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Mojo niun. 1

La presente intencidon se refiere a un nue-
vo procedimiento para producir acidos cromén-2-carboxili-.
€o0s.

Segun la presente invencidon se proporciona*

un procedimiento para producir un compuesto de férmula i:

donde R®, R®, Ry y Rg, que pueden ser iguales o diferentes
son,, cada uno, hidrogeno, hidroxilo o alcohilo, o un par
adyacente de R®, Rg, Ry y Rg representa una cadena

y derivados farmacéuticamente aceptables del mismo, que

comprende oxidar selectivamente un compuesto de férmula 11

donde R™, Rg, Ry y Rg son como se han definido antes, R
representa un grupo -uOOH o un grupo hidrolizable al mismo
y y Rg, que pueden ser iguales o diferentes, represen-
tan, cada uno, hidrégeno; alcohilo; nitrilo; éster carbo-
xilico; fenilo opcionalmente sustituido con haldgeno, hidrn
xilo, alcohilo, haloalcohilo, hidroxialcohilo o alcoxial-
cohilo; cicléalcohilo; o RNy junto con el atomo de
carbono al que estéan unidos, forman un anillo aliciclico,

y si se desea 0 és necesario, hidrolizar el compuesto re-

sultante a un compuesto de férmula 1, y/o convertir el com
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| puesto de fdrmula I en un derivado farmacéuticsmente acep-

'per6x1do de hidrégeno, tetrdxido de osmio o tetrdxido de

: Hoja nim. 2

!

table del mismo. .
€1 grupo R puede ser, por ejemplo, un g@ubb

R

ester -CORx, donde Rx 2s un grupo alcoxi inferior, A.

Zntre los gentes oxldartes adecuados se 1n
cluyen el tridxido de cromo, ozono (gue puede estar ﬂeyu1-
do por un sgente reductor, p ej. niquel Raney o su’furo d°

un permangansto, p. ej. permanganato pot381co,

_._

dimetilo)

rutenio, pudiendo estar convenientemente estos dos ultlmﬁs

mezelados con o Seguidos por dcido peryddico.

-

La proporcidn entre.sgente oxidante y com>
puesto de férmuela II es pre;eriblemente entre 2 yial, y

mas preferiblemente entre 1 y 1,1:1, en base molar,

3 La oxidacidn “iene lugar preferiblemente a
una temperatura de dproximadamente D a 86°C, ¥y aés prefe-
riblemente de 20 a 40°C. 7
. La.oxidacién'tiene lugar preferiblemeéte en
un disoliente gue sea inerte bajo 1as.condiciones de regc-

cidn, p.ej. sgua, acetona, una solucién.alcohélica acuosa

tal como etanol acuoso o t-butanol acuoso, acetato de etilo

tracloruro de carbono. La reaccidn se puede efectuar bajo
condiciones neutras, bgsicas o dcides, por adicidn de una
base o scido apropisdos, p.ej. piridina o gcido sulfirico

Lespéctivamente. Naturalmente, se debe terer cuidado de que

que sustancisl de los otros sustituyentes del anillo de crg

jpona, p.ej. uso de temperaturas éprOpiadas y cantidades es-

‘de oxidante.

dcido acético, un éter tal como dimetoxietano, benceno o te

la. oxidacidn se efectde bajo condiciones que no csusen ata-

| tequiométricas, o solo.ligeros excesos,

- r——n
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- g Los compuestos de formula II se pueden pre-

parar ciclisando un compudsto de fdrmula III: ..

- R _Rl_ /Rz.

S
R S s
; o o b

R YT Somp T

row .
8 . . ‘g -
J ar——— . e
" .

donde R, R, Ry, Rs, R, Ry y Rg son como se han definido

antes.

4

La cieclisscidn se puede efectuar en un:disb%
vente adecuado, p.ej. tolueno, tenceno, éter diet{lico o
‘un hidrocarburo slifdtico. Lo reaccidn se puede efectﬁar-er
presencia de un metal alcelino, .p.ej. sodio, junto con un.
alcanol inferior, p. ej. etsnol, a una teiperatura de apro-
ximajazente 20°C hasta el punto de ebullicidn de la mezcla
de reéccién. Alternstivazente, la reaccidn se puede efec-
tuér 8 una temperétura elevada, p;ej. a reflujo, en anhidri
do acético que contiene acetato sddico.

Los compuestos de fdrzula III se pueden ﬁpg
parar haciendo reaccioﬁar un dompues%o de férmglé IV:

o . Rs -

..6 _CHZCHJ
OG&R

-

- Rg

donde R, Rs, RS,'R7 y Ra son como se han definido antes,

con un compuesto de £érzula V:

By R,CO o v

donde Ry ¥y Ré son como se han definido antes. -
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| po- protector después de haterse completado la reaccidn.

| ciertos tipos de anticuerpos con antigeno especifico, p.ej,

Hoja nam. 4

n ' : Los’ compuestos de fdriula IV se puden prepa-

rar por oxidacidn selectiva, p.eje. coOn ozonb, de un compueg

to de fdrmula VI: : - '?'\
R. :

6 CIIZCH=CH2

VI Al

Ry
. e e e
donde R, R5’ Rgy Ry ¥ Rg son como se han definido 9ntesls‘

‘Los compuestos de férmula V y VI son cénééi«
dos o se pueden preparar a partir de compuestos conocidbé,
usando técnicas usuales conocidass por si mismas. N

‘Los compuestos deifdfmuia II se pueden pre-
‘parar_también a partir de compuestos de férmula I, usando
una reaccion de ﬂittig, reaccidn de Grignard, o por reac-
cidn con un ceieno apropiado.

. 'Los compuestos de fdrmula I, y los interme-
dios paro ellos, se pueden recuperar de los medios de rence
cidn en que se producen usando técnicas usuales{

Algupos-de los grupos Rg, Re, 37 ¥ Rg, peej.
un grupo -CH, pﬁeden verse afectados pér las condiciones dd
reaccidn. Por'tanto,'tales gruposS se pueden proteger antes

de que tenga lugar la reaccidn, y se puede eliminar el gru-

Los compuestos de formula I y sus derivados
farmacéuticamente aceptables son utiles porque poseen acti-
vidad farmacologica en snimales; en particular, son dtiles
porgue inhiteén el desbrendimiento y/o,éccién de Qeaiadopes

farmacoldgicos que resultan de la combinacidn en vivo de
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~8-propflico, estén indicados, por tanto, pera uso en el

| te aceptables, p.ej. 1la sal sddica.

" |-6,8-dietil-4-oxo~4H-1~benzopiran~2-carboxilico; écidolé,s-

~di-t-butil-4-oxo-4E-1-benzopiran-2-carboxilico; £cido '6,7,-

|[ren-2-carboxilico y 4cido 6,7,8,9-tetrahidro-4-oxo-1C-pro-

-fhilo & 1 a 6; fenilo opcionalmente sustitufdo con clore, brg

Hojn ntirn. 5

13

}
v

fico, como en el cnsayo de anofilaexis cutdnea pasiva en re-

. N . 5

tas. Los compuestos, y en particular el cbmpuesxo 5~hid;q%

xi+6,8-dietilico y el compuesto 5~hidroxi-6,7-ciclohexano~

wh;

L X ib
tratnmlento del ssma alérgico. Tamblen se proporc1ona el,

! l

-\"'A

compuzsto 6,7~ dl—t-butllico como compuesto preferido.

~e e

Entre los derivados faermacéuticamente acépta
bles de los compuestos de férmula I se 1nc1uyen sales, es-
teres y smides farmacéuticamente acaptables de 1os mlsmoa

31endo perticularmente pre‘erldas 1as sales farmaceut1c0men

Se prefiere que RS’FRG’ R, ¥ By se elijsn de
entre hidrdgeno, hidroxilo, alcohilo C 1 a 6 y/o que 3 y
Ri formen uns cadena -(032)4-3 Sn particular, se prefiere
que Rsﬁsea hidrdgeno o un grupo -CH, que'Ré_sea etilo o t-
~butilo, que Ra sea etilo, t-butilo o n-propilo, y/o que 36
y R7 formen juntos'una cadena -(CH2 Pl Asi, como compuss-
tos especificos que se pu2den preperar por el procedimiento

de la presente invencidn se proporcionan el acido 5-hidroxi

8,9-tetrahidro-é-hidroxi-4-oxo~10-probi1-4H-nafto[§,S-QI;QL

pil-4H-naf to/?2,3-t/ ~-piran-2-carkoxilico.

Se prefieren que 3 y R, sea hidrdgeno; slcg

Jmo, hldroxllo, alcohilo C 1 & 6, haloalcohilo C 1 a 6, hidrg

xlalcohllo 1 a6 d alcoxi C1 a 6~alcob110 C1la6; ciclo~

alcohilo C 5 6 C 6 saturado o insaturado, o ' que R ¥ Ry, ju
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|4=0x0-4E-1=-tenzopiren-2=-carbtoxilato de etilo

[tid e extracclon con cloroformo. Los extractos en c’oro or-

ttojr nitm. &

[
f

to con el dtomo de carboro sl que estdn unidos, formen un
arillo aliciclico c 56 C 6. 3e preflere que uno de Rl y 3
sea hldrogeno, Yy que el otro sea fenllo. ."f;
La invencidn se ilustra, pero no se limits,.
en modo alguno,‘bor los siguientes ejemplo;. ” .
Bjemplo 1 7 ' ' aaalt
6,7,8,9-tetrahidro-5-hidroxi-4~oxo "5

-pirsn-2-cerboxilato de etilo - -
' "Una solucidn de 4-tenciliden-6,7,8,9-tetra~

hidro-5-hidroxi-10-propi1-4E~nafto(2,3-b)-piran~2~caer§§f
lato de etilo (1 g) en acetato de etilo (20 rl) se tretd a
temperaturs ambiente con la centidsd calculeda de ozono mds
un exceso de 5 por ciento. Je afiadid sulfuro de dimetilo (2
.équivalentes molares), y la solucidn resultante se evapord
a sequedad tajo vecio, dejando un aceite. 3Iste producto ere
do se.purificd por crematografia sotre silice, usando tolug
no/etanol (9:1) como eluato, dendo el compuesto del titulo
en forma de un sdlido amerillo, p.f. 136-8°C tres eristali-

zacion eon etenol.

Sjemplo 2

3e -suspendid 4-(difenilmetilen)-4M-1l-tenzopi
ran-2-carboxilato de etilo (0,5 g) en dcido acdtico acuoso
8l 5C% (30 mwl), y se calentd a 55°C. Se afadid una solucidn
de trinido de cromo (0,9 g) en agua (20 ml), y la solucidn
resultante se mantuvo a 55°C durante 5 horas; Tras-enfriar,‘

la mezcla de reacc1on se vertid en agua (50 ml) y se some~

mo’ se reuniercn, se lavaron con agua, con solucidn acuosa

satursda de bicarbonato sddico y con asgue, ¥y luego se seca-
: . . L




o y

-Ton y se evaporaron a sequedad. La goma resultante se cris
talizo con .ua mezcla de eter y éter de petréleo de 60-80°C

dando el compuesto del titulo, p.f. 72-3°C. -

«r% g

P

@ g
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- REIVINDICACIONES

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

1-.- Un procedimiento para la preparacion-Je

acidos cromon-2-carboxilicos de formula I:

donde R®, Rg, Ry y Rg, que pueden ser iguales o diferentes,
son, cada uno, hidrégeno, hidroxilo o alcohilo, o un par ad
yacente de R®, Rg, Ry y Rg representa una cadena

y sus derivados farmacéuticamente aceptables; que comprende

oxidar selectivamente un compuesto de férmula II:

onde Rg, Ry y Rg son como se han definido antes; R re-
presenta un grupo -COOH o un-grupo hidrolizable al mismo; y
y RM Que pueden ser. iguales o diferentes, representan,

cada uno, hidrégeno; alcohilo:, nitrilo; éster carboxilico;,
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Jjfenilo opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxilo, al
cohilo, holoalcohilo, hidroxialcohilo o alcoxialcohilo; ci-
cloalcohilo; o Y Rg, con el atomo de carbono al -
Jn,
que estan-unidos forman un anillo aliciclico; y si se de.sea
0 es necesario hidrolizar el compuesto resultante, a un""lIran
puesto de férmula I, y/o convertir el compuesto de formula
1 en un derivado farmacéuticamente aceptable del mismos ~
2- .- Procedimiento segun la reivindicacioén-
1-, donde R es un grupo aster -uORx, donde RXx es un grupo -
alcoxi inferior. . /
3- .- Procedimiento segun la reivindicacién
1- o reivindicacion 2-, donde la oxidacion se efectla usan-
do tridxido de cromo, ozono, un permanganato, peroxido de
hidrogeno, tetroxido d8 rutenio o tetrOoxido de osmio.
4- .- Procedimiento segun cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde la proporcidon entre age”
te oxidante y compuesto de formula 1l es entre 2y 1:1, en
base molar.
5- .- Procedimiento segun la reivindicacion
4-, donde la proporcién es entre 1y 1,1:1.
6- .- Procedimiento segun cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, que se efectla a una tempera-

tura de 0 a 80°C. . -
7- .- Procedimiento segun la reivindicacion
6-, donde la temperatura es entre 20 y 40°u.
8- .-Procedimiento segun cualquiera de las r
vindicaciones precedentes, donde la oxidacion tiene lugar en
n.disolvente que es inerte bajo las condiciones de reaccior
9- .- Procedimiento segun cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, donde el compuesto de férmula
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12, donde .el compuesto de férﬁula 1'es écido $,7,8,9-tetra~

/blcohilo C 1 & 6; fenilo opcionalmente sustituidor con cloro

| II se prepara ciclisando un compuesto de férmula III:

ks.ﬁc/Rz - . | L

donde R, Rl’ 32, 35, Ré, R7 Ng R8 son como se define en lb‘
'reivindicacién_la. o . IR
102.- Procedimiento segin cualquiera deiléb
reivindicaciones precedentes, donde’Rs, R6,'R7 y Rg se"ell
gen de hidrdgeno, hidroxilo, alcohilo C 1 & 6, y/o Re y R%
formen ung cedens -(CH2 4

| l 112.- Procedi@iehto segin cualquiera de las
reivindiceciones precedentésl donde Rg es hidrdgeno o hidrg
xilo, Ry es n-prépilo YR Y 3y forman juntos_una cedenrs
-(CH2)4-. '

128,- Procedimiento segdn la reivindicacidn
12, donde el compuesto de fdérmula I es dcido 6,7,8,I-tetra-
hidro-5-hidroxi-4-0%0-10~propil-4H-nefto/2,3-t/-piran-2-cax
boxilico. '

132.~ Procedimiento segin la reivindicacidn

hidro-4-oxo-10-propil-4H-néfto[?,3-§Z-piran—2-carboxi§ico.
" 148.- Procedimiento segdn cualquiera de las

eivindicaciones precedentes, donde R y R, son hidrdgeno; .

L

b

sromo, hidroxilo, slcohilo C1 a 6, haloalechilo C 1 a 6,

hidroxialcohilo C 1 & 6, o con slcoxi C 1 e 6-alcohilo C 1

' : . lio]n nl'um.' 1¢¢

b)

? 6; cicloaleohilo C 5 6 ¢ 6 saturado o inssturado, o [y
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