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Este invento se refiere a un nuevo procedi-
miento.

De acuerdo con el presente invento se propor
ciona un procedimiento para la produceibén de un compuesto

de fdérmula I;

Coat

en la que (i) R. es hidroxi o hidrégeno, R, es hidrdgeno,
y Rg ¥y Rg que son iguales, son ambos etilo o ambos t-lutilo

o (ii) uno de Regs Rgs Ry y RB es de la férmula V

en la que X representa una cadena de hidrocarburo opcional-
mente sustituida por un grupo -OH y que contiene de 2 a 10
dtomos de carbono,

y el resto de Rg, Ryy Ry y Rg son todos hidrdgeno,

o uno de sus derivados farmacéyticamente aceptables, que

comprende deshidratar un compuesto de férmula 11,
a
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o uno de sus &steres,

en la que Rsa, Rsa, R7a y RBa tienen los mismos significadod
. a ,a

que RS’ RG, R7 vy R8 anteriores, salvo que uno de Rs s kG s

R7a ¥y Raa puede ser un grupo de férmula VI,
0

f
. VI
0X0 cooll

o uno de sus ésteres,

¥ es como st ha definido antes, ¥

uno de cada par de A y B es hidrdgeno y el otre es hidrovi,
y cuando se desea o es necesario convertir el compuesto re-
sultante de férmula I en uno de sus derivados farmacéutica-
mente aceptables.

%1 procedimiento puede ser catalizado preferi-
blemente por un dcido, por ejemplo, &cido sulfiirico, clorhi-
drico u oxdlico; o por una base, vor ejemplo hidrdxido de
potasio; o una sal, por ejemplo hidrdgeno-sulfato de potanial
la reaccidn puede llevarse a cabo en un disolvente que ey -
inerte en las condiciones de reaccidn, por ejemplo un hidro-
carburo halogenado, xileno, o icido acético glacial. La -
reaceidn puede llevarse a cabo a temperatura elevada, popr -
ejemplo de 20 a 150¢C,

Se prefieren emplear compuestos de férmula IT
en la que A es hidrdgeno y B es ~-0OH. Iistos compuestos puedeh

prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula ITT,
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R _ 00i;eneo
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en laque Rsc, RGC, R7c y R8c tienen la misma significacidn
. o]
que RS, RB, R7 y RB anterior, salvo que uno de Rsc, RG ,

R7° y Rac puede ser un grupo de férmula VII,

COCHZCOCORV

VII
e X0
° o

en la que X es como se ha definido antes,
M es hidrdgeno o un metal alcalino, Vv
COR" es un grupo &ster o un grupo dcido carboxilico,
econ un &cido inorginico, por ejemplo &cido clorhidrico, en
un disolvente que es inerte en las condiciones de reaccidn,
por ejemplo etanol, a una temperatura de aproximadamente
202 a 80%C hasta que la mezcla de reaccidén estd a un pH de
aproximadamente 4.

Los compuestos de férmula II en la que A es
-0 v B es hidrdgeno pueden prepararse haciendo reaccionar

un compuesto de férmula IV,

p.d COCH=CIICOR"
v

R, ai
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en la que -COR" es como se ha definido antes, y de, RG(’

2 d y Red tienen los mismos significados que Rg» Res R, vy

7
R, anteriores, salvo que de .9 rd o d d
8 ’ que uno de R.™, R.™, R," y Rg™ pueden

representar un grupo de férmula VIIT,

N A =CHC0R"
OX0 l VIIT

| Qi
/

an la que X es como se ha definido antes,
con perdxido de hidrdgeno en hidrdéxido de sodio acucso.

Los compuestos de férmula III y IV son cono-
cidos o pueden prepararse a partir de compuestos conocidos
empleando técnicas convencionales conocjidas per se.

Los compuestos de férmula I, y sus derivados
farmac&uticamente aceptables, y en particular las sales,
por ejemplo sus sales de sodio, son (tiles en el tratamien
to de ciertos estados en los que las reacciones anticuerpo-
~antfgeno son responsables de las enfermedades, por ejemplo
el asma alérgica.

L1 procedimiento de este invento tiene las
ventajas de que permite obtener un producto mds puro y que
pueden emplearse en el procedimiento condiciones menos dci
das, v por tanto mds seguras y mis econdémicas, que cn los
procedimientos conocidos.,

FEl invento se ilustra, pero en ningin modo
se limita por los Fjemplos siguientes. Ge prefieren parti
cularmente los compuestos de los Fjemplos y los &cidos 1li-

bres correspondientes.
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Ejemplo 1

f,8~di-t-butil-4-oxo-4H-l-benzopiran-2-carboxilato de etilo

Una solucidn de 6,8-~di-~t-butil-3-hidro~2-
-hidpoxifu-oxp-u-H~l-benzopiran—2-carboxilato de etilo (1
g) en etanol (50 ml) que contenia dcido clorhidrico concen
trado (1 ml) se calentd a reflujo durante 4 horas. La eva-
poracién de la solucién resultante did un residuo que al -
cristalizar en petrfleo ligero 40/60 did el compuesto del
epigrafe, p.de f. 133-1342,

Tjemplo 2

6 ,8-dietil~5~hidroxi-i-oxo—i4H-1-benzopiran-2-carboxilato

de etilo

6,8-dietil~3~hidro~2,5~dihidroxi-k-oxo-tH-
-1-lhenzopiran-2-carboxilato de etilo se tratd con fcido =
clorhidrico concentrado como en el Ejemplo 1 dando un pro-
ducto bruto que al cristalizar en etanol did el cempuesto
del epiprafe, p. de f. 82-84%2,
Fiemplo 3

5,561 E(2-hidroxitrimetilen)dioxf]bis(R-OXOaHH-LbenZQPiran—

-2-carboxilato) de dietilo

5,5 [(2—hidroxitrimetilen)diox@}bis(u-oxoT
~4li-1-benzopiran-2-hidroxi-2-carboxilato) de dietilo se tra
td con &cido clorhidrico concentrado como en él Ejemplo 1
dando un prnducto bruto que al cristalizar en dioxane acuosd

dio el compuesto del epigrafe, p. de £, 184-187¢,
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1%.- Un procedimiento para la preparacidn

de derivados de benzopirano de férmula I

Cooll ‘

en la que (i) Rg es hidroxi o hidrégeno, R, es hidrdgeno, y
RS y R8, que son iguales, son ambos etilo o son ambos t-bu

tilo, o (ii) uno de Rgs Rgs Ry y Ry es de la férmula V,

en la que X representa una cadena de hidrocarburo opcional-
mente sustituida por un grupo -OH y que contiene de 2 a 10
Atomos de carbono, v el resto de Rgs Rgs Rq ¥ Ry son todos
hidrégeno, o uno de sus derivados farmacéuticamente acepta-

bles, que comprende deshidratar un compuesto de férmula II,
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o uno de sus ésteres, en la que Rsa, Rsa, R7a y Rea tienen
el mismo significado que Rgs Rgs Ry ¥ Ry anteriores, salvo

que uno de Rsa, R'a, R7a N'g R8a puede ser un grupo de férmu-

B
la VI,
¥ A
i
— OX 00H Vi
0
B .

'
o uno de sus ésteres, X es como se ha definido antes, y uno
de cada par de A y B es hidrdgeno y el otro es hidroxi, y
cuando se desea o es necesario convertir el compuesto resul
tante de formula I es uno de sus derivados farmacéuticamen-
te aceptables.

2%.- Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidn la, en el que la reaccidn se lleva a cabo en
presencia de un dcido o una base.

3%.- Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 2%, en el que el &cido es &cido clorhidrico.

42,- Un procedimiento de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la
reaccidn se lleva a cabo en un disolvente que es inerte en
las condiciones de reaccibén a una temperatura de 202 a 1502C

a _—
57.- Un procedimiento de acuerdo con una
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cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que en
el compuesto de férmula II A es hidrégeno y B es ~OH.

6%.- Un procedimiento de acuerdo con la
rejvindicacidn 5%, en el que el compuesto de férmula II se
prepara haciendo reaccionar un compuesto de férmula ITT,

RC

C '
Rﬁ CanQCGKH'

cA oM
7

IIT
R

[od
R

<, R7c, y RaC tienen el mismo significada

e
en la que R5 ’ R6
que Rc, Rg, R7, y Ra'en la reivindicacién 1%, salvo que uno
de Rsc, RGC, R7° y Rac'puede ser un grupo de férmula VIT,

s

COXIL,CO00R™
0%0
< I o vII

en la que X es como se ha definido en la reivindicacidn 12,
M es hidrégeno o un metal alcalino, y COR" ¢s un grupe cstep
o un grupo dcido carboxilico, con un dcido inorpinico en un
disoclvente que es inerte en las condiciones de reacecién has
ta que la mezcla de reaccidn estd a un pH de aproximadamen-
te U,

7%,~ Un procedimiento de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el auc el
compuesto de férmula I es &cido 6,8~di-t-bytil-i-oxo-tH~1-
-benzopiran-2-carboxilico, o uno de sus é&steres.

8%.- Un procedimiento de acuerdo con una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 62, en el que el -

e bt
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compuesto de férmula I es &cido 5§,5' (2-hidroxitrimetilen)
dioxi bis(4-oxo-UH-l-henzopiran-2-carboxilico, o uno de sus
ésteres.,

9% .- Un procedimiento para la preparaéién
de deriv%dos ae benzopirano.

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

Ista Memoria consta de diez hojas escritas
a miquina por una sola cara.

Madreid, 741071975
P.A,

Alberto Mg Elzalfuru
Por Poder,
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