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Esta invencidn se refiere a un nuevo procedimiento y
a nuevos compuestos intermediosi,

.De acuerdo con la presente invencidn, se proporciocna

i un procedimiento para la produccidn de un compuesto de la

 fdrmula 1

. 8

COOH

en la cual R, Ry R, ¥y Ry estén seleccionados de entre =-

hidrégeno, hidroxi, alcohilo, o un par adyacente de RS’
RG’ R7 y R8 que farman Jjuntos una cadena‘~(CH2)4,.o un de
rivado farmacduticamente aceptable del mismo, que compren

de ciclisar un compuesto de la fdrmula II,

[y

S *

6’ =CCOOH-NL.L.
COCH=CCOOH NLlL2

II
oM

o un derivado adecuado del mismo, en la que RS’ R6’ R7 y

R, son como seg han definide anteriormente, Ll y L2, que =
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pueden ser iguales o diferentes, son, cada uno de ellos,
hidrdgeno, arilo o alcohilo, o forman juntos una cadena -

de alcohileno saturada o insaturada, y M es hidrdgeno o -

La Ficlisacién puede realizarse por calentamiento o
en condiciones bdsicas o neutras', Sin embargo, se prefie-
re realizar la ciclisacidn en presencia de un 4cido, por
ejemplo dcido clorhidrico, con un disolvente que sea iner
te en las condiciones de reaccidn, por ejemplo, un alecanol
inferior, tal como etanol, La reaccidn puede realizarse a
una temperatura comprendida an?rs aproximadamente 202C vy
1502C, La reaccidn puede realizarse, convenientemente, --
cuando el derivado del grupo ~COOH es un grupo -CDNLle,
en la que Ll y L2 son como se han definido anteriormentel,
Se prefiere gue Ll y L2 sean hidrdgeno, fenilo, alcohilo
Clab6 oque formen juntos una cadena de alcohileno de 4
o 5 miembros, por ejemplo, gue junto con el 4dtomo de ni~--
trdgeno formen un anillo de piperidina,

Los compuestos de la férmula II pueden prepararse ~-
por reaccidn de un compuesto de la fdrmula I con una aminay

HNL, L,

solvente que sea inerte en las condiciones de reaccidn, -

por ejemplo a una temperatura elevada, y en un di

tal como etanol, o por reaccidn de un compuesto de la fér
mula V

~.
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/
RS
R6 COCH3
v
R7 oM
Rg

en la que RS; R6’ R7, R8 y M son como se han definido an-

teriormente, con un compuesto de la fdrmula VI,

HOOCCONLle T VI

0 un acetal del mismo, en la que Ll y L2 son como se han -~
definido anteriormente. Esta dltima reaccidn puede reali--

zarss a una temperatura comprendida entre aproximadamente

20 y 1002C, preferiblemente, en un disolvente que sea ineg

te en las condiciones de reaccidn, por ejemplo, un alcanol
inferior, tal como etanol,. Debe sefialarse que cuando una -
de las L, ¥y L, es hidrdgeno, el compuesto de la fdrmula 11

pusde existir en la forma tautdmera de la fdrmula VII,

—
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Re o
COCH,C (COOH) =NLy
VII

R7 o

] Rg
o un derivado adecuado del mismo, en la que M ¥y L1 son Cco=
mo se han definido anteriormente’s

filternativamente, se pueden preparar compuestos de la
férmula 11, por reaccidn de un compussto de la fdrmula VIII

R
6 COHal

VIII

R7 ~OR

en la que R es un grupo alcohilo, y Hal es cloro o bromo,

con un compuesto de la fdrmula IX
CuC=CCOOH - T IX

o un derivade adecuado del mismo, desalcohilando el com--

puesto resultante de la fdrmula X

R COC=CCooH

R7. »0R
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/

o un derivado adecuado del mismo, en la que R, RS’ Rﬁ’ R7,
y RB son como se han definido anteriormente, para dar un

compuesto de la fdrmula XI

R¢ COCECCOOH ~

R M

7
RB y M son como se han definido anteriormente, y haciendo

o un derivade adecuado del mismo, en la que R5’ R6’ R

reaccionar seguidamente el compuesto de la férmula XI, con
un compuesto de la fdrmula HNLle, en la que L, y L, son -
como se han definido anteriormente's

' Los compuestos de la fdrmula V, compuestesde la fdrmu
la VII1 'y compuestos de la férmula VI y IX, o bien son co~
nocidos o bien pueden prepararse a partir de compuestos co
nocidos, utilizando técnicas convencionalesi |

Los derivados adecuadosdel grupo -COOH de los compueg
tos de 1d férmula VII, IX, X y XI, incluyen sus esteres al
cohilicos y sus amidas ~NL,L,¢ 4 ,

Los compuestos de la fdrmula I (y en particular los =~
compuestos de los Ejemplos 1 y 3) son utilizables para el
tratamiento de los estados en los que juegan un papel las
reacciones de antfgeno/anticuerpo, por ejemplo, el asma ==
alérgica, ELl compuesto de la fdrmula I, en la que Rg y R

7
son ambos hidrdgeno, y R6 y R8 son ambos t-butilo, y sus =~
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derivados farmacéuticamente aceptables, son también utili-
zables como agentes uricosdricos’.
Los derivados farmacéuticamente aceptables de los com

puestos de la fdrmula I, incluyen sales, ésteres y amidas

bles. Las sales adecuadas incluyen sales de amonio, de me=-
tales alcalinos (por ejemple sodio, potasio y litio) y sa-
les de metales alcalino-térrecs (por ejemplo calcio o mag-
nesio), y sales con bases orgdnicas adecuadas, por ejemplo
sales con alcohilaminas inferiores, tales como metilamina
o etilamina, con alcohilaminas inferiores sustituidas, por
ejemplo alcohilaminas sustituidas por hidroxi o con com—~—
puestos heterociclicos nitrogenados monociélicos simples,
por esjemplo, piperidina o morfolina. Los ésteres adecuados
incluyen ésteres de alcohilo inferior simples, ésteres de~
rivados de alcoholes que contienen grupos bdsicos, por ejem
plo, alcanoles sustituidos por di-alcohile inferior-amino,
y ésteres aciloxialcohflicos, por ejemplo, un éster alcohi
lo inferior-acile inferior, o un bis-éster derivado de un
compuesto dihidroxilado, por ejemplo, un di{hidroxi~alcohi
lo inferior)éter. Las sales farmacduticamente aceptables =~
de los ésterass bdsicos, por ejemplo, el clorhidrato, puge~=
den también ser utilizadas's Los ésteres pueden ser prepara
dos por técnicas convencionales, por ejemplo, esterifica--
cidn, transesterificacidn o reaccidn de dcido o de una sal
Hel.mismo, con un compuesto apropiado que contiene un gru-
po fdcilmente eliminable, Como amidas, pueden mencionarse
la amida simple derivada del amonfaco, y las aminas deriva
das de mono- o di-alcohilo € 1 a 6-aminas,

En los compuestos de la fdrmula I, la solicitante pxg
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fiere que R5 sea hidrdgeno o hidroxi, ﬁue R6 sea alcohilo
-y que R7 sea hidrdgeno o que R6 y R7 formen juntos una ca-

dena ~(CH2)4-, Yy que R. sea alcohilol Cuando son alcohilo

. uno o mids de los Res Res R, ¥ Rg, la solicitante prefiers

: que:éstos sean alcohilec de C 1 a 4, y, en particular, que

sean propilo o butile,

La invencidn se ilustra, pero no estd limitada de ~-
ningfn modo, por los siguientes ejemplos, en los cuales =
las partes estdn en pesol

Ejemplos.

Yo 6,8=di~t=butil-d~oxo-4H-l-benzopirano~-2~carboxamida

Una solucidn de 2-amino-3~(3,5-di-t-butil-2-hidroxi--
benzoil)acrilamida (1,1 g) en etanol (100 ml) se saturd --
con cloruro de hidrdgeno’. La mezcla resultante se dejd ==
aparte, a la temperatura ambiénte, durante una hora. La -~
adicidn de éter did como resultado un precipitado blanco,
el cual se separd por filtracidn, se lavd con éter y se sg
cd, dando el compuesto del t{tulo, punto de fusidn 255-7eC,

2. Acido 6,8~dietil-5-hidroxi=4~0X0=4Hmlebenzopifane2=cal=

boxflico
Una solucidn de 4cido 2-Fenilamino-3(3,5=dietil~2,G6-dj

hidroxibenzoil)acrilico (2g) en etanol (100 ml) se saturd
con cloruro de hidrdgeno. La mezcla resultante se dejd apaz
te, a la temperatura ambiente durante una hora, La elimiqé
cidn del etanol en vacio did un aceite que se cristalizd en
dcido acético, dando elrcompuesto del t{tulo, punto de fu=
sidn 220 a 221¢, |
% Acido 6,7,8,9~tetrahidro=-5-hidroxi=4mo0x0=10-n-propile-

~4Henafto(2,3-b)piran-2~carbox{lico’

El tratamiento del dcido 2-piperidino~3-(4,5,6,7~tew~
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trahidro-2,8-dihidroxi-4-n-propilnaftoil)acrilico con clg
ruro de hidrégeno en etancl como en el ejemplo 2, propor-

: _ )
ciond, despuds de cristalizacién en acetona, el compuesto

del titule, de punto de fusidn 230 a 2328,

i
|

REIVINDICACIONES

N ] g
Los puntos de invencidn Propia y nueva, que se presen

. tan para que sean objeto de esty gplicitud de Patente de

' d Py
Invencion en Espafia, por VEINTE affos, son los que se reco

gen en las reivindicaciones siﬁuientes'

12,~ Un procedimiento parg 1la obtencidn de derivados
4-oxo-benzopirano de la férmujg I
’

CooH
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! en la que R., R, R7 y Ry estdn seleccionados de entre hi

drdgeno, hidroxi, alcohilo, o un par adyacente de Res Res
R, y Rg forman juntos una cadena —(CH2)4—, o un derivado

farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende ci--

i clisar un compuesto de la fdrmula II

, grup ~COOH es un grupo —CUNLle, en el que L

R COCH=CCOOH-NL

' R oM
Rg

172. 11

o un derivado adecuado del mismo, en la que RS’ RB? R7 y
RB son como se& han definido anteriorments, Li y L2, que -

pueden ser iguales o diferentes, son, cada uno de ellos,

hidrdgeno, arilo o alcohilo, o forman juntos una cadena -

de alcohileno saturada o no saturada, y N es hidrdgeno o
un metal alcalino, Y, si se desea o0 s necesario, conver-
tir el compuesto resultante de la fdrmula I, en un deriva
do del mismo farmacéuticamente aceptable, o viceversa,

g, Un procedimiento de acuerdo con la reivindica=-
cidn 18, en el que la ciclisacidn se realiga en presencia
de un dcido y en un disolvente que sea inerte en las condi
ciones de reaccidnm, .

3&,~ Um procedimiento de acuerdo con la reivindica--
cidn 18 o la reivindicacidn 22, en el cual el derivado del

y L, son co-

1 2

mo se han definido en la reivindicacidn 1%,

42,~ Un procedimiento de acuerdo con cualqulera de =
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son -
2

hidrdgeno, fenilo, alcohilo Cla 6 o forman juntos una ca

. las reivindicaciones precedentes, en el que Ll y L

dena de alcchileno de 4 a 5 miembrosi,

58,~ Un procedimiento de acuerde con cualquiera de -

§‘las reivindicaciones precedentes, en el que R5 es hidrdge

no o hidroxi, R, es alcohilo y R, es hidrdgeno o Re vy R,
forman j'untos una cadena -(CH2)4-3-, y Ry es alcohiloy

6&,~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de -
las reivindicaciones precedentes, en el cual uno o mds de
los Rg, Rgy Ry v Ry son alcohilo de C 1 a 4

78,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindica--
cidn 62, en el cual uno o mie @e los Rgy R, R, ¥ Ry son
propilo o butilo,

82,~ Un procedimiento de acuerdo con cualguiera de -
las reivindicaciones precedentes, en el cual el compuesto
. de la férmula I es 4cido 6,8-~di=t-butiled-ox0~4iHelabenzo=-
piran-2-carboxflico, o un derivado del mismo’

98,~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de =~
las reivindicaciones 12 a 78, en el cual el compuesto de
la férmula I es dcido 6,8~dietileS-hidroxi=4=oxo=4H=1l=ben
zopiran-2-carbox{lico, o un derivade del mismol

10&,~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 12 a 78, en el cual el compuesto de
la férmula I es 4cido 6,7,8,9-tetrahidro-5-hidroxi-4-oxo~
—lD-n-prOpil-dH-ﬁafto(2,Z-b)piran—z-cérboxilico, 0 un de~
rivado del mismo’ _

‘ 1l&,- "UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVA;

DOS DE 4~-0X0-BENZOPIRANDY,

_Tal y como se ha descrito en la Memoria fnue antecede

y para los fines que se han especificado,
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1 Esta flemoria consta de doce hojas escritas a mdquina
!

por una sola cara,

Wadrid, — 18.My1977
Pl AL
Alberto lzabu

Por Pode
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