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MEMORT A DESCRIPII VA

Bl presehﬁe invento se refiere a un procedl-
miento para la preparacién de compuestos dotados de
egtructura bls~cromona que poseen inberesantes activi-

5. dades farmacoldgicas. Estos compuestos tlenen la £ér-
mula

10, (1)
y e desoriben en la patente briténica ne 1.144;965
como agentes antlasma y se ulbllizen para prevenir reace
clones alérglicas, De conformided con la literatura el
procedimicnto preferidc para la preparacién de losg com-

15:' puestos del presente invento proporciona una condensa-
elén de Claisen de una o.hidxoxiacetgfenona con un Gie=—
tiloxalabo derivado de dcido oxélico, para proporeionar
ol compuesto ciclizado y dicha reaccidn de conformidad
puede estar precedida o geguida de un redoblamiento de

20.° la molécula nediante enlace con una eadeng 2~hidroxipro-
pion-1,3-dioxi.

Ahora se ha descublerto un nuevo método para
la preparaclén de los ¢ompuestos de la férmula I que
tiene la ventaja, sobre los procedimientos conoéidos, de

25. utllizar materiales de partida que puedon hallarse faclle-
mente y de bajo coste, cuyo método xequieﬁg, en compara-
cidn con los mébodos conocldos hasta shora, condiciones
nuy suaves pare la clelizacién del enlllo de cromona. De

confoxmided con el procedimiento del invento le formacidn
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del anillo de cromona se lleva a cabo haciendo reacclonar
conjuntamente un o.hidroxibenzaldehido II con un acetilendi-
carboxilato de alquilo IIL en pmsencia‘c.ie w agente oxidan-
to ¥y sucesgiva nldrélisis y descarboxllaclén de la dicarboal:-
coxicromona agl formada IV, '

Ia reaccidén puede ilugtrarse esquemdticamente

como siguos

gH C-COOR:L
41t
C~COOR, wmmsp
1 7(0)
H
R
ITT
o a)

en donde R representa un dtomo de hidrdgeno, un grupo
hidroxilico opclonalmente protezido o el grupo 3-Hzl~
~2-hldroxi=l-propoxl o 2,3-epoxipropoxi opelonalmente
enlazado en la posicidn 3 & través del dtomo de oxigeno
con wa esbructura idéntica y R, es un radical de alqui-
lo que contliens de 1 a 3 dtomos de carbono. ,

Iao reaccidn de cielizacidn a) se produce en
condicior‘les anhidras bdgicas mediante carbonato de mgtal
a_J,calinp, en un disolvente aprdtico tal como acetona,
benceno, metiletilcetons y acetomitrilo. Entre los agen—
tes de oxidacién apropiados se prefiere el anhidrico .
orémico, dibxido de niquel y didxido de mansaneso, Ia reac—
cidn de hidrdlisis de descarboxilacién b) se produce en
progencia dg w Acido mineral fuerte diluido; tal como,

por ejemplo, deldo clorhidrico y sulfldrico a la tempera-
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tura de ebul:licién: _Ios compuestos de la £6rmula V se aislan
gsuceglvemente en buenas condiclones gegin tdenicas conoc:.das.

De conformldad con una modalidad preferida del pre-—
sente inverrf;o los compuestos de le Pémmula I se preparan )
partlr de 1,3-big (:Eomil-h:i.dmzd.fenoxi);-2;11idm3d.pmpanq Vi,
on su forma protezlda en el grupo hidrox{lico de la cadeng.
propidnica, mediento reaceidén con acetilendicarboxilato de
alquilo IIT y carbongto potdsico en acebonitrllo. Degpu.és
de la oxidacién con difxido de mangancso 2-aciloxi-l,3-
bis(dicesrboxicromoniloxl )propano VIL se trata con éc:f.do n_zi.-;-
neral diluido para obtener los combﬁ_e_s_tos I deseados, que
pueden converilrse en sug sales correspondlentes de forma co-
nocida,

Ios compuestos de pariida (VI), de con;fomidad con
el procedimiento del presente :.nven'bo, pueden prepararse a
partir de ¢lhidroxibenzaldehido VIIL mediante fusidn ¢) con
oplelorhldring o eplbromhidring eﬁ‘bmsencia de can’c:f.dades
cata?i‘bicas do una baso orgg'nica torclaria apropiada, tal
como, por ojemplo, plridina, qulnolina, Neetllpiperidina y
gimilares.

A continuaclén el (,3¥halo~2:-hidx'o3d.pmpo:d.);2—
;hidmzd.benzaldohi,do IX asf obtenido se convierte en el de—
rivado epoxl comspoﬁdien’ce X medlente la reaceidn d) con
una base epropisda capaz de absorber ol dcido halogenhidrico
formado y acidificacidn a pH con‘cmlado. .

Bl dorivado de bn.s-form:.lo doel que G obtlone mo~-
diante aellaoién el dorivado VI correspond:.ente, se prepa-—
ra fundiendo o) ol derivado epoxfdico X con ol dlhidrobon—.

zaldohido de pariida VIII gegin ol método descrito en la



etapa ¢). Be nuy interesente pera la reslizacién industrial
del procedimlento que la preperacién del derdvedo de bis—
~formilo XL ge lleve a capo_sgtisfactoriamente opersendo
como en las etapas ¢)y 4fy 6)y sin sislar los compuestos

5. Intermedios IX y X,
De ;foma global el procedimiento puede indicarge

esquematidamente como sigue:

0 oy - 0
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Como sltemative al método preferido del presente
invento log derlvados de bis-cromona d¢ la £émula I pue-
den prepararse a partlr de o.hidroxlaldshido IL en élondc? R
representa wn grupo hicdroxilico opeionalmente protegido, me—
5. diante reaccién con um ace’ailez'zdic'arboxilato de alguilo IIL
goglin 6l esquems reacclonal a); geparando el grupo hic?.m::’:; ’
profector opclonal y tratando dicarboalcoxicrgmona IV, en
donde R representa un grupo hidroxflico libre, con una can-
tided apropiade de 1,3-dihalo—2-hidroxipropano para ol re-
10. doblaje de la moldcula y sucesiva dg carboalcoxilacidn.

Ia proteceidn del grupo éxslélico y la separacién
subsiguienie del grupo protector se lleva a cabo segin 'béc-;-
nicas conocidas ¥y la proteccidn se e;‘ec'ttia; de pmfemncia;

. introduciendo ol grupo beneiloxllico,
15, Los ejemplos que siguen gon ilustrativos del pre;-
sonte invento,
EJEMPIO 1,
%;}big;s gm grngigromg—fz;-g; Loxi, 2;2‘:13;," 1dxoxl propano ]
_ a) Se calienta a 60~708C una mezcla de 6,9 & do 2_;4;'
20, ~dihldrexibenzaldehide v 5 g do eplclorhidrina hastae que la
golucidn so vuelve limpids y luego se le adlcionan 3 gotas de
piridine anhidra y go calienta la mezcla dursnte otra hora
a 100-1048C. | _
Dospuég del enfriamiento se recoge la mezcla con
o5, 80 cc de acotona, se Tiltra y se evapora bajo vacLo.
Is substancia oleoga obtenida go purifica sobre
columa de sflico y ge scparan 5;02 g de4~(.3(—cloro-~2'—hidroé-
xipropoxi)#Qh@drmcibenzaldohido fundente g 93—9490: Ung

golucién de 11,5 g do 4—-(3-—cloro-2;-hic1mxipmpoxi)-'2;-hic1ro;-
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xlbenzaldehido on 100 ce do hidréxido sédleo 1N se mentle-
ne con agitacién a la temporatura del ambiente bajo nitrde
gono durante 2, horss, Iuego so acldifica con wna solucidn
do édcldo clorhfdxrico al 10% hasta pH S, g0 extras con clo=
roformo ¥y ol axtracto oxgdnico se scca y so evepora hasta
proslén reducida y @ continuaclén se enfrfa, lo que &4
8;26 g de_d;:-( 2, 3~0poxL propoxi.)=2~hid roxibonzaldehido fundantoe
a 39-4020, | o

So ;alion'!:é bajo nitrégo:flo duranto 30';niyr_1u1;os a
1202C ung mezela consbitulda por 8,26 g do 4=(2, 3~opoxi—
pmpo:d.)-'-2;hidm}d,bonzaldohido; 5 ;8 g de 2;4;dihi€9mibenza_;:\
dehido y o';a ce de pirldina enhidra y la soluciém asf obte=
nide se calienta bajo agltacildén a 1502C durante ofra hora;
Be en.fria; ge recoge con 100 cc de acetona, se filira y se
evapora el residuo bajo pregidn :oedu?ida Yy sé pu::ﬂ.f‘?ica 80—
bre columna de silice., Se obtienen 8,9 gramos de 1,3-bls-
( 4-‘-fomil_-_5;hid:ro::ifangzd.)-aﬁdmxipmpano fundente a
155-1562C, A 10 ¢ de 1,3-bis-(4~formil-5-hidroxifenoxie
;a;hidmd,_pmpa::lo,_diluido en calicnte en 300 cc de acildo
acético glacial, se adicionan 0,9 g de deido D. toluensul-
fénico y se callenta la mezela hagta 114~1158C durante 2
Horas. Degpuds del enfriemiento ge dlluye la mezcla con
300 cc de agua y se extras con Ster, so leve la fase e@:érea
con wna solucldn setumda de ‘biear’onna'to'sﬁieo y agua, se
seca y se evapora bajo vacfo. El veslduwo, recristalizado
en aleohol etilico a4 8,1 g de’al-qce'boxi~l,3—bis;(4—fonm.l-
-'-Suhiclrox:i.fenoxi_)‘pmpanq fundente = ?.904—101991 Una mezola
congtlitulda por 3';92 g de 2—ace‘boxi:-l} 3;bis;t44fozmil;5;
~hidroxifenoxl)propano ¥ 8 g do carbonato potdsico enhidre
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en 300 ¢e de acetonitrile anhidro se mentlene bajo agi;-
tacidn a la temperature del ambiente durante 30 minutos
¥ luego se adiciona lentamente a una mezcla de 3,32 cc
de acetilendicarboxilato de metilo en 120 cc de acetoni-
trilo anhidro. Se deja en reposo la mezela bajo agltacidn
durante 40 minutos, se adicionan 30 g de didxido de man-
ganeso activado y luego se deja bajo sgitacidén a la tem-
peratura del ambiente durante una nochs. Se filtra, = ova—~
pora ol £iltrado hasta seqlg.eaaq y 9o purifica sobre co-
luma de silice. Se obtienen 1,690 gramos de 2-acetoxi-1, 3~
“bis~(2, 3~dicarboximetoxi cromon=7iloxl)propeno fundente
a 85-88eC,

Se gomete a reflu.,,o una mezcla constituida
oL 1 69 g do 2~acetoxi-1l,3-big—(2,3-dicarboximetoxi-—
cru@onrﬂ-iloxi)propapo en 1l cc de dcido clorhidrico al
10%, se reduce a alrededor de un tercio el volumen de la
mezela bajo vacio, se enfxia; 80 recoge ol pmcipi‘&ado,u
ol cual me?diante mgxﬂ.s’ualizacién en alcohol etilico abso-
luto d4 0,75 g do 1,3=bils-(2~carboxicromon=T-iloxi)=2-hidro-
xipropeno fundente a 270-2719C, '
b) Se calienta.bajo nitrégeno, durante 6 horas _
y media & 100~1042C, una mezcla congtitulda por 22 g de
2,4-dihidroxibenzaldehido, 14,0 g de eplclorhidrina y 0,3
cc de piridina enhidre. Se enfm’.a,'se diluye el residuo
con 320 oc de hidwéxido sbdico 1 N, se mentiens bajo agi-
tacldén durente 2 horas a la temperatura del ambienfl:e; Lue-
g0 ge geidifica con deido clorhidrico al 104 hasta o 3
¥ se extrae por tres veces con 100 cc de cloroformo, luego

g6 lava la fage clorofbrmico primero con une solucidn saw~
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turada de bicarbonato sédico y luego con egua ¥ se seca g0~

bre sulfato de magnesio., Se evapora la solucién hasta se-

quedad bajo vacio ¥ 86 ob‘l:ienell.}n reglduo 0leogo que se

mezcla en frio con 16,2 g de 2, 4=-dihid roxibenzaldehido ¥y

0;2.g de piridina enhidre y se callenta bajo nitrdgeno

a 140°C dursnte 1 hora, Se enfria la mezcla, so pp.rj.fica ‘

sobre columa de sflice y se obtienen 17,6 g de 1,3-big=(4=

-a‘.’omq.l;s;-l?idroxif_enoxi)-2--hidro:d.propano fundente a 155

1562C, que 'i:ratado como ge he descrito en la ebapa a) dd

1, ;3—bis~( 2-carboxic romon=T-xi loxi )=2-hid roxi propano.

EJEMPIO 2.

MS~§ 2-carboxioxomon=5m=iloxi )=2uiyid roxi provano _
Operendo como se ha descrito en el ejemplo 1,

procedimiento a) y utilizando como mebterial de partida
2;‘6-dih:i".drozd.benzaldehido y elslamiento subsiguiente
ge obtiene 2~(34-cloro-2—hidmxip;'opoxi')%-hidmxibenzal;-
dehido (punto de fuslén 56-592C), 2-(2,3-epoxipropoxd)-6-
~hi.d roxi.benzaldehido (punto de fugidn 61-632C); 1,3-7-bis-'-
(2~fomilé3~hidroxifenoxi)2—md roxipropano (punto de fus
sién 179-182C); 2~acetoxi-l, 3-big~( 2 orml1-3~hid roxife~
noxi)pxx?pano (punto do fuglidn 155-1562C); 2-acetoxi-l,3-—
wblge( 2,3—dicarbome‘bo:_d.c:mmon-B-iloxi) propano (punto de
fuglén 195-1982C) y 1,3~(2~carboxilecromon=5-Lloxl ) 2-hid roxi-
propano fundente s 216~1272C.
EJEMPIO . 3. .
Ly 3=big~(2-caxrboxic mmog~7;iﬁ@x});:klg_@‘;9xi propano

A una solucién de 10 g de A-benciloxi-2-hidro-

xibenzgldehlido en 500 ce de acetonltrilo se adlelonsn 10 g
de carbonato potdsico anhidro y se mantiene bajo egitacién
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durante 30 minutos y a continumcidn ge instila lentamente
una golucidn de 5 cc de acetilendicarboxilato de metilo en
50 cc de acetonitrilo anhidro. Despudég de 30 minutos bajo
agitacién se adicionan 40 g de didxido de manganeso achi-
vado ¥y luego se filtra sobre celite y se recoge el fil-
trado hasta seguedad en vacio. Con la regris%alizacién,en
alcohol otilico absoluto el residuo 44 7,1 g de T-bencilo=
xi~2,3~dica;boqetoxicromona fundente a 131~132C, Una so-
lucidn de 0,184 g de 7—henciloxi—2;3—dicarbometoxicromona
en 10 cc de benceno anhidro se trata bajo agitacién con
0,5 g de cloruvro de alumin;o enhidro on porciones. Iuego
ge adicionan 20 cc de gguz, se geparan las fagses ¥ se ex--
trae la fage acuosa con 50 cc de acetato de etilo.'Se vuel-
Ve anhidra’la fage orgénica y se evapora hasta sequedad ¥
el rgzsidu.o, mc?;is’calizado en aleohol etilico absolubo,

ad 0,100 g de 2,3-dlcarbometoxi~7-hidroxicromona fundente
a 236-2380C. | | .

Se somete a reﬁlujo, durgnte 48 horass, una
mezela constiﬁuidg por 1,65 g dg 2y 3=icarbometoxi~
-7~hidroxic;9mona, 0,715 g de 1,3-dibromo=2~hidroxi—
propano y 0,46 g de carbonato potasico en 20 ce de acetow
na anhidra., Después del enfriamiento se filtra le mez~
ola y se evapora hagta sequedad y el regiduo oleoso ob-
tonido mediante enfriamiento y recxistaligacién subgl-
gulente con alcohol etilico absoluto dz 0,7 g de 1;3—bis-
-(2;3~dicarbometoxi-7—iloxi)z-hidrnxiprppano fundente a
200-2102C. Se somete a reflujo @uranﬁe 4‘horas una mez—
cla constitulde por 1,38 g de 1,3-bis—(2,3~dicarbometo-

xi-T-iloxi)o-hidroxipropanc en 10 ce de dcido clorhidi-
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co al 10 %. Se reduce el volumen de la mezela hasta un
tercio bajo vaclo, se enfria, se vecoge el precipitado
bajo vacio y con la regxis’calizg.cién en alcohol etilico
abgoluto se obtienen 0,7 g de l,3-bis—-(2—carb9xicmmon—7¥-
~iloxi)=2-hidroxipropano fundente a 270-2718C, que con
tratamiento con blcarbonato sédico dé la sal sédica co-

rrespondiente, la cual se algla medlante evaporacidn en

frio.
EJENPIO 4.

Ls 3-big=(2-carboxd cromon=5-i10xi ) 2=hid rorxd propano

Ia operacién se lleva & cabo tal como se ha dege
erlto on ol ejomplo 3 y utilizando como ma‘cerial_de parbi.;-
da 6—-benci1o:,ci-2-hidmxibengaldehido se obtlenon, subsie
gulentementes, 5 i-bc'anciloxi—a, 3-dicarbometoxicromon fundenw
te a 189-1919C, 2,3-dicarbometoxi-5-hidroxicromon Funden—
te a 245-25090, l,3—-bis-(2,3—dicarbome'boxi-5-iloxi.)—2-.-
~hidroxipropano fundente a 225-2302C, y por Wltimo, 1,3~
~blg~( 2~carboxi.c romon-5-11oxi ) ~2-hidroxipropano fundente
8 216-217¢C, que mediante tratamiento con bicarbonato
gbdico dd la sal sédica correspondiente la cual se alsla
mediante evaporacién en frfo,
BJEMPIO 5,

Acido_5=hidroxi cromon-2-carboxflico
Se ggita durante 30 minwbos una mezela

constituida por 1,38 g de 2,6~dihidroxibenzaldehido y
1;38 g de caxbonato potdsico enhidro en 80 cc de aceto-
nitrilo y se le ingtlila lentamente una solucidn de ace-
tilendicarboxilato de metllo en 30 cc do acetonltrilo an-

hidro. Inego se adicionan 20 g de didxido de mengeneso ac—
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tivado y se mantlene la mezcle en szitacién durante una
noche. Se filtra lg mezcla sobre eelite; se seca el fil=
trado y el residuo, purificado sobre columa de silioe;
da 0,8 g de 2, 3-dlcarbometoxi-5~hidroxicromon fundente

a 245-2502¢, que sometido a.hidrélisis tal como se ha
desorito enteriormente G 0,45 g de doido S~hidroxicro=
mon-2-carboxilico fundente a 2642C.

EJEMPIO 6,

Acido S=benciloxicromon=2=carboxilico .

Se gomete a.reflujo durente 4 horgs ung mez-
¢la constituida por 1,32 g de S-benoiloxi—z,3—dicaxhometo—
xlcromon (obtenido como se ba indicado en el ejemplo 4)

y 10 cc de dcido clorhidrico al 10%. Se reduce el volumen
de la mezcla de partida hasta un tercio bajo vacio, lue-
go se enfr'ia y se recoge el precipitado bajo vacio. Con
la re?xistalizacién en alcohol otilico absoluto se obtioc~
nen 0,4 g de écidg 5ebeneiloxicromon=2=carboxilico fun~
dente a 184-1852C, que mediante tratamiento.com bloarbong~
to sédico dd la gal sédlca correspondlente, que se aisla
mediante eveporacidén en fxio.

— -
— - —
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REIVINDICACIONES ’
Desgcrito el objeto del presente invento se de~
claran nuevas y de propla invencidn les siguientes reli-
vindicacliones con prioridad de la solicitud de patente
italiana n® 22602 A/76 del 23 Abril de 1976,

1. Procedimiento para la preparacién de compues-

tog

OCH ~CH ~ CH. 0
2 . 2 ~COOH,

en donde g6 hace reacclonar un o.hidroxlbenzaldehido hldro-
xl. substituldo medisnte fusién con eplelorhidrina o epibrom-
hidrina y se convierte el (3-cloro) o (3=bromo=2-hidroxi-
propoxi)—2-hidroxibenzaldehido asi obtenido en ol epaxi
correslpondiente; hacidndose reaccionar este dltimo median—
to fusidén con ol o.hidroxibenzaldehido hidroxi substituido
de partida, caracterizado porque se cleliza el 1,3-big~
~(formil-hidroxifenoxi )-2—hidro:cipropa;t_m agi fomad.o;
apropladamente p;co’cegic‘io opcionglmente, en 9ondiciones
anhidras bisices, en un disolvente eprético, en presencia
de acetilendicarboxilato de algquilo y de un a(:,ren‘ﬁe oxldan-
e apropiado y porque se hidroliza 1,3—bis-(2,3-dicarbo—
xialcoxicromondloxi ) 2~hid roxlpropano, opclonalmente prote-
gldo, por medlio de un dcido mineral fuer!:e para obtener
log compuestos deseados; o caracterizado, como altermgbi-
va, porque se clcliza un o.hidrcmibepzaldehido hidroxi

substituido, opelonalmente protesido, en condiciones an=—
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hidras bagicas, en un disolvente aprético, en presencia
de acetilendicarboxilato de alquilo y de un sgente oxi-
dante apropiado y porque se separa ol grupo protector op~
cional y se hace xeagcionar él dicarboalcoxicromon hidro-
xi subsgtituido con 1,3-dihalo~2~hicroxipropano y }uego g6
hidroliza por medio de wn écido mineral fuerte.

2. Procedimiento, de conformidad con la reivin;
dicaciég 1, caracterizado porgque el agente oxidan#e ge
elige del grupo constituldo por anhidrido crdmico, didxido
de niquel y &xido de mangapsso:

3; Procedimiento, de conformidad con la reivin
dicacidn 1, caracterizado porque el acetilendicarboxilatbo
de alquilo.es acotilendicarboxilato de metilo.

4. Procedimienio para la preparacién de deri-
vados de dcido bis-cromoncarboxilico.

) Segin se describe y reivindica en la presente
memoxia descriptiva, que consta de 14 paginas foliadas

v escritas g miquina por una sola de sus caras.
Madrid, 222 ABR. 1
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