ciona también un proceso para la produccidn de un compues-
to de fdrmularl, o un derivado farmacduticamente acepiable
del mismo, que comprende '

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula II,

R
HOOC——C
I H
H II
Ra
0
H
Rb

en la aue Ra, Rb y Rx son como se ha definido

arriba,

con hidroxilamina, o
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po =COOH estd reemplazado por un grupo D, y D representa .
un grupo hidrolizable a un grupo -COOH,

¥y, en caso deseado o necesario, convertir el compuesto
de férmula I en un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo, o vicevefsa.

El proceso (a) puede realizarse en un disolvente
que sea inerte en las condiciones de 1a reaccidn, por ejem
plo un alcanol inferior tal como etanol, La reaccidn puede
llevarse a cabo a una temperatura couprendida entre aproxi
madamente 0 y 4092C, por ejemplo a aproximadamente 202C, La
hidroxilamina se puede generar por separado y puede atiadir-
ge a la mezcla de reaccidn o bien puede generarse in situ,
por ejemplo por basificacién de un halohidrato de hidroxi-
lamina. Ia reaccidn se lleva a cabb preferiblemente en con
diciones sustancialmente anhidras,

En el proceso (b), el grupo D puede ser, por ejem
plo, un grupo éster, amida o nitrilo, el cual puede hidroli
garse a un grupo ~C00H, Ia hidrélisis puede llevarse a cabo
utilizendo técnicas convencionales, por ejemplo en condicig
nes moderadamente dcidas o preferiblemente moderadamente bé
sicas, por ejemplo empleando carbonato sédico, hidrdxido sd
dico, o bicarbonato sddico. ILa hidrdlisis se puede llevar a
cabo a una temperatura comprendida entre aproximadamente
252 y 120¢C, dependiendo de los compuestos utilizados,

Los compuestos de férmule II pueden obtenerse ha-
ciendo reaccionar un compuesto de £Ermula III,

Rx
ROC— CocH 111
H OH
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en la que Rb y Rx son como se ha definido arriba, y I
es hidrdgeno o un resto alcohdlico,
con un compuesto de férmuls IV,

ROOC -Ra (1v)
en la que R ¥ Ra son como se ha definido arriba, en con
diciones utilizadas convencionalmente en reacciones similn

res, para producir un compuesto de férmula V,

ROOCRXHC
COCHZCORa

OH

en la oue R, Ra, Rb y Rx son como se ha definido arriba,
ciclisando el compuesto de f£érmula V para producir un

compucsto de férmula VI,

ROOCRXHC =
VI

en la sue R, Ra, Rb y Rx son como se ha dafinido arriba,

e hidrowenando selectivamente el compuesto de férmula VI pa

ra eliminar el doble enlace entre los dtomos de carbvono 2
¥y 3.

Los compuestos de férmula III se pueden obbener

a purtir de compuestos conocidos utilizando téenicas conven

cionales conocidas per se, por ejemplo utilizando condicio-

nes de reaccidn Friedel-Cralts y haciendo reacclonar cloru-
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ro de acetilo con un compuesto de férmula VII,

e .
ROOC——
Q :LOCHS
Rb

en la que R, Rb y Rx son como se ha definido arriva, ¥

.

en ecaso necesario hidroligando el producto resultante.

Tos compuestos de férmula I en la gue el grupo
~C00II estd reemplazado por un grupo D, y los compuestos in
termedios para la obtencidn de los mismos; se pueden prepa
rar por métodos andlogos al proceso (a) y a 1los procesos

para fabricacidén de los materiales de partida para el pro-

Los compuestos de férmula IT en la que Ra es al-
cohilo o fenilo se describen y reivindican en la Patente de
Belgica No 826,765, concedida a los autores de la presente |
invencidn,

De acuerdo con la presente invencidn se proporcio
nan también, como compuestos nuevos, los compuestos de fér-
mula II, y los derivados farmacéuticamente aceptables de
asuéllos, en los que Ra es -¢icloalcohilo, —~cicloalcohil-
-alcohilo, ~alcohileicloalcohilo, 6 alecohilfenilo. Tales
compuestos tienen las mismas aplicaciones a la misma dosis

vy en las migmas formulaciones, que los compuestos de fériu

la I,
Tos compuestos de férmula VII, o bien son conoci—j

dos, o pueden prepararse a partir de compuestos conocidos

utilizando técnicas conocidas per se,
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Los compuestos de férmula I y los compuestos in-
termedios para la obtencidn de los mismos pueden aislarse
¥y purificarse utilizando téenicas conocidas per se, por
ejemplo, cristalizacidn., Aquéllos de los compuestos de £ér
mula I que son dcidos pueden purificarse por conversidn en
una sal adecuada, por ejemplo, una sal de aminaj; recrista-
lizacidn de la sal, y regeneracidn dei dcido libre por tra
tamiento de la sal con un decido adecuado.

Los derivados farmacéuticamente aceptables de
los compuestos de férmule I incluyen sales, ésteres y ami-
das de aquéllos farmacéduticamente aceptables., ILas sales
adecuadas incluyen sales de émonio, de metal alcalino (por
ejemplo sodio, potasio y litio) y de metal alcalinotérreo
(por ejemplo calcio o magnesio), y sales con bases orgdni~-
cas adecuadas, por ejemplo séles con alcohilaminas inferio
res tales como metilamina o etilamina, con aleohilaminas
inferiores sustituidas; por ejempio alcohilaminas sustitui-

das con hidroxilo o con compuestos heterociclicos nitroge-

lina. Los ésteres adecuados incluyen ésteres simples deri-
vados de alcoholes que contienen hasta 10 dtomos de carbo- |
no inclusive, por ejemplo alcohilésteres inferiores., Los és
teres se pueden preparar por téqnicas convencionales, por

ejemplo esterificacidn, transesterificacidn o reaccidn del
dcido, o una sal del mismo, ch'un compuesto apropiado que
contenga un grupo eliminable satisfactorio. las sales se

pueden preparar por basificacidn del dcido libre, hidrdli-

sis bdsica de un éster o por un proceso de doble descompo-

dster correspondiente, por ejemplo un alcohiléster infe-

g
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rior, con amoniaco o con una amina apropiada, por ejemplo
una mono~ 6 di-gleohilamina de 1 a 6 dtomos de carbono,
Los compuestos de férmula I, y los derivados far
macéuticamente aceptables de los mismos, son Utiles por el
hecho de que poéeen actividad farmecoldgica en los anima-
les. Bn particular, los compuestos son Utiles como agentes
antiinflamatorios como se indica por el ensayo del edema
inducido por la carragenina en las ratas (C.A. Winter y
otros, Proc. Soc. Exp. Biol. Vol III, pdgina 544, 1962).
Los compuestos estdn indicados, por esta razén, para uso
en el tratamiento de inflamaciones dolorosas de las articu
laciones y tejido periarticular tal como sucede en la ar-
tritis reumatoidea, en la enfermedad de Stil, la osteosr-
tritis, diversos tipos de estados inflamatorios o reumdti-
cos no especificos que afectan al tejido fibromuscular y
al tejido conjuntivo, y en la fiebre reumdtica y sus secug
las. En aquellos casos en que los esfados arriba indicados
incluyen dolor, pirexia, y pruritis, junto con inflamacidn,
los presentes compuestos estdn indicados para el alivio de
estos estados asociados asi como del estado principal,
Para las aplicaciones arriba indicadas, la dosis
administrade variard, por supuesto, con el compuesto empleg'
do, el modo de administracidén y el tratamiento deseado. No
obstante, se obtienen en general resultados satisfactorios
cuando los compuestos se administran a una dosis diaria
coiprendida entre aproximadamente 0,1 mg y aproximadamente
20 mg por kg de peso corporal del animal, dada preferible—
mente en dosis divididas de 1 a 4 veces al dfa, o en forma
de liberacidn prolongada. Para el hombre, la dosis dieria

total estd comprendida dentro del intervalo que va desde
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aproximadamente 7,0 mg a aproximadamente 1400 mg, y las
formas de dosificacidn unitaria adecuadas para administra-
cién oral comprenden desde aproximadamente 2,0 mg & aproxi|
madamente 1400 ng del compuesto mezclados con un vehiculo
o diluyente farmacéutico sélido o liquido.

Los compuestos de férmula I, y los derivados fag
macéuticamente aceptables de los misﬁos, pueden utilizarée
por si mismos o en forma de preparaciones medicinales apro
piadas para administracidn enteral, parenteral o tdpica.
Asi, los nuevos compuestos pueden mez¢clarse con coadyuvan—
tes, diluyentes o vehfculos inorgdnicos u orgénicos, farma
ceuticamente aceptables, Ejemplos de tales coadyuvantes,
diluyentes y vehiculos, son: para tabletas y gregeas: lac=
tosa, almiddn, talco, deido estedrico; para cépsulas{ dei-
do tartdrico o lactosa; para soluciones inyectables: agua,
alcoholes, glicerina, aceites vegetales; para supositorios:
aceites o ceras naturales o endurecidos., Se prefiere que 1lg
composicidn se encuentre en una forma adecuada para adminig
tracidn oral. Se prefiere también que la composicidn conten
ga hasta 50%, y mds preferiblemente hasta 25% en peso del
compuesto de férmula I, o del derivado farmacéuiicamente
aceptable del mismo,

Alguncs de los compuestos de férmula I tienen uno
o mds dtomos de carbono asimétricos y pueden existir, por
tanto, en forma de dos o mds isdmeros épticos (dependiendo
del nimero de dtomos de carbono asimétricos), o de una mez-
c¢la racdumica o de otro tipo de tales isdmeros. Los diversos
isdbuneros dpticos se pueden resolver, total o parcialmente,

utilizando técnicas convencionales, por ejemplo la forma-
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con una base dpticamente activa, por ejemplo cinconidina, ‘
eristalizacidn fraccionada de la sal o amida y regenera-
cidn subsiguiente del dcido libre,

Se prefiere que cada uno de Ra y Rx contenga hag
ta 10 dtomos de carbono inclusive, y preferiblemente hasta
6 dtomog de carbono inclusive. En particular, se prefiere
que Ra comprenda una cadena de 2 dtomos de carbono, estan-
do sustituida opcionalmente tal cadena por alcohilo en el
dtomo adyacente al nicleo de la cromanona. Cuando Re con=-
tiene, o estd constituido por, un grupo alcohile, se pre-
fiere que el grupo alcohilo contenga de 1l a 6 dtomos de
carbono. Cuando Ra contiene, 0 estd constituido por, un
grupo cicloaleohilo, se prefiere que el grupo cicloalcohi-
lo contenga de 4 a 7 dtomos de carbono en el anillo. Asi,
Ra puede ser un grupo alcohilo recto o ramificado de 1 a 4
dtomos de carbono., Ejemplos especificos de Ra que pueden
mencionarse son metilo, etilo, isopropile, n-propilo, ci-
clopentilo, =-etilciclopentilo, =ciclopentilmetilo y benci-
lo, Se prefiere que Rx contenga 1 & 2 dtomos de carbono,
por ejemplo que sea metilo. Se prefiere que Rb sea hidrdgend
o cloro, Cuando Rb es haldgeno, se prefiere que se encuen—
tre en la posicidn 8.

Ia invencidn se ilustra, pero sin estar limitada
en absoluto, por los Ejemplos que siguen, en los que las
tenperaturas se dan en 2C,

2jeaplo 1
_Acido 2-(2,3-dihidro-2-etil—4~hidroxiimino—4H-1~

~henzopiran~-6-il)propidnico

Se disolvié clorhidrato de hidroxilamina (8,4 g,

Finamente molido y secado sobre pentdxido de fdésforo) en
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etanol seco (150 ml), Se afindid a esta solucidn hidrdxido‘
de potasio (6,6 g, finamente molido) en etanol seco (50
ml), y se agité la mezcls durante un cuarto de hora. Bl
cloruro potdsico precipitado se separd por filtracidn, y
se afiadid el filtrado a deido 2-(2,3-dihidro-2-etil=4=~oxo~
~4H~1~benzopiran=6-il)propidnico (6,9 g) disuelto en eta-
nol seco (30 ml), Ia solucidn resultante se agité a la tem
peratura ambiente durante 24 horas, y se afiadidé una canti~
dad adicional de hidroxilamina / generada como se ha des-
crito arriba a partir .de clorhidrato de hidroxilamina (2,;
g) e hidr&xido potdsico (1,7 g)_7/, agitdndose luego la mez-
cla de reaccidn durante 3 dias a la temperatura ambiente,
Se separd a.vacio la mayor parte del etanol, y el residuo
se disolvid en agua (500 ml) y se lavd con éter (2 x 200
ml, desechdndose los lavados). La fase acuosa se acidificd
con 4eido clorhidrico concentrado, se saturd con sal comin
y se extrajo con éter (4 x 100 ml), Ios extractos etéreos
reunidos se lavaron con salmuera (2 x 100 ml), se secaron
(Na2SO4) y se concentraron a vacio proporcionando el pro-
ducto bruto, que se recristalizd en acetato de etilo propor
cionando el compuesto del titulo: 3,19 g, p. £. 168-1692C,
Andlisis tedrico para: CyHy 70, : 9. 64,0; #H: 6,5;
%N: 5,3
Enconirado: 4C: 64,0; %H: 6,5;
' IN: 5,1

Ejemplo 2

" Pueden prepararse los compuestos siguientes uti-~
lizando el proceso del Ejemplo 1 y el material de partida

apropiado.
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(a) Acido 2-/"2,3-dihidro=4-hidroxiinino~-2=(1l-metiletil)~

_4H_1-benzopifan~6~il /propidnico
Punto de fusidn 137-138e,
Andligiss Encontrado: ¢ 64,7 H 1,0 N 4,8

(b) Acido 2-(8~c1oro-21§:§1hidro-2—eti1*4-hidroxiimino—4H-

~l-benzopiran=6~il)propidnico.

Punto de fusidén 210-211e,

Andlisis: Encontrado: € 56,0 H 5,5 N 4,6
14H16 1N’O4 requiere:C 56,4 H 5,4 N 4,8
Ejemplo 3

Acido 2=(2-ciclopentil-~2,3~dihidro-4-~hidroxiimino=4H=1-ben-

zopiran=6-il)propidénico,
Se disolvid deido 2=(2-ciclopentil-2,3~dihidro-4-

=0x0~4H~1=~benzopiran~6-il)propidnico (6,6 g; 0,025 moles)
en metanol (50 ml) y se afiadid acetato sddico anhidro (4,2
g; 0,051 moles). Se agregd clorhidrato de hidroxilamina
(1,75 g; 0,025 moles), y se agitd 1a mezcla a 202 durante
18 horas. Se vertieron los prodﬁctos en HC1l diluido (100
ml) y se extrajo con éter (2 x 100 ml), Los extractos eté-
reos reunidos se lavaron con agua (2 x 50 ml), con salmue-
ra (100 ml), y se secaron sobre MgSO4. La evaporacidn del
disolvente didé un sélido amarillo palido que se recristali-
%26 en acetato de etilo dando el compuesto del titulo (5,66
g); punto de fusidn, 146~1492.
Andlisis:
" Encontrados C 67,1 H 7,2 N 4,3
C 1Hy1 0, requiere: ¢c 67,3 H 7,0 N 4,6

Ejemplo 4
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Acido 2_(g4§_dihidro—2~etil-4~hidroxiimino-4H~l—benzopiran-

~6~11)propidnico,

Se agitd 2~(2,3-dihidro-2-etil=~4~hidroxiimino=
-4H-1-bengzopiran~6~il) propionato de etilo (10 g) en una
mezcla de etanol (150 m1) e hidrdéxido sbédico acucso al 10%
(50 ml) durante 18 horas & la femperatura smbiente, Se se-
pard el etanol a vacio, y se afiadid agua (200 ml) al resi-
duo. Se lavd la mezcla acuosa con éter, y se acidificd la
fase acuosa con deido clorhidrico concentrado. Ie solucidn
dcida se saturd luego-con sal comin y se extrajo con &ter
(3 x 200 ml)., Los éxtractos etéreos reunidos se secaron
(Na2304) ¥y se evaporaron a sequedad dando un aceite pardo,
Este aceite 'se cristalizd en acetato de etilo, dando un sd
lido de color de ante (después de $ratar con carbdn vege~
tal) que se puso luego dos veces en suspensidn espesa en

éter (100 ml), dando un sélido blanguecino. Ia recristalize

cidn posterior (3 veces) en acetato de etilo did el compues

to del titulo puro; punto de fusidn 168-1699C,
Ejemplo 5

En el ensayo del edema inducido por la carregeni
na en las ratas (C, A, Winter y otros, Proc. Soc, Exp. Biol
Volumen III, pdgina 544, 1962), los compuestos exhiben los
valores siguientes de DE30 (dosis eficaz al 30%) en mg/kg:

Ejemplo Ne¢ DE30
1 16
2(a) 5

(p) 21
3 92

Ejemplo 6
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Se realizaron los ensayos de foxiecidad siguien~ |
tes, con los resultados que se indican a continuscidn, ad-
ministréndose los compuestos a los animales por via oral

en todos los casos,

Engayo Compuesto del Compuesto del
Ejemplo 2(a) Ejemplo 1

1. Ulcerogénesis gdstrica aguda
en lg rata (mg/kg - dosis para
producir ulceracidn en el 50%

de los animales = una sola do=-
gis), 156 ~>300

2. Hemorragia gastrointestingl

aguda en la rata (mg/kg - dosis

para producir 1 ml/kg de pérdi-

da de sangre- dos dosis senci-

1las distancisdas 5 horas), 77 82
3. Hemorragia gastrointestinal
gubaguda en la rata (mg/kg = do
sis para producir 1 ml/kg de
pérdida de sangre =~ 5 dosis dig
rias sencillas), = 58 102
4. Hemorragisa gastrointestinal

aguda en el hurén (mg/kg - do=-

sis para producir 1 ml/kg de

pérdida de sangre ~ 1 sola do-
sis), = 96 v 300

5. Hemorragia gastrointestinal
subaguda en el hurdn (mg/kg -
dosis para producir 1 ml/kg de
perdida de sangre - 5 dosis dia

rias seneillas), 13 38

~
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REIVINDICACIONES

Los pﬁntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espaila, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindiceciones siguientes:

12,- Un procedimiento para la preparacidn de de-

rivados del deido propidnico de la férmuls I,

%x NOH
I{XX}--Q '
H

en la que Ra es -alcohilo, =cicloalecohilo, -cicloalcchilal
cohilo, -alcohilcicloalcohilo, -fenilo ¢ -alcohilfenilo;
Bx es hidrdgeno o alcohilo, y Rb es hidrdgeno o haldgeno,
o un derivado farmacéuticamente aceptable de aquél, que

comprende: (a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

II,
R 0 H
HO0C—— 1

A II

en la que Ra, Rb y Rx son como se ha definido arriba, con
hidroxilamina, o (b) hidrolizar un compuesto de la férmula
T en la cue el grupo -COOH estd reemplazado por un grupo D,
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y D representa un grupo hidrolizable a un grupo ~COOH, ¥ )
en casgo deseado o necesario convertir el compuesto de la
férmula I en wn derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo, 0 viceversa,

28,- Un procedimiento de acuerdo con la parte
(a) de la reivindicacidr 12, en el que la reasccidn se lle-
va a cabo en un disolvente qQue es inerte en las condicio=-
nes de la reaccidn, a una temperatura cohprendida entre 0
y 40¢C,

38,~ Un procgdimiento de acuerdo con la partie
(a) de la reivindicacidn 12 6 con la reivindicacidn 28, en
el que la reaccidn se lleva a cabo en condiciones anhidras.

48,~ Un procedimiento de acuerdo con la parte
(b) de la reivindicacidn 12, en el que el grupo D es wn
grupo éster, amida o nitrilo, y la hidrdlisis se realiza
en condiciones moderadamente dcidas o moderadamente bdsicas

58,- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones anteriores, en el que cada uno de
Ra y Rx contiene hasta 10 &tomos de carbono inclusive,

62,~ Un procedimiento de acuerdo con cualguiera
de las reivindicaciones anteriores, en el que Ra es alcohi~
lo que contiene 1 a.6 dtomos de carbono o cicloalcohilo que
contiene 4 a 7 dtomos de carbono,

72,~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones anteriores, en el que Rx es metilo,

8a,=~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones anteriores, en el que Rb es hidrdge
no o cloro,

98, ~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi~

cacidén 12, en el que el compuesto de férmuls I es dcido
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2=(2,3~dihidro=~2-etil-4~hidroxiimino=4H=l=benzopiran=6-il)

propidnico,

108,~ Un procedimiento de preparacidén de deriva-

dos del decido propidnico.

Tel y como se ha descrito en la Memoria que ante-

cede, y con los fines que se han especificado,

Esta memoria consta de diecisédis hojas escritas

4
a mgquina por una sola cara.

. Madrid, 13.A60.1876

P.A. Oscor de Elzaby
Por
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