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_ La presente invencidn se refiere a nuevos deriva-
dos de cromona que tiene excelentes actividades farmacolé-
gicas, s en particular, la presente invencién proporciona

nuevos derivados de cromona de la férmula (I)

!

en la que R y R' gon hidrggeno o alcohilo inferior, y sus
sales fisiolbgicamente aceptables, que tienen excelentes
actividades farmacolégicos, tales como actividad antialér-
giea, La presente invencidn proporciona, también métodos
industrialmente factibles, para la produccidn de estos com-
puestos, asi como composiciones farmacéuticas que compren-
den estos compuestos;

En la férmula (I), los compuestos que tienen al-
gunos Ge 1os\substituyentes, por ejemplo, l-hidroxietilo,
T=hidroxipropilo, 1-metil-t~hidroxibutilo, representados
por R-A-, existen en dos formas isdmeras, es decir, isdme~
ros dextrorrotatorio y levorrotatorio. Tanto los isémeros
dextrorrotatorio como los levorrotatorio sustancialmente
puros, de estos compuestos, como las mezclas racémicas, se
consideran que son parie integronte de esta invencidn,

Los derivados de cromona (I) anteriormente men-—
cionados pueden sér producidos por un procedimiento escogie-
do entre los siguientes procedimicntos.

Los' compuestos de la f£érmula (I)

OH 0
!

R—?-—-@ N~ (1)
R! . g - N




.

66018

10

15

20

25

30

10097

Hoja nam. 2

—en la que R y R'tienen el mismo significado que se ha defie-
nido anteriormente, y sus sales se pueden producir por hi-

drélisis de los compuestos de la férmula (II)

E .
B-C N-N - (11)
R! N-N
. I X |

en la que R y R'ticnen el mismo significado que se ha delfi-
nido anteriormente, y X es un grupo que puede ser converti~
do en hidrdéxilo por hidrélisis.

Los substituyentes indicados en cada una ée las.
férmulas anteriormente mencionadas pueden estar substivui-
dos en una posicién opcional de las posiciones 5, 6, Ty 8
del anillo de cromona. En cada una de las férmulas, R es
hidrdgeno o alcohilo inferior, El aleohilo inferior gue ree-
presenta R puede ser recto o ramificado y puede ser ilustra-
do por metilo, ebtilo, propilo, isopropilo, butilo, iso~buti-|
lo, terbutilo, pentilo, hexilo,y similares. Enbre ellos, por
rezones précticas, son ventajosos los alcohilos inferiores
que tienen hasta 4 4tomos de carbono. Haciendo referencia
a las férmulas (I) y (II), el alcohilo inferior representa~
do por el simbolo R‘es,‘ventajosamente, uno'rec%o, que tie=
ne hasta 3 dtomos de carbono, es decir, metilo, etilo o pro-
pilo. | |

Bl procedimiento &el presente invento se lleva a cg
bo por hidrélisis del compﬁesto de la férmula (II), En la ¢

mula (II) X representa un grupo que puede ser convertido en

L5}
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| _hidroxilo por hidrdélisis. Son representativos de tales gru-

| inorgénicos, tales como decido clorhidrico, decido sulfdrico,

Hoja nam. 3

pos, los dfomos de haldgeno y los grupos aciloxi, Como dto
mos de haldgeno pueden mencioﬁarse ¢loro, bromo, yodo y
fldor. El grupo zciloxi puede ser, preferiblemente, un gru-
po alcohilo inferior-carboniloxi, cuya parte de alcohilo
tiene de 1 a 3 dtomos de carbono (por ejemplo, aceboxi, pro
pioniloxi j butiriloxi), o un grupo arilcarboniloxi (pox
ejemplo, benzoiloxi), | |

La hidrélisis de este procedimiento se efectia,
generalmenfe, dejondo que una solucidn acuosa de una base
o de un dcido reacclone sobre el'compuesto (II). La base
que se emplea en esta reaccidén incluye, entre otros, hidrd-
xidos metdlicos, tales como hidréxidp potdsico, hidrdxidc
sédico, hidréxido bdrico, hidréxido de litio, hidréxido eil
cico, ete,; e hidrdxidos de amonio orgdnicos 0 inorgdnicos,
tales como hidrdéxido améﬁico, hidrdxzido de tetrametilamonio,

ete. Como dcido pueden emplearse, ventajosamente, dcidos

deido Bromhiarico, ete.; y deidos orgdnicos, tales como éqg'
do acético. Estas bases o dcidos se emplean en uvna cantidad
comprendida entre aproximadanente 2 y aproximadamente 20
moles del compuesto de partida (II) para fines précticos.
Aunque las condiciones de reaccidn que incluyen temperatura
y factor tiempo, son opcionales en gran parte, es convenien
te generalmente, realizar la reaccidén a una temperatura com
prendida entre la ambieﬁte y aproximadamente 1002C, durante
aproximadamente una hora a aproximadamente un dia.

Cuando se utiliza como reactivo un hidréxido, la
reaccidén proporciona el compuesto objeto de la férmula (I)

en forma de sales que corresponden al hidréxido wbtilizado,
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rdebido & la funcién deida del anillo tetrazélico. Bsta sal,
sin embargo, puede ser fdcilmente convertida en el compues-
to objeto (I), que posee un anillo de tetrazol libre, por

tratamiento de ésta con wn 4cido adecuado (por ejemplo, un

deido mineral, tal como deido clorhidrico o deido sulfiri~

co). . ,
Ei cgﬁpucsto de la férmula (I) en el que el subs-
tituyente es R—?—, en donde R'es hidrégeno ( denominado en
lo que sigue com%;esto (I~1), puede éonvertirse en e% corres
pondiente compuesto en el que el substituyente es R—gn {de-
nominado en lo que sigue compuesto (I=-2) por cualquier reac-
cién de reduccidén, La reaccidén de feducci&n se efectia, ge~-
neralmente en presencia de agua o un disolvente orgdnicc
(t2l como metanol, etanol, éter etflico, dioxano, benceno,
etc);,Ep cuonto a los procedimientos de reduccién especi-
ficos, se puedc mehcionar, por ejemplo, la reduccién cata-
l{tica con un catalizador, tal como platino, paladio o si-
milares, la reduccidén con un hidruro metdlico, tal como hi-
druro de aluminio y litio, borohidruro de litio, cianoboro?

hidruro de litio, borohidruro sédico, cianoborohidruro sdé-

que implica el empleo de isopropdéxido de aluminio o simi-
lares, la rcduccidn por medio de sodio metdlico, magnesio
metdlico o similares, y un alcohol, la reduccién con pol-
vo de zine y una base, la reduccibén por medio de un metal,
por ejemplo hierro, zinc o similares, en combinacidén con
un deido, por ejemplo dcido clorhidrico, 4cido acético o
similares, 1a reduccibn electrolitica, la reduccién con
ayuda de la enzima reductasa, ete. Ademds de los procedi-

mientos anteriormente meuncionados, se puede emplear,
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Figualmente, cualesquiera otros medios capaces de reducir

{los diferentes procedimientos de reduccibn seleccionados,

ordinariamente estd, de preferencia, dentro del margen de

Hoja nfim, 5

un grupe carbonilo a un hidroxilo alecohdlico, Auvngue la tem-

peratura de reaccidn con la que puede operarse, varia con

aﬁroximadamente -20 a aproximadamente 1009C, La presente
reaccién puede ser efectuada con éxito, a la presidn atmos~
ferica, pero, si es necesario, puede realizarse a wa pre-
gibn elevada o a una presibn reducida, Tos disolventes men-
cionados en- lo qué antecede, pueden ser wtilizados solos o -
en combinacidén, pudiéndose emplear, también, cualquier otro
disolvente, en tanto éate no interfiera con la reacecidn con-
siderada., |

El compuesto (I~2) puede convertirse en.el corres
pondiente compuesto (I-1) por cualquier medio de oxidacidn
capaz de oxidar el hidroxilo alcohdlico del compuesto (1—2)
a un grupo carbonilo. Generalmente, la reaccidn de oxidacidn
se 1lleva a cabo, dejando que vn agente oxidante reaccione
sobre el compuesto (I-2) en un medio decido, Como agente oxi-
dante se pueden mencionar, por ejemplo, triéxido de cromo,
dicromato potdsico, perganmenato potésiéo,‘diéxido de man-
ganeso, etc. Esta reaccidn de oxidacién se lleva a cabo, ge-
neralmehte, en presencia de un disolvente orgénico; Como di-
solvente orgdnico se puecden emplear, convenientemente, por
ejemplo, cetonas (por ejemplo, acebtona, metiletilcetona,
etc,), dimetilformamida, formamida, etc., pudiéndose emplear
también, cualquier otro disolvente orgdnico, en tanto éste
no interfiera con la reaccién de oxidacidn considerada.

Aunque las condiciones de reaccién que incluyen temperaturas

y factor tiempo son en gran parte opcionales, es ventajoso,
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‘I'zeneralmente, llevar a cabo la reaccién a una temperatura

comprendida entre aproximadamente 02C y aproximadamente
1002C, especialmente en las proximidades de la ‘btemperatura
ambiente, durante entre_aproximadamente 5 minutos y aproxi-
madamente 2 dias, Como 4cido que se emplea para alcanzar el
eétado dcido, se pueden emplear, en la préctica, 4cidos mi-
nerales, tales Fomo deido sulfdrico, deido clorhidrico, ete.

ELl compuesto objeto (I) se produce por los provedi-
mientos anteriormente mencionados, y.dicho compuesto se
puede récuperar,-fécilmente, por medios en.s{ convencionales
tales como cxtraqcidn, cromatogrifia, recristalizabidn, eic,
Fl 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 orgédnica,
en una sal de metal alcalino o en una sal aménica, haciendo
reaccionar el compuesto (I) con una amina orgdnica, por ejem
plo, monoetanolamina, dietanolamina, dl-metilefedrina, 1 '
(3;5-hidroxefenil)=-Imisopropil aminoetanol, isoproterencl,
dextrometorfano (d~3~metoxi—N»metilmorfinano), Hetrazan
(dietilcarbamazina), dietilamina o trietilamina, pirrolidi-
na, piperidina; wn hidréxido de metal alealino, por ejemplo
hidréxido sédico o hidréxido potdsico; o amonlaco, como pue-
de ser el caso, en unse maners en sl convencional, por ejem-
plo, por mezclado y calentamiento de los reaccionantes entrel
sf, en presencia de un disolvente apropiado.

Tos compuestos de la fémula (I) y sus sales fisio-
1égicamente aceptables, que pueden ser producidos por el
procedimiento anterior, poseen poderosas propiedades antia~-
lérgicas, con haja toxicidad, y son utilizables como medie-

camentos para prevenir y tratar trastornos alérgicbs, tales
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* ["como asme alérgica, dermatitis alérgica y fiebre del heno,

1 ciones as{ formadas son estables, se prestan bien por si mis

| to de 1a férmula (III)

Hoja nGm. 7

Ademds, como las sales de metales alcalinos y las sales de

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

mas para la produccidén de preparacione§ farmacéuticas, ta-
les como inyecciones y soluciones. '

Cuando se utiliza un compuesto de la férmula (1) o
una sal del mismo, en calidad de, por ejemplo, medicamentc
para evitar.y trafar_los trastornos alérgicos anteriormente
mencionados, ésté puede administrarse por via oral, en formal
de tabletas, cdpsvlas, polves o soluciones, o en formas de
dosificacibn opcionales, tales como inyecciones, inhalantes
de aerosol o unglientos, géneralmente,-a una, dosis diariz pa-
ra adultos humanos de aproximadamente 1 a 500 mg. .

Los compuestos de la férmula (II) que se utilizen
como uno de los compuestos de partida de la presente invenw
cidn, pueden ser producidos, por ejemplo, por los siguien~
tes procedimientos: '

‘ (2) Los compuestos de la férmula (II), en la que X

es, por ejemplo bromo, se producen por reaccidén del compues-

1

|

(en la que R y R' tienen los mismos sigmificados que se han

definido anteriormente), el cual es un compuesto en si . co-
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expuesta. a la inspeccidn plblica el 25 de dicicembre de 1973
bajo la consideracidn de Solicitud de Patente expuesta al
piblico ndmero 103578/1973, con N-bromosuccinimida (a la
-que se hace referencia en lo gque siguve, abreviadamente, co-
| mo NBS). ILa centidad de.NBS que se ubtiliza en csta reaccidn
es, generalmente, de aproximadamente 1 a 2 moles por mol del
compuesto (III)., La reaccidén se lleva a cabo, deseablencnte
en un disolvente orgdnico, tal como cloroformo, tetracloro-
metano, diclorometano, tetracloroetanc, Aunque las condicio
nes de reaccidén son en gran parte opecionales, es venbajcso,
generalmente, realizar la reaccidn a una temperatura proximg
al punto de ebullicién del disolvente empleado, bajo irra-
diacidn con rayos infrarrojos, durante aproximedamente 5 mi
nutos a aproximademente 24 horas. El compuesto asi producidd
de la férmula (II), en el que X es bromo, puede ser sometidd
convenientemente, sin ser aislado, sino en forma de mezcla
de reaccidén, a la reaccidn de hidrdlisis,

(b) E1 compuesto de la férmula (II) en la gue X

es, por cjemplo, acetoxi, se produce por el siguiente proce

dimiento:
R>1H NBS‘ o
1
—sFass> R AcONa
RS y cteEE T N, gy etopazY
(1v) (V).
Oic 0 OAc
R~ : N
g A1(N4) R~ '
R! CN ' ¥ -N
etapa R M- N
0 H
(vI) (1I1)
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~( en la que Ac significa acetilo, y R y R* tienen los mismos|
significados que se definen anteriormente).

lids en particular, el compuesto de la fémula (IV)

ponesa anteriormente mencionada, expuesta al piblico, ndmero
1Q3578/1973), se hace reaccionar con NBS, bajo irradiacidn
con rayos infrarrojos (etapa 1), el compuesto resultante /V)
se hace reaccionar con acetato sédico, para obtener el com-
puesto (VI) (etapa 2), ¢l cual se hace reaccionar, seguida—
mente, con dcido hidrazoico o con una sal del mismo, de la
manecra mencionada en relacidn coﬁ el procedimiento A, para
obtener el compuesto de la férmula (II), en la que X es ace-
toxi (Etapa 3). El compuesto de la f£érmula (II) en la gue
X es acetoxi, se puede producir, también, haciendo reaccio-
nar el compuesto de la f§rmula (III), en la que X es bromo,
con acetato sdédico,

Los compuestos de la férmula (II) son también com=
puestos nuevos, Poseen cxcelente actividad altialérgica y
son utilizables como medicamentos'para evitar.y tratar tras-
tornos alérgicos, tales como asma alérgica, dermatitis alér-
gica y fiebre del heno, de manera similar a los compuestos
de la férmula (I). ‘

Los siguientes ejemplos, asi como los ejemplos de
referencia, se dan simplemente con fines ilustrativos y no
deben ser considerados como limitacién de la presente inven-
cidn,’

En los siguientes ejemplos de referencia y ejemplos,
los términos "parte(s)" significan "partes en peso", a me-
nos que se especifique de otro modo, y la relacidn entre

"parte (s)" y "parte(s) en volumen" corresponde a la exis-
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_tente entre gfamo(s) y mililitro (s).

Ejemplo de referencia 1

| a) Una mezela de 9,95 partes de 6-etil-4—o%x0~1~benzopi-

rano-3-carbonitrilo, 8,90 partes de NBS y 300 partes en vo-
lumen de tetraclorometano, se pone a reflujo, con agitacién
é'irradiacién df rayos infrarrojos (100 voltios, 375 watios
nominales), durante 2 horas. El tetraclorometano se separa
por destilacidn y el residuo sélido se agita intensamente
con 500 partes en volumen de acetato de etilo y 100 partes
en volumen‘de agua, La capa de aéetato de étilo ge recoge

y se agita con 100 partes en volumen de agua. De esta mane-
ra, la capa de acetato de etilo es lavada repetidamente con
agua, hasta que desaparece el residuo sélido, La capa de ace
tato de etilo se seca sobre sulfato sédico, se concentra ¥
se enfria, El procedimiento proporciona 12,11 partes de 6-
(1-bromoetil)=~4-oxo~4H-1~benzopiran~3~carbonitrilo, en-for-
ma de cristales incoloros,

Punto de fusibn: 162-1649C. ‘

Andlisis elemental para.012H8BrN92

Caleculado ¢ C, 51,82; H, 2?90; N, 5;04

Encontrado: C, 51,89; H, 2,81; N, 5,14

b) Una mezcla de 5,56 partes de 6-(1—brom§etil)~4;oxo~
~4H~-1~benzopiran~3~carbonitrilo, 1,650 partes de acetato sé-
dico anhidro y 8 partes en volumen de dimetilformamida, se
calienta a 70°C, con agitécidn, durante 50 minutos. Después
de enfriar se vierte la mezcla de reaccidén en 100 partes en
volumen de agua, para dar precipitados, los cuales se reco-
gen y recrigtalizan en etanol y, subsiguientemente, en aceta

to de etiio. El procedimiento proporciona 2,90 partes de 6~
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" L(1-zcetoxi-etil)=4~0x0-4H~1~benzopiran—3-carbonitrillo.

o) nam. 11

Punto de fusidn: 148-1499C, '
An#lisis elemental para Oy 4H; 150, y
Calculado : C, 65,36; H, 4,31; N, 5,45

Encontrado: G, 65,15; H, 4,34; N, 5,30

c) A uvna mezcla de 45 pgrtes en volumen de tetrahi-
drofurano y 4,005 partes de cléruro de sluminio anhidrov, se
afiaden 3,86 partes de 6~(1-acetoxietil)-4-oxo-4H-1-benzoni~
ran-3-carbonitrillo y 2,925 partes de azida sédica,'y la
mezcla resultanté se pone a reilujo, con agitacidn, duranie
1,5 horas. Después de enfriar se separa el disolvente por
destilacidn, Al residuvo sélido ze afiaden 2,1 partes de ni-
trito sédieo y agua helada, y la mezcla se agite intensa-
mente, El material insoluble se recoge por filtracidn r se
recristaliza en acetato de etilo. El procedimiento propor-
ciona 1,88 partes.de 6~(1-acetoxietil)~3-(1H~tetrazol-5~il)
~cromona, en forma de cristales incoloros,
Punto de fusidn: 231-232¢C,

Andlisis elemental para 014H121‘-I404

Calculado : C, 56,00; H, 4,03; N, 18,66.

3

Encontrado: C, 55,88; H, 3,91; H, 18,50

. Bjemplo de referencia 2

A wna solucién de 2,58 partes de 6~(1-hidroxietil)
—3-(1H—tetrazoi~5~il)cromona en 700 partes en volumen de
acetona mentenida a 9-159C, se afiaden, gota a gota, durante
un periodo de 30 minutos, 4,5 rartes en volumen de una solg’
cidn que se prepars a partir de ?ridxido erémico; #cido sul
férico de 97% y agua, en uné proporeidn de 6,0 partes : 3,6

partes en volumen : 18 partes en volumen, La mezels de reac
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eidn se coﬁceﬁtra a wny temperatura inferior a 302C hasta
un déeimo de su volumen y, seguidamente, se mezcla con 700
partes en volumen de agua, para dar preciﬁitadbs. Los preci-
pitados se recogen por filtracidn y se recristalizan en dimg
tilformamida, El procedimiento proporciona 1,70 partes de
G;accti1~3n(1H—tetrazol—5~i1)~crbﬁona en forma de crisbales
incoloros,
Andlisis elemental para 012H8N403
Calculado : G, 56,25; H, 3,15; N, 21,87
Encontrado: C, 55,95; H, 3,30; N, 21,98 .
Espectro de absorcidn infrarrojo ﬁgi em™ts 1685, 1635
Espectro de resonancia magnética nuclear (DMSO-ds) d’}
9,28 (111,9,112), 8,68(1H,d,J=2HZ,H5), 8,38(1H,dd,d=2 y
811z, Hy), 7,87(1H,d, =61z, Hg), 2,68(3H,s,4c).
Espectro de masa m/e: 256(+), 200, 185(méximo base),
157,129,

Por un'procedimiento similar al descrito en el
Ejemplo 2, se obliene sal de pirrolidina de 6-acetile-3—(1H~
-tetrazol~5~i1)-cromona.
Andlisig elemcntal para 016H17N503
Calculado : C, 58,705 H, 5,23; N, 21,40
Encontrado: C, 58,69; H, 4,96; N, 21,25
Espectro de resonancia magnética nuclear (DMSO-d6+D20) 5":
8,78(1,s), 8,63(1H,d,J=2Hz), 8,23(1H,dd,d=2 y 9 Hz), 7,76
(111,d,J=9Hz), 3?25(4H,'E,J=7Hz)., 2,65(3H,s), 1,92(41{,_m)

Bjemplo de referencia 3

A una suspensidn de 0,128 parles de 6-~acetil-3-
—(1H~té%razol~5~il)cromona en 5 partes en volumen de meba-

nol, se afladen agitando, 0,020 partes de borohidruro sdédico.
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. La mezcla resultante se agita a la temperatura ambiente

rante 2 minutos. El disolvente se separa por destilacidn

. AnAlisis elemental para Cli38H403

Hoja nGm. 13

durante 2 minutos y, seguidamente, se pone a reflujo du~

¥y al residuo se afiaden 10 partes en volumen de deido clorhi.
drico 1 N, Los,precipitados resultantes se recogen por fil-~
fracidn y se r?cristalizan dos veces en etanol, para obte-
ner 0,013 partfs de 6~(1-hidroxietil)~3~(1H~tetrazol~5-il)~
~cromona, en forme de cristales incoloros que funden a
234-2362C (descomposicién con formecién de espuma).

I

Ejemnlo de referencia 4

Una suspensién de 0,242 partes de 3~(1H-tetrazol-
~5-11)cromona~6-carboxialdehido en 5 partes en volumen de
metanol, se calentd hasta disolver el compuesto de partida
en la medida de lo posible., 4 la solucién se afiadieron, con
agitacidén, poco a poco, 0,038 partes de borohidruro sdédico,
calentando, para obtener una solucidn casi homogénea, La
golucidn resultante se calentd de nuevo hasta disolucidn
completa y, seguidamente, se afiadieron adicionalmente a la
solucidn resultante, poco a poco, 0,019 partes de borohi-
druro sédico, con calentamiento. 21 disolvente se separé
por destilacidn y al residuo se afiadieron 20 partes en vo-
lumen de 4cido clorhidrico 1 N. Los precipitados de color
amarillo pdlido resultantes se recogieron por filtracidn
¥y se recristalizaron en etanol, para obtener_0,0QO partes
de 6-hidroximetil-3-(1H~tetrazol-5-il)cromona, en forma de
cristales de color amarillo pdlido, Punto de funsién

264~-2662C (descomposicidn).

Calcvlado : C, 54,10; H, 3,30; N, 22,94
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| Encontrado: C, 54,10; H, 3,29; N, 22,99

Espectro de absorcidn infrarrojo gg; e~ 1 s 3325,
1660(C0).
Espectro de resonsoncia magnética nuclear (DMSO—dG) N

9,22 (1H,s), _8,13 (14), 7,55-7,95(24,m), 4,65(2H,s).

Una mezcla de 12,10 partes de 6~etil-3-(1H-tetra-

zol=5~il)cromona, 13,4 partes de NBS y 500 partes en vclumen
de clorofofmo, gse pone a reflujo con agitacidn e irradiccidn
con rayos infrarrojos (100 voltiés, 375 watios nominales)
durante 15 minutos, Después de enfriar se recoge el material
insoluble por filtracién, y se lava con una'pequeﬁa cantidad
de cloroformo. Se confirma que el sélido resultante contiene
6~{1~bromoetil)~3~(1H~-tetrazol-5~il)-cromona, porque tiens -
en su espectro de resonaﬁcia magnética nuclegr (DMSO—d6) un,
protén de metilo (d,J=THz) 3.6-2,06 ¥y un protén de metina
(2.9=THz) a § 5,67,

El' s6lido se pone en guspensién en 1000 partes en
volumen de hidréxido sédico 1 N y se agita a la temperatura
ambiente durante 165 minutos, La solucién de color amarillo
pdlido resultonte, se ajusta a pH 5,0 con dcido clorhidrico
concentrado, y se agita con cloroformo para eliminar los ma-
teriales de partida remanentes, La capa acuosa resultante se
trata con carbdén activédo ¥y se ajusta a pH 1,0 con dcido
c¢lorhidrico 1 N para dar precipitados. Los precipitados se
recogén por Ffiltracidn, se recristalizan en etanol y se la-
‘van con agua. Bl procedimiento proporciona 6,89 partes de
6~(1-hidroxietil)-3~(1H~tetrazol~5~il)~cromona en forma de

cristales incoloros., Punto de fusién 234-2369C (descompo~-
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_sicién con formacién de espuma),

Andlisis elemental para 012H10N403

Calculado : C, 55,81; H, 3,90; N, 21,70

Encontrado: C, 55,71; H, 3,69; N, 21,82

Espectro de resonanéia magnética nuclear (DﬁSO—d6) f; :
9,21(1H,s), 8,17(1H,d,J=2Hz), 7,54-8,30(3H,m), 4,92
(1H,q,J=THz), 1,43(3H,d,J=7HZ).

Por procedimientos similares a2l procedimientn des

crito anteriormente, se producen los siguientes compuestos.

Compuesto’ de partida Producto Punto de fu-
) ' sién (2Q)
6~prop11—3—(1H-tetrazol— 6~-(1-hidroxipro- 214~-21%
~5~il)-cromona pil)=-3~-(1H~tetra
: 201=-5~1l)-cromo-
na
6-butil-3~(1H~tetrazol- 6~(1-hidroxibu- 216-218 (descom-
~5=~il)=cromona til)=3~1H-tetra~- posicidén con
' z201=-5~il)~cromo- formacién de es
na puma)
6-isopropil-3-(1H-tetra~ 6-(1-metil-1~hi- 245-246 (descom
2z01-5-il)-cromona droxietil)-3~(1H-posicidén con
~tetrazol~5-il) formacidn de es
cromonsa puma,)
Ejemplo 2

Una mezcla de 0,258 pertes de 6~(1-hidroxietil)-
~3~(1H=tetrazol-5=il)cromona, 0,14 partes en volumen de dig
tenolamina y 5 partes en volumen de etanol,~se calienta
para dar una solucidn, A la solucidn se afiade éter dietdi-
lico en una caantidad suficiente para formar precinitados.
La mezcla»se mentiene en reposo en un refrlgerador, y los
cristales resultaates se recuperan por filtracién y se re~

cristalizan en vna mezcla de etanol y éter dietilico. El
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HoJn nGm, le

_procedimicnto proporciona 0,280 partes de sal de dietanola-
mina de 6-(1~hidroxietil)-3~(1H-tetrazol~5~il)cromona en

forma de cristales incoloros. Punto de fusidn: 139-1412¢,

41lisis element: ar
| Andlisis elemental para 016H21N505

Caleulado : €, %2,88; H, 5,83; N, 19,28
Encontrado: ¢, 52,81; H, 5,85; N, 1922

‘Por un procedimiento similar al procedimiento des
crito anteriormente, se obltiene sal de_pirrolidina de 6-(1-
~hidroxietil)=3~(1H~tetrazol=-5-il)~cromona, en forma do
eristales incoloros, que funden a 162-1689C (descomposicién

con formacidn de espuma),

Ejemplo 3
Una solucidn de 0,300 partes de 6-(1-acetoxietil)

-3=(1H~tetrazol~-5-il)cromona en 4 partes en volumen de hi--
dréxido sddico 1 N se agita a la temperatura ambiente du-
rante wna hora y, seguidgmcnte, se acidifica con 4cido clor
hidrico 1 N. Los precipitcdos resultantes se recogen por
filtracidn y se recristalizan en etanol para obtener 0,100
de 6~(1~hidroxietil)~3~(1H~betrazol~5~il)-cromona en forma
de cristales incoloros que funden a 234—23690.(desc0mposi—

cidén con formacidn de espuma),

Ejemplo 4

Algunos ejemplos de recetas prdcticas, en las que
los compuestos de esta invencidn se utilizen como remedio
pars, enfermedades alérgicas, son los siguientes:

A, (Tabletas)
(1) 6-(1-hidroxietil)~3~(1H~tetrazol~5-il) -

cromons, 20 mg
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Hojn nom. LT
| (2) Iactosa 35 mg
(3) Mécula de maiz | 150 mg
(4) Celulosa microcr%stalina 30 mg
(5) Estearato magnésico 5 mg
240 mg por
tableta,

Los compuestos (1), (2), (3), una cantidad de 2/3
de (4) v la mitad de lo cantidad de (5) se mezclan Intinw-
mente y, scguidamente, se granula 1la mezcla, El resto de
1la contided 1/3 de (4) y la mitad de (5) se afiaden a los
grinulos y sc comprimen en forma de tabletas. Las tabletas
asi preparadas pueden ser recubiertas ulteriormente.con un
agente de recubrimiento adecuado, por ejemplo azicar,

B. (Cdpsula)

(1) 6-zcetil-3-(1H-tetrazol~5~il)cromona " 20 ng
(2) Lactosa 102 mg
(3) Celulosa microcristalina 70 mg
(4) Bstearato magnésico : 8 mg
200 mg por
cédpsula,

Los compuestos (1), (2), (3) y la mitad de la
cantidad de (4) se mezclaﬁ Intimamente y, seguidamente, se
granula la mezclan La restante mitad dé (4) se afiade a los
grinulos y el conjunto se carga en una cdpsuls de gelatina,
C. Inyeccién)

(1) Sal sddica de 6—hidroxiﬁetil-3~(1H)—tetra

z01l~5~1i1)cromons, : 10 mg
(2) Inosita ' . 100 mg
(3) Alcohnol bencilico _ 20 mg

Todos los ingredientes se disuelven en agus has-

" ta completar 2,0 ml de la solucién (pH 7,5) que sirve como

inyeccidn.
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') 28, Un método para la produccién de nuevos derie-

Hojn niun.

~ ~ REIVINDYCACIORES =~

Los puntos de invencién propia y nueva, que se
ppesaﬁtan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn en Espafia, por VEINTE aflos, son los que se re-
cogen én las reivindicaciones siguicntess

12,- Un método para la produccidn de nuevos deri-

vados de cromona de la férmula

OH- 0
R-G
RT@Q N -~ %\;T

H

en la que R representa hidrégeno o un alcohilo inferior y
R' representa hidrdgeno o un alcohilo inferior, o de una
sal fisiolégicamente aceptable de los mismos, gue comprende

hidrolizar un compuesto de la férmula

X 0
R-C
R N-X
L N\n-&
o

en la que R y R' tienen el mi.smo significado que se ha de~
finido anteriormente, y X representa un grupo que puede ser

convertido en hidroxilo por hidrélisis,
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~— vados de cromona,

Tal y como se ha descrito en la Nemoria que ante~-
éede’y para los lines cue se han especificado.

Esta Memoria consta de die ¥ nueve hojas escri-

tas a mdquina por una sola cara.

.
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