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La presente intención se refiere a un nue­

vo procedimiento para producir ácidos cromón-2-carboxíli-.
* !

eos. . . ' + *

Según la presente invención se proporciona* 

un procedimiento para producir un compuesto de fórmula í:
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donde R^, R^, Ry y Rg, que pueden ser iguales o diferentes 

son,, cada uno, hidrógeno, 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 fórmula II
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II

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, hidrógeno; alcohilo; nitrilo; éster carbo- 

xílico; fenilo opcionalmente sustituido con halógeno, hidrn 

xilo, alcohilo, haloalcohilo, hidroxialcohilo o alcoxial- 

cohilo; ciclóalcohilo; o R^ y junto con el átomo de 

carbono al que están unidos, forman un anillo aliciclico, 

y si se desea o és necesario, hidrolizar el compuesto re­

sultante a un compuesto de fórmula I, y/o convertir el com
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i - puesto áe fórmula I en un derivado farmacéuticamente acep­

table del mismo.

5

31 grupo 3 puede ser, por ejemplo, un grupo 

áster -CORx, donde 3x es un grupo alcoxi inferior^ ^

Entre los agentes oxidantes adecuados se in 

cluyen el trióxido de cromo, ozono (que puede estar seguí-
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do por' un agente, reductor, p.ej. níquel Raney o sulfuro' de 

dimetilo), un permanganato, p. ej. permanganato potásico, 

peróxido de hidrógeno, tetróxido de osmio o tetróxido de 

rutenio, podiendo estar convenientemente estos dos últimos 

mezclados con o seguidos por ácido peryódico. ^

La proporción entre.agente oxidante y com-* 

puesto de fórmula II es preferiblemente entre 2 y 1 :1 , y 

más preferiblemente entre 1 y 1 ,1 :1 , en base molar.

<- La oxidación tiene lugar preferiblemente a

una temperatura de aproximadamente 0 a 80°C, y más prefe­

riblemente de 20 a 40°C.

La oxidación tiene lugar preferiblemente en 

un disolvente que sea inerte bajo las condiciones de reac­

ción, p.ej. agua, acetona, una solución alcohólica acuosa 

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

acido acético, un éter tal como dimetoxietano, benceno o tg, 

tracloruro de carbono. La reacción se puede efectuar bajo 

condiciones neutras, básicas o acidas, por adición de una 

base o ácido apropiados, p.ej. piridina o ácido sulfúrico 

respectivamente. Naturalmente, se debe tener cuidado de que 

La oxidación se efectúe bajo condiciones que no causen ata­

que sustancial de los otros sustituyentes del anillo de ero. 

mona, p.ej. uso de temperaturas apropiadas y cantidades es- 

tequiométricas, o solo ligeros excesos, de oxidante. '
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Los compuestos de fórmula II se pueden pre­

parar ciclisando un compuesto defórmula III:
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III

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

antes.

La ciclisación se puede efectuar en undisbl. 

vente adecuado, p.ej. tolueno, benceno, éter dietilicoC 

un hidrocarburo alifático. La reacción se puede efectuar er 

presencia de un metal alcalino, p.ej. sodio, junto con un 

alcanol inferior, p. ej. etanol, a una temperatura de apro­

ximadamente 2C°C hasta el punto de ebullición de la mezcla 

de reacción. Alternativamente, la reacción se puede efec­

tuar a una temperatura elevada, p.ej. a reflujo, en anhidri 

do acético que contiene acetato sódico.

Los compuestos de fórmula III se pueden pre 

parar haciendo reaccionar un compuesto de fórmula IV:

IV' T i ]
—  CHgCID

—  OCRgR

' i

donde R, Rt¡, Rg) Ry y R3 son como se han definido antes, 

con un compuesto de fórmula V: - .

R^RgCO . V

donde R^ y Rg son como se han definido antes.
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Los compuestos de fórmula IV se puden prepa­

rar por oxidación selectiva, p.ej. con ozono, de un compueí 

to de fórmula VI: .

VI

donde R, R^, Rg, Ry y Rg son como se han definido antes'.*' 

Los compuesto.s de fórmula V y VI son conocí 

dos o se pueden preparar a partir de compuestos conocidos, 

usando técnicas usuales conocidas por si mismas. -

Los compuestos de fórmula II se pueden pre­

parar también a partir de compuestos de fórmula I, usando 

una reacción de Fittig, reacción de Grignard, o por reac­

ción con un ceteno apropiado.

Los compuestos de fórmula I, y los interme­

dios para ellos, se pueden recuperar de los medios de reac­

ción en que se producen usando técnicas usuales.

Algunos de los grupos R^, Rg, Ry y Rg, p.ej 

un grupo -OH, pueden verse afectados por las condiciones de 

reacción. Por tanto, tales grupos se pueden proteger antes 

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

po protector después de haberse completado la reacción.

Los compuestos de fórmula I y sus derivados 

farmacéuticamente aceptables son útiles porque poseen acti­

vidad farmacológica en animales; en particular, son útiles 

porque inhiben el desprendimiento y/o acción de mediadores 

farmacológicos que resultan de la combinación en vivo de 

ciertos tipos de anticuerpos con antígeno especifico, p.ej,.



! roja nAw. ^

1

5

lo

15

20

-la combinación de anticuerpo reagínico con antígeno especi­

fico, como en el ensayo de anafilaxis cutónea pasiva en ra-/ *
tas. Los compuestos, y en particular el compuesto 5-hidyp.^}

. .  ̂ ,

xis-6,S-dietílico y el compuesto 5-hidroxi-'6,7-ciclohexano-

-8-propílico, estén indicados, por tanto, para uso en el
,  ̂ * * <* L

tratamiento del asma alérgico. También se proporciona el^

compuesto 6,7-di-t-butílico como compuesto preferido.

Entre los derivados farmacéuticamente acdpta

bles de los compuestos de fórmula I se incluyen sales, ás-
' ' \

teres y amidas farmacéuticamente aceptables de los mismos', 

siendo particularmente preferidas las sales farmacéuticsmen 

te aceptables, p.ej. la sal sódica. - -

Se prefiere que R^, Rg, R^ y Rg se elijan de 

entre hidrógeno, hidróxilo, alcohilo C 1 a 6 y/o que Rg y 

Ry formen una cadena -(CHp)^-. En particular, se prefiere 

que R^ sea hidrógeno o un grupo -OH, que Rg sea etilo o t- 

-butilo, que Rg sea etilo, t-butilo o n-propilo, y/o que Rg 

y 3y formen juntos una cadena -(CH^)^-. Así, como compues­

tos específicos que se pueden preparar por el procedimiento 

de la presente invención se proporcionan el ácido 5-hidroxi. 

-6,8-dietil-4-oxo-4H-l-benzopiran-2-carboxílico; ácido 6,8- 

-di-t-butil-4;-oxo-4H-l-benzopiran-2-carboxílicoj ácido 6,7,-

25

8,9-tetrahidro-5-hidroxi-4-oxo-l0-propil-4H-nafto¿%3-tí/-pi. 

ran-2-carboxílico y ácido 6,7,8,9-tetrahidro-4-oxo-10-pro- 

pil-4H-nafto¿2,3-1^7-piran-2-carboxílico.

Se prefieren que y Rg sea hidrógeno; alcg. 

hilo C 1 a 6; fenilo opcionalmente sustituido con cloro, bre 

mo, hidroxilo, alcohilo C 1 á 6, haloalcohilo C 1 a 6, hidre 

xialcohilo C 1 a 6 ó alcoxi C í a  6-alcohilo C 1 a 6; ciclo- 

alcohilo C 5 ó C 6 saturado o insaturado,, o que R^ y Rg, jui30
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-to con el átomo de carbono al que están unidos, formen un 

anillo alicíclico C 5 ó C 6. Se prefiere que uno de y 

sea hidrogeno, y que el otro sea fenilo.

La invención se ilustra, pero no se limita, 

en modo alguno, por los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1 .

6.7.8.9-te trahidro-5-hidroxi-4-oxo-lC-proDil-4H-nafto(2.5-b

HoJ<t nAm. 6
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10

-piran-2-carboxilato de etilo

Una solución de 4-benciliden-6,7,8,9-tetra- 

hidro-5-hidroxi-10-propil-4H-nafto(2,3-b)-piran-2-carbbxi'- 

lato de etilo (1 g) en acetato de etilo (20 mi) se trató a 

temperatura ambiente con la cantidad calculada de ozono'más 

un exceso de 5 por ciento. Je añadió sulfuro de dimetilo (2 

equivalentes molares), y la solución resultante se evaporó 

a sequedad bajo vacío, dejando un aceite. Este producto cru 

do sepurificó por cromatografía sobre sílice, usando tolug, 

no/etanol (9:1) como eluato, dando el compuesto'del título 

en forma de un sólido amarillo, p.f. 136-8°C tras cristali­

zación con etonol.

Ejemplo 2

4-oxo-4H-l-benzopiran-2-carboxilato de etilo

Se suspendió 4-(difenilmetilen)-4K-l-benzopí 

ran-2-carboxilato de etilo (0,5 g) en ácido acético acuoso 

al 5C% (50 mi), y se calentó a 55°C. Se añadió una solución 

de trióxido de cromo (0,9 g) en agua (20 mi), y la solución 

resultante se mantuvo a 55°C durante 5 ho.raŝ  Tras enfriar, 

la mezcla de reacción se vertió en agua (50 mi) y se some­

tió a extracción con cloroformo. Los extractos en clorofor­

mo se reunieron, se lavaron con agua, con solución acuosa 

saturada de bicarbonato sódico y con agua, y luego se seca-



-Ton y se evaporaron a sequedad. La goma resultante se cris 

talizo con .una mezcla de eter y éter de petróleo de 60-80°C 

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

I tojH y
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que" 

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­

tente de Invención en España, por VEINTE años, son los que 

se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1-.- Un procedimiento para la preparación-Je 

ácidos cromon-2-carboxilicos de fórmula I:

donde R^, Rg, Ry y Rg, que pueden ser iguales o diferentes, 

son, cada uno, hidrógeno, 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 fórmula II:

II

onde Rg, Ry y Rg son como se han definido antes; R re­

presenta un grupo -C00H o un-grupo hidrolizable al mismo; y 

y R^! Que pueden ser. iguales o diferentes, representan, 

cada uno, hidrógeno; alcohilo:, nitrilo; éster carboxilico;,
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jfenilo opcionalmente sustituido con halógeno, hidroxilo, al 

cohilo, holoalcohilo, hidroxialcohilo o alcoxialcohilo; ci- 

cloalcohilo; o y Rg, con el atomo de carbono al -
-J  ̂ .

que están-unidos forman un anillo alicíclico; y si se de.sea

0 es necesario hidrolizar el compuesto resultante, a un''lrom 

puesto de fórmula I, y/o convertir el compuesto de fórmula

1 en un derivado farmacéuticamente aceptable del mismos ^

2- .- Procedimiento según la reivindicacióñ-

1-, donde R es un grupo áster -uORx, donde Rx es un grupo - 

alcoxi inferior. . /

3- .- Procedimiento según la reivindicación - 

1- o reivindicación 2-, donde la oxidación se efectúa usan­

do trióxido de cromo, ozono, un permanganato, peróxido de 

hidrógeno, tetróxido d§ rutenio o tetróxido de osmio.

4- .- Procedimiento según cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, donde la proporción entre age^ 

te oxidante y compuesto de fórmula II es entre 2 y 1:1, en 

base molar.

5- .- Procedimiento según la reivindicación 

4-, donde la proporción es entre 1 y 1,1:1.

6- .- Procedimiento según cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, que se efectúa a una tempera­

tura de 0 a 80°C. . ' -

7- .- Procedimiento según la reivindicación 

6-, donde la temperatura es entre 20 y 40°u.

8- .-Procedimiento según cualquiera de las rej 

vindicaciones precedentes, donde la oxidación tiene lugar en

n.disolvente que es inerte bajo las condiciones de reacciór

9- .- Procedimiento según cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, donde el compuesto de fórmula

< . .ÜojH nftm. 9
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II se prepara ciclisando un compuesto de fórmula III:
;

*}s

cuo
¡ M ni

^OCHgR . . =

R,
-

donde R, R^, Rg' 

reivindicación 1^.

Rg, Ry y Rg son como se define en

10- .- Procedimiento según cualquiera denlas 

reivindicaciones precedentes, donde R^, Rg, Ry y Rg se"eli 

gen de hidrógeno, hidroxilo, alcohilo C 1 a 6, y/o Rg y Ry 

forman una cadena -(CHg)^-.

11- .- Procedimiento según cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, donde 3^ es hidrógeno o hidrg 

xilo, Rg es n-propilo y Rg y Ry forman juntos^una cadena

12- .- Procedimiento según la reivindicación 

1$, donde el compuesto de fórmula I es acido 6,7,8,3-tetra- 

hidro-5-hidroxi-4-oxo-lO-propil-4H-nafto/2,3-b/-piran-2-car 

boxílico.

13- .- Procedimiento según* la reivindicación 

L-, donde el compuesto de fórmula I es acido 6,7,8,9-tetra-

iidro-4-oxo-10-propil-4H-nafto¿2,3-h7-piran-2-carboxílico.

14- .- Procedimiento según cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, donde R^ y Rg son hidrógeno;. 

alcohilo C 1 a 6; fenilo opcionalmente sustituido-con cloró, 

¡romo, hidroxilo, alcohilo C 'l a 6, haloalcohilo C,1 a 6, 

údroxialcohilo C l a  6, o con alcoxi C í a  6-alcohilo C 1

' 6; cicloalcohilo C 5 o c 6 saturado o insaturado, o y
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