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La presente invención se refiere a nuevos de­

rivados de piranocromona que tienen la fórmula general:

donde R^ representa un átomo de hidrógeno, un metal alca­

lino o un grupo alcohilo que contiene 1-4 átomos de carbo­
no; Rg, R^ y R¿̂  representan un átomo de hidrógeno o un gru 

po alcohilo que contiene 1-4 átomos de carbono respectiva- 
ment'e, siempre que R^ y R^ no sean ambos un átomo de hi­
drógeno a la vez; y Rg representan un grupo alcohilo 

que contiene 1-4 átomos de carbono respectivamente; y Rr, 
representa un átomo de hidrógeno, un grupo hidroxilo, un 

grupo alcohilo que contiene 1-4 átomos de carbono o un gru 

po alcoxilo que contiene 1-4 átomos de carbono; y a nuevas 

composiciones terapéuticas para el tratamiento de enferme­

dades alérgicas, que comprenden dichos derivados.
Para el tratamiento de enfermedades alérgicas 

debidas a la reacción antígeno-anticuerpo se utilizan usual 

mente medicamentos antihistamínicos y antiserotónicos, y 
similares, que tienen actividad antagonista a la histamina 

y serotonina y similares, que son mediadores químicos de 

las enfermedades alérgicas. Sin embargo, no se puede decir 
que el efecto de dicho antagonista único cubra todos los 

mediadores químicos. Y hay muchos ejemplos de ineficacia 

relativos a pacientes que sufren de enfermedades alérgicas 

tales corno, particularmente, asma. Además, estos antagonis
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Jbas están acompañados a menudo por efectos adversos, tales 

como efecto hipnótico e inhibición de secreción bronquial.

Se ha desarrollado recientemente, como no an­

tagonista, el cromoglicato, que es un derivado de la cromo- 
na y del que se cree que tiene efecto inhibidor sobre la. 
liberación de los mediadores químicos, Sin embargo, el ero 

moglicato no es eficaz cuando se administra oralmente, y po 

tanto está limitado a una administración por inhalación. 

Asi, se requiere un inhalador para tal administración por 

inhalación, con lo que su manipulación es inconveniente.

La solicitud hecha pública de patente japone­

sa nS 76.277/76 expone derivados de piranocromona, que se 
consideran como medicamentos de la misma serie del crómo- 

glicato. Sin embargo, el efecto de dichos compuestos tam­
bién es relativamente bajo en el caso de administración 
ora 1 .

Se cree que los nuevos derivados de piranocro­
mona de fórmula I, según la presente invención, muestran 

el efecto antialérgico según el mismo mecanismo funcional 

del cromoglicato. Sin embargo, se caracterizan por un exce-r 
lente efecto por administración oral.

para 
do de 

tivos

Se pueden considerar diversos procedimientos 
preparar los compuestos según la invención, dependien 
sus estructuras químicas. Los procedimientos ilustra- 
son como sigue:
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Procedimiento A:

II III

Acetilación
-------------------- ^

/Etapa A - y
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mismo significado antes definido; A representa un átomo 

de halógeno o un grupo hidroxilo; B representa un grupo- 

protector del grupo hidroxilo; y X representa un átomo de 
halógeno.

Etapa A-l: el compuesto III se produce ha­
ciendo reaccionar el compuesto II con anhídrido acético, 

cloruro de ácido acético, ácido acético o similares, 
usando un catalizador ácido tal como cloruro de aluminio, 

cloruro de zinc, tetracloruro de titanio, cloruro están- 

nico, triflioruro de boro y similares, en presencia o ausen 
cia de un disolvente tal como diclorometano, nitrobenceno, 

tetracloruro de carbono, ácido acético y similares.
Etapa A-11: el compuesto VI se produce ha­

ciendo reaccionar el compuesto III con el compuesto IV 
o el compuesto V, usando un catalizador ácido tal como

!
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-ácido sulfúrico, cloruro de aluminio, trifluoruro de boro, 

ácido oxálico, ácido fosfórico y similares, en un disol­

vente tal como éter etílico, éter isopropílico, dicloro- 

metano, acetato de etilo y similares, a una temperatura 

comprendido entre la temperatura ambiente y la. temperatu­
ra de reflujo.

Etapa A-111: el compuesto objeto I se produ­
ce haciendo reaccionar un oxalato de dialcohilo del com­

puesto VII con el compuesto VI, en un disolvente tal-como 

alcohol y similares, en presencia de un álcali tal como 
alcoholato sódico y similares, seguido por calentamiento 

del producto de reacción resultante con un alcohol disol­
vente, que contiene un ácido tal como ácido clorhídricó- 

y similares. Cuando el compuesto objeto es el correspon.-, 

diente ácido carboxílico libre, o una sal de ácido carbo- 

xíjlico, el compuesto I se puede producir preparándole pri­

mero en forma del carboxilato correspondiente, e hidroli- 
zahdo luego el carboxilato.

Lo que antecede es una explicación del pro­
cedimiento A. La acetilación de la etapa A-l y la conden­

sación de la etapa A-11 se pueden cambiar al orden inver­
so. Tal procedimiento inverso es preferible en el caso 

de la síntesis del compuesto I en que Rg y Ry no son ambos 
un átomo de hidrógeno al mismo tiempo.

Etapa B-l: el compuesto IX se produce hacien 
do reaccionar el compuesto II con el compuesto VIII, usan 

do un catalizador ácido tal como cloruro de aluminio, cío 

ruro de zinc, tetracloruro de titanio, trifluoruro de bo­
ro, ácido polifosfórico y similares, en un disolvente tal 

como diclorometano, nitrobenceno, éter y similares.
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Etapa B-11: el compuesto X se produce hacien­
do reaccionar el compuesto IX con un material protector 
del grupo hidroxilo, tal como bromuro de bencilo, bromuro 
de alilo y similares, usando un álcali tal como carbonato 
potásico y similares, en un disolvente tal como dimetil- 
formamida, acetona, metiletilcetona y similares.

Etapa B-111: el compuesto XI se produce ha- 
ciendo reaccionar el compuesto X con un reactivo de Grig- 
nard, que se prepara haciendo reaccionar magnesio ccn'un 
alcohilo halogenado (R^X) en un disolvente tal como éter, 
tetrahidrofurano y similares, seguido por adición de áci­
do clorhídrico. - ^

Etapa B-IV: el compuesto XII se produce so­
metiendo el compuesto.XI a reducción catalítica, usando., 
un catalizador de reducción catalítica tal como paladio- 
-cárbono y similares.

Etapa B-V: el compuesto VI se produce aceti- 
lando el compuesto XII. La acetilación es el mismo método 
descrito en la etapa A-1.

Etapa B-VI: esta etapa es la misma descrita 
en la etapa A-111.

Los siguientes son resultados de experimen­
tos farmacológicos de los compuestos según la presente in­
vención
1) Reacción de anafilaxis cutánea pasiva (ACP) homólogo

Se inyectó suero de rata anti-albúmina de 
huevo, en cantidad de 0,1 mi, intracutáneamente, al lomo 
afeitado de una rata macho de la raza SD (Sprague-Dawley) 
que pesaba 200 4- 30 g. Se inyectó albúmina de huevo como 
antígeno, en cantidad de 5 mg/kg, intravenosamente, junto
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-.con 40 mg/kg de colorante (azul. Evans), 24 horas tras la 

inyección del antisuero. Los materiales de ensayo so die­

ron a los ¡tiempos respectivos antes do la inyección dol 

antígeno, ,'como suspensión al 5% en goma arábiga en el caso 

de administración oral (p.o.), o como solución en solución 
salina fisiológica en el caso de inyección intravenosa - 

(i.v.). La rata se sacrificó 30.minutos después de la in­
yección del antígeno, y se retiró la piel. La cantidad de 

colorante que fugaba en el lugar de la reacción se midió 

por el método de extracción según Katayama y otros, Micro- 

biol. Immunol. 22, 89-101 (1978), para determinar la mag­

nitud de inhibición de la reacción ACP homologa. Se eli­
gieron como testigos el cromoglicato y el 6 ,7-dihidro-6 - 

-metil-8H-pirano-/3,2-g7-cromona-2-carboxilato de etilo., 

que son conocidos en la técnica. Los resultados se mues­
tran en la Tabla 1.

Como se muestra en la Tabla 1, los compues­
tos según la presente invención muestran efecto inhibidor 

de la reacción ACP, en los casos respectivos de adminis­
tración oral e inyección intravenosa. En el caso de admi­

nistración oral, el efecto de los compuestos según la in­
vención es superior al de los compuestos testigos.
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- Respecto al ácido 6,7-dihidro-6,8,8,10-tetra

meti'P8H-pir3no/3,2-jg7cromona-2-carboxílico de la presente 

invención se determinaron, de la misma manera, el efecto 

de inhibición de la reacción ACP cuando se realizó una ad­
ministración oral. La Tabla 2 muestra sus resultados. Como 

se muestra en la Tabla 2, el compuesto en cuestión presen­

ta un efecto inhibidor dependiente de la dosis, y muestra 
el efecto de inhibición mas notable cuando se administró 

antes de 15-30 minutos. -

10
Tabla 2

15

20

25

30

Dosis
(mg/kg)

Tiempo de la 
administración

Efecto de inhibición 
de la reacción ACP (:¿)

10 antes de 2 minutos 44,1 _

10 antes de 5 minutos 62,2

10 antes de 15 minutos 82,0

10 antes de 30 minutos 84,3
10 antes de 60 minutos 54,3

1 antes de 5 minutos 15,1

3 antes de 5 minutos 54,8

10 antes de 5 minutos 78,5

30 antes de 5 minutos 90,3
2) Liberación de histamina de basicitos peritoneales de

rata activamente sensibilizados, mediados ñor reacción

antígeno-anticuerpo
En este experimento se usaron ratas macho 

de la raza SD, que pesaban 200-400 g. La sensibilización

de las ratas se efectuó por el método según Kusner y otros 

J.Pharmacol.&Exper.Ther. 184, 41-44 (1973). Los basicitos 

se aislaron 14 días tras la sensibilización, por el método
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según Johnson y otros, Am.J.Physiol. 216, 453-459 (1969).

El número de bssicitos se ajustó s 2 x Kr/ml. Cada mili­

litro de la suspensión de células se vertió de forma di­
visional en tubos de ensayo con silicona, y se puso en un 

incubador ajustado a 37-0. La albúmina de huevo, como an— 
tígeno, se le añadió a la concentración final de 10 ^ / m l .  

A la vez que la adición de antígeno se añade 6,7-dihidro- 

-6,8,8,10-tetrametil-8H-pirano/3,2-¿7cromona-2-carboxjla­

to sódico, según la presente invención, en las respecti­

vas concentraciones.
La cantidad de histamina liberada de los 

basicitos se determinó fluorimétricamente, según el método 

de Éuzuki (Keio Igaku 5^, 263-270 (1973) Japón). Los re­
sultados se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3

üojnnfmt. H

Concentración del 
material en cuestión

Magnitud de inhibición 
del desurendimiento de histamina

0,2 yuM 48,2%

1 ,0 /uM 66,1 ,%

2,0 /uM 73,2%

10,0 /uM 6Ó,7 %
Como se muestra en la Tabla 3, los compues­

tos según la presente invención tienen efecto inhibidor 
de la liberación de histamina mediado por antígeno-anti- 

cuerpo, de basicitos perifonéales de rata.
3) Toxicidad aguda (durante 15 días tras la administración 

En este experimento se usaron ratones de la 

raza ICR, de 7 semanas de edad y que pesaban 30 4 7 g. En 
el caso de la administración oral de 10.000 mg/kg del com­

puesto según la presente invención, no hubo casos de mor-
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-talidad, y no se reconoció ninguna anormalidad debida a 

envenenamiento por medicinas en el examen anatómico. En 

el caso de administración, a la cavidad abdominal, la b l ^  

fue aproximadamente 1000-1500 mg/kg.
Como lo indican claramente los resultados 

de los anteriores experimentos farmacológicos, los com­
puestos según la presente invención son eficaces para tr;¿ 
tar enfermedades alérgicas, por ejemplo asma alérgica , .co­

riza alérgica, dermatitis atópica, colitis ulcerosa/idj0- 

pática, urticaria y similares.
La dosis de los compuestos según la invención 

es de preferencia aproximadamente 1-1.000 mg, y más prefe 
riblemente 10-100 mg, al día, para un adulto. Entre las 

formas de administración se pueden incluir polvos, granu­

los, cápsulas, tabletas, jarabe, etc. Estas formas se pue 

den producir por métodos usuales, utilizando cualquier sô  

porte usual aceptable en farmacia, tal como carboximetil- 

celulosa, celulosa cristalizada, almidón, hidroxipropilce- 

lulosa, lactosa, polivinilpirrolidona, goma arábiga, este_a 
rato cálcico , talco, azúcar blanco, sorbita, etc.

Los siguientes ejemplos darán una explica­
ción más detallada de la presente invención. Los tantos 

por ciento son en peso, a no ser que se especifique otra 
cosa.

Ejemplo 1

6,7-dihidro-5 sesSiSilO-pentametil-SH-pirano/^^-K/cromona-
^-carboxilato de etilo

1 ) 7-hidroxi-2,2,4,5,8-pentametilcromano
13,8 g de 2,5-dimetilresorcina se disolvie­

ron en una solución mixta que comprendía 70 mi de éter30



-isopropílico y 5 mi de ácido sulfúrico concentrado, luego 

se añadieron gota a gota a la solución 10 g de 4-metil-3- 

penten-2-o.l, a una temperatura de aproximadamente 60SC, 

durante aproximadamente 30 minutos. La solución resultan­

te se enfrió y se lavó con agua, con solución de hidróxi- 

do sódico 1N, y de nuevo con agua, y luego se secó cobre 

sulfato de magnesio. El disolvente se eliminó por destila­

ción bajo presión reducida. El residuo se recristalizo., 
en éter/n-hexano, obteniendo 13)2 g (rendimiento: 60%) del 

compuesto en cuestión. Punto de fusión: 88-89-C.
2) 6-acetil-7-hidroxi-2.2.4,5.8-nentametilcromano

Se añadió complejo de trifluoruro de boro- 

-ácido acético, en cantidad de 30 g, a 11 g del compuesto 

preparado por el método descrito en 1 ), y lo mezcla se agi. 

tó a temperatura de 60-703C durante 2,5 horas. Luego se 
añadió.agua de hielo a la mezcla. La solución se sometió 

a extracción con éter. La capa de eter se lavo con agua, 

con solución de hidróxido sódico 1N, y de nuevo con agua, 

y luego se secó sobre sulfato de magnesio. El disolvente 

se eliminó por destilación bajo presión reducida. El re­
siduo se recristalizó en éter/n-hexano, obteniendo 12,0 g 

(rendimiento: 91,6%) del compuesto en cuestión. Punto de 

fusión: 80-813C.
3) 6,7-dihidro-5,6,8,8,10-pentametil-8H-pirano/3,2-g7cro-

mona-2-carboxilato de etilo________ ;___________________-
Se preparó una solución de etilato sódico 

en etanol a partir de 2,0 g de sodio metal y 60 mi de eta_ 
nol. A esta solución se añadieron 5)24 g del compuesto ob 
tenido en 2), a 403C. Subsiguientemente se añadieron go­

ta a gota, a 50-603C, durante 30 minutos, 12 g de oxalato
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-de dietilo. Tras reflujo durante una hora se vertió la so­

lución de reacción en agua de hielo, y se acidificó con 
ácido clorhídrico y luego se sometió a extracción con éter.i

f

El éter sq' eliminó del extracto por destilación. Se aña-
/ J

dió al residuo etanol que contenía ácido clorhídrico^con­

centrado, y la totalidad se trató a reflujo durante"una ho 

ra. El etanol se eliminó por destilación bajo presión re­

ducida. El residuo se disolvió en éter y se lavó con agua, 

con solución de bicarbonato sódico IN, y de nuevo con agua^ 

y luego se secó sobre sulfato de magnesio. El éter se eli­

minó por destilación bajo presión reducida. El residuo se 

recristalizó en etanol/n-hexano. Se obtuvieron 4,8 (rendi­

miento: 69,7%) del compuesto en cuestión.

Punto de fusión: 9^-95-C
Análisis elemental del compuesto que tiene 

la fórmula supuesta: C2QH24O5 dió:

C H

Calculado (%): . 6 9 ) 7 5  7)02
Hallado (%): ^ 69,49 7)17
Espectro infrarrojo cm **" : 1725) 1655) 1630, 1260

max.

Espectro de masas (m/e): 344 (M*̂ )

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl^), ̂ : 

l,26(s), l,36(t), l,50(s), l,80(q), 2,10(q), 
2,30(s), 2,78(s), 3,26(m), 6,90(s)

4 ) 6  ,*7-dihidro-5,6,8,8,10-pentametil-8H-pirano/3,2-g7cromo

na-2-carboxilato s ó d i c o ____________________________

A 1,032 g del compuesto obtenido en 3) se 

añadieron 7,5 mi de etanol. Subsiguientemente se añadió 

además solución de hidróxído sódico IN, con agitación. El

i
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disolvente se eliminó por destilación bajo presión reduci­

da.' El residuo se disolvió en acetona, y se añadió éter 

a dicha solución. Los precipitados se filtraron por suc­

ción y se secaron, obteniendo 0,9 g del compuesto en cues­

tión.
Punto de fusión: más de 2509C -
Espectro infrarrojo: cm"*"** : 1630, 15S0, 1140, 1125

Análisis elemental del compuesto que tiene la fórmula su­

puesta C-^gH^O^Na dió:
C H___

Calculado (%): 63,90 5)66

Hallado (%): . 63,86 5,63 .

! Ejemplo 2
Acido 6,7-dihidro-6,8,8,10-tetrametil-8H-pirano/3,2-^7ero 

mona-2-c3rboxílico________________________________ _̂______
1 ) 2,4-dihidroxi-3-metilac etofenona

Una mezcla preparada añadiendo 294 g de com­

plejo de trifluoruro de boro-ácido acético a 124 g de 2-me 

tilresorcina se agitó a 100-1059C durante 3 horas. La so­

lución de reacción se vertió en 2 1 de agua de hielo, y* 

los cristales precipitados se recuperaron por filtración. 

Los cristales recuperados se lavaron con agua y se recris 
talizaron en etanol (150 ml)/agua (50 mi), obteniendo 
146,8 g (rendimiento: 88,4%) del compuesto en cuestión. 

Punto de fusión: 155-15690.

2) 6-acetil— 7 —  hidroxi-2,2,4,8-tetrametilcromano

Se" añadieron acetato de etilo en cantidad 
de 150 mi, junto con ácido sulfúrico concentrado en can­

tidad de 7,5 mi, a 24,9 g del compuesto obtenido en 1).
A esta solución se añadieron gota a gota30
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.35,4 g de 2-metil-pentano-2,4-diol, bajo reflujo, duran­

te 30 minutos. La solución de reacción se enfrió y luego 

se lavó con agua, con solución de hidróxido sódico 1N y 

de nuevo <jon agua, y luego se secó sobre sulfato de magne 

sió. El disolvente se eliminó por destilación bajo prp.qión 

reducida. El residuo se recristalizó en éter/n-hexado^'ob­

teniendo 31,5 g (rendimiento:84,7%) del compuesto en cues 

iión. Punto de fusión: 96-97-C.
3)6,7-dihidro-6,8,8,10-tetrametil-8H-pirano/3,2-¿7cromo-

na-2-carboxilato de etilo________________ _________ ____ -
Se preparó una solución de etilato sódico 

en etanol añadiendo 27,6 g de sodio metal a 800 mi de sta­

nd. A esta solución se añadieron 7^,4 g del compuesto ob 

tenido en 2), a una temperatura de aproximadamente 4030.

Se añadieron 175,2 g de oxalato de dietilo gota a gota, 
durante 20 minutos, manteniendo dicha temperatura. La so­

lución se trató a reflujo durante dos horas. La solución 
de reacción se vertió en agua de hielo (4 l)/solución con 
cnetrada de ácido clorhídrico (200 mi). Los cristales ama­

rillos precipitados se recuperaron por filtración. Los 

cristales se lavaron con agua y se disolvieron en etanol 
(500 ml)/ácido clorhídrico concentrado (5 mi), y luego 

se trataron a reflujo durante una hora. El disolvente se 

eliminó por destilación bajo presión reducida. El residuo 

se disolvió en acetato de etilo y se lavó con agua, con 

solución de bicarbonato sódico IN y de nuevo con agua, y 

luego se secó sobre sulfato de magnesio. El acetato de 

etilo se eliminó por destilación. El residuo se recrista­
lizó con etanol/n-hexano, obteniendo 61,6 g (rendimiento: 

62,2%) del compuesto en cuestión. Punto de fusión: 113-
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, Análisis elemental del compuesto que tiene
¡

la fórmula^ supuesta C^íL^O^ dió: ' '
C H

Calculado^(%):
Hallado (%):

Espectro infrarrojo ¿

69,07

68,89
6,71
6,78

nuj.
max.

-1crn***** : 1735, 1650, 1630, 1263

, 4 ,Espectro de masas (m/e): 330 (M*)

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl^) cP:  ̂

l,26(s), l,36(d), l,44(s), 1,50 - 2,00(m),

2,28(s), 2,80-3,16(m), 6,98(s), 7,92(s)
4) 6,7-dihidro-6,8,8,10-tetramet il-8H-pirano/5,2-jg7cromona 

-2-carboxilato sódico __

Se añadió etanol, en cantidad de 250 mi, a 

33 6 del compuesto obtenido en 3)< 4 dicha mezcla se aña­

dió una solución de hidróxido sódico 1N, gota a gota, con 

agitación, a 152c. Tras agitar durante aproximadamente do, 

horas, el disolvente se eliminó por destilación bajo pre­

sión reducida, y el residuo se disolvió en acetona. Se 
añadió éter a esta solución. Los precipitados se recupera­

ron por filtración y se secaron, obteniendo 30 g del com­

puesto en cuestión.

Punto de fusión: más de 2502C
Análisis elemental del compuesto que tiene la fórmula su­
puesta C^^H^yO^Na dió:

H
Calculado (%): 
Hallado (%): 

Espectro infrarrojo

62,96 5,28

62,98 5,25
cm"***: 1630, 1600, 1140, 1120



5) ácido 6,7-dihidro-6,8,8,10-totrametil-8H-pirano/3,2-g/

cromona-2-carboxílico________ ____ _______________ ______
j El compuesto obtenido en 4), en cantidad 

de 13 g, ĵ e acidificó con ácido clorhídrico y se sometió 

a extracción con acetato do etilo. La capa de acetato de 

etilo se lavó con agua y se secó sobre sulfato de magne­

sio. El disolvente se eliminó por destilación bajo presión 
reducida. El residuo se recristalizó en acetato de etilo/ 

etanol, obteniendo 11 g del compuesto en cuestión. _ *"* 

Punto de fusión: 286-2889C (con descomposición) ^
Análisis elemental del compuesto que tiene la fórmula su-

puesta dió . j *
C H

Calculado (%): 67)54 6,00

Hallado (%): 67)41 5)95

Espectro infrarrojo J ^-1. ^ 5 ,  1630, 1250,

Espectro de resonancia magnética nuclear (CD^OD) J**: 

l,24(s), l,44(d), l,52(s), 2,30(s),

6,88(s), 7 ,S8(s)
Ejemplo 3

6,7-dihidro-10-metoxi-6,8,8-trimetil-8H-p irano/3,2-¿7cro-

mona-2-carboxilato de etilo__________ ____________ — — —
1) 2,3,4-trihidroxiacetofenona

Se preparó una mezcla a partir de 126 g de 

pirogalol y 294 g de complejo de trifluoruro de boro-áci­

do acético, y se agitó a 100-1058C durante tres horas. La 

mezcla se vertió en 2 1 de agua de hielo. Los cristales 

que precipitaron se recuperaron por filtración y se lava­
ron con agua, y luego se recristalizaron en el disolvente 

etanol (100 ml)/agua (100 mi), obteniendo 137,2 g (rendí
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-miento: 81,7%) del compuesto en cuestión.

Punto de fusión: 172-1733C
2) 6-acetíl-7,8-dihidroxi-2,2,4-trimetilcrom3no

j Se preparó una mezcla a partir de 58,8 g 

del compuesto obtenido en 1 ), 350 mi de éter isopropíl^.- 

co y 17,5 mi de ácido sulfúrico concentrado. A esta mea­

d a  se añadieron 82,6-g de 2-metilpentano-2,4— diol, go­

ta a gota, con agitación, bajo reflujo, durante 45 minu­
tos. La solución de reacción se enfrió y se lavó con agua, 

con solución de hidróxido sódico 1N y de nuevo con agua, 
y luego se secó sobre sulfato de magnesio. El disolvente 

se eliminó por destilación bajo presión reducida. El re­
siduo se recristalizó en éter/n-hexano, obteniendo 77s5 S 

(rendimiento: 88,6%) del compuesto en cuestión. ,

Punto.de fusión: 153-1543C
3) 6 ,7-dihidro-10-hidroxi-6,8,8,-trimetil-8H-pirano¿3,2-g/

cromona-2-carboxilato de e t ilo_______________________
Se preparó una solución de etilato sódico 

en etanol añadiendo 27,6 g de sodio metal a 800 mi de etâ  

nol. A esta solución se añadieron 50 g del compuesto ob­
tenido en 2), a una temperatura de aproximadamente 403c. 

Luego se añadieron gota a gota 120 g de oxalato de dieti­

lo, a la misma temperatura, durante 20 minutos. La solu­
ción se trató a reflujo durante dos horas, y luego se ver 

tió en agua de hielo (4 l)/solución concentrada de ácido 

clorhídrico (200 mi). Los cristales precipitados se re­

cuperaron por filtración, se lavaron con agua y se disol 
vieron en etanol (500 ml)/ácido clorhídrico concentrado 

(5 mi). La solución se trató a reflujo durante 1,5 horas. 
Se eliminaron por destilación aproximadamente 300 mi de: 30



- etanol. Los cristales amarillos precipitados se recupera­

ron por filtración, obteniendo 50,6 g (rendimiento: 76,2%̂  

del compuesto en cuestión.

Punto de jfusión: 225-2263C (con descomposición)

Espectro'de masas (m/e): $32 (M )  ̂. n

Análisis elemental del compuesto que tiene la fórmula su­

puesta C-^gH^O^ dió
C 3

Calculado (%): 65)05 6,07

Hallado (%): 65)02 6,06

Espectro infrarrojo ^ - 1  , 1745, 1645,
max.

1625, H 4 0
4) 6 ,7-dihidro-10-metoxi-6,8,8-trimetil-8H-pirano/3,2-g7

cromona-2-carboxil8to de etilo________________  *
- . Se preparó una mezcla a partir de 33,2 g

del compuesto obtenido en 3), 42,3 g de yoduro de metilo, 
41,4 g de carbonato potásico y 400 mi de acetona, y se 

trató a reflujo durante 3 horas, y luego se filtró. El 
disolvente se eliminó del filtrado por destilación. El rê  
siduo se disolvió en éter y subsiguientemente se lavó con 

agua, con solución acuosa de bicarbonato sódico 1N, y de 
nuevo con agua, y luego se secó sobre sulfato de magnesio. 

Tras eliminar éter por destilación, el residuo s-e recris­

talizó en etanol/n-hexano, obteniendo 26,5 g (rendimiento: 

76,5% g)(del compuesto en cuestión.

Punto de fusión: 86-875C
Análisis elemental del compuesto que tiene la fórmula su­

puesta dió:
C H

Calculado (%): 
Hallado (%):

.65,88

65,88

6,40

6,55
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-Espectro de masas (m/e): 346 (H***)

Espectro infrarrojo cm"̂ *: 1735, 1650, 1620, 1260

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl^) cf: 

l,32(s), l,40(d), l,52(s), 1,58 - 2,04(m),

2,88 - 3,20(m), 3,96(s), 7,00(s), 7,84(s)

5) 6,7-dihidro-10-metoxi-6,8,8-trimetil-8H-pirano/3,2-g7
cromona-2-carboxileto sódico___________________________

4 1,73 S del compuesto obtenido en 4) se 

añadieron 10 mi de etanol. Se añadieron además 5 mi de s_o 
lución acuosa de hidróxido sódico 1N, con agitación. Lue­

go se repitieron los mismos métodos descritos en 4) del 
Ejehplo 1. Así se obtuvieron 1,6 g del compuesto en cuej3 

tión. * -

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl^) J : 
l,32(s), l,3S(d), l,50(s), 1,50 - 2,08(m),

2,88 - 3,10(m), 3,92(s), 6,76(s), 7,64(s)

Punto de fusión: mas de 250SC
Análisis elemental del compuesto que tiene la fórmula su­

puesta C^yH^yOgNa dió:
C H

Calculado (%): 60,00 5,03
Hallado (%): 60,01 5,00

Espectro infrarrojo
,Ruá. i 
J/ cm : 1630, 
max.

1210, 113 5, 1120

Ejemplo 4
6 ,7-dihidro-10-etoxi-6,8,8-trimetil-8H-pirano/3 ,2-g7cromo

na-2-carboxilato de etilo_________________________________

Una mezcla que comprende 996 mg del compues­

to obtenido en 3) del Ejemplo 3, 468 mg de yoduro de eti-
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.lo, 622 mg de carbonato potásico y 50 mi de cloroformo, 

se trató por el mismo método descrito en 4) del Ejemplo 3* 

Se obtuvieron 757 mg (rendimiento: 70,0%) del compuesto en 

cuestión.

Punto de fusión: 76-77^0 

Espectro de masas (m/e): 360 (M***)

Análisis elemental del compuesto que tiene la fórmula su­

puesta dió:

____ C __  ____H
Calculado (%): 66,65 6,71

Hallado (%): 66,86 6,92

Espectro de'resonancia magnética nuclear (CDCl^) cf*; -
' l,30(s), l,50(s), l,68-2,04(m), 2,88-'3,16(m),

7 ,00(s), 7,82(s)
Ejemplo 5

6,7-dihidro-10-propil-5,6,8,8-tetrametil-8H-pirano/3,2-g7

cromona-2-carboxilato de etilo_____________________________
1 ) 7-hidroxi-8-propil-2,2,4,5-tetrametilcromano

Una cantidad de 1,77 S óe 2-metilpentano-2,4- 

-diol se añadió gota a gota, a una temperatura de aproxi­

madamente 6030, a una solución mixta preparada con 2,49 g 

de 2-propil-5-metilresorcina, 15 mi de éter isopropílico y 

1 mi de ácido sulfúrico concentrado. La solución se en­

frió, y se lavó sucesivamente con agua, solución acuosa 
de hidróxido sódico 1N, y de nuevo con agua, y luego se 

secó sobre sulfato de magnesio. El disolvente se eliminó 

por destilación bajo presión reducida. El residuo se pu­
rificó sometiéndolo a cromatografía en columna llena de 

gel de sílice. Así se obtuvieron 2,7 g (rendimiento: 72,6%) 
del compuesto en cuestión, en forma aceitosa.
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_ 2) 6-3cetil-7-hidroxi-8-pronil-2,2,4,5-tetrametilcromano 

' Se preparó una mezcla con 2,48 g del compues

to obtenido en 1) y 4 g de complejo de trifíuoruro de bo­

ro-acido acético, y subsiguientemente se agitó a 60-708C - 

durante 2,5 horas. Tras añadir agua de hielo, la mezcla 

se sometió a extracción con éter. La capa de éter se lavó 

sucesivamente con agua, solución acuosa de hidróxido sódi 

co 1N y de nuevo con agua y luego se secó sobre sulfato 

de magnesio. El disolvente se eliminó por destilación ba­

jo presión reducida. El residuo se purificó sometiéndolo 

a cromatografía en columna llena de gel de sílice, obte­

niendo 1 ,7  g (rendimiento: 58,6%) del compuesto en cues­

tión. .

Punto de fusión: 74-75^0

3) 6,7-dihidro-10-propil-5,6,8,8-tetrametil-8H-pirano/3,2-
-g7cromona-2-carboxilato de etilo_______,______________

La solución-de etilato sódico en etanol se 

preparó con 0,5 g de sodio metal y 30 mi de etanol. La 

solución en etanol, 1 ,5  g del compuesto obtenido en 2) del 

Ejemplo 5, y 6 g de oxalato de dietilo, se trataron bajó 
las mismos condiciones descritas en 3) del Ejemplo 1. Así 

se obtuvieron 1,34.g (rendimiento: 70%) del compuesto en 

cuestión.

Punto de fusión: 46-47&C.

Espectro de masas (m/e): 372 (M^)

Análisis elemental del compuesto que tiene la fórmula su­

puesta CppHp^O^ dió:
C H

M o ja n V u u . 2 5

70,94

-70,74

7,58
7,8030

Calculado (%): 

Hallado (%):
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.Espectro infrarrojo ^  cm *̂ ¡ 1725, 1650, 1620, 126C1K3X*
Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl^) ^ : 

0,94(t), l,24(s), l,46(s), l,30(d),

2,76(s), 3,04 - 3,44(m), 6,88(s)

Ejemplo 6

6 ,7-dihidro-9,7,8,8,10-penta metil-8H-pirano/3,2-g7cromona 

-2-carboxilato de etilo_________________________________

1 ) 7-hidroxi-2,2,3,5,8-pentametilcromano

6,9 S de 2,5-dimetilresorcina, 3 mi de áci­
do sulfúrico concentrado, 40 mi de éter isopropílico y 

4,7 g de 2,3-dimetil-2-buten-l-ol se trataron por los mé­
todos descritos en 1) del Ejemplo 5. Así se obtuvieron 

2,9 g del compuesto en cuestión.

2)  6-acetil-7-hidroxi-2,2,3,5,8-pentametilcromano

Se repitieron los métodos descritos en 2) 
del Ejemplo 3, excepto en que la mezcla se preparó con 

2,6 g del compuesto obtenido en 1 ) y 3,5 g de complejo 
de trifluoruro de boro-ácido acético. Así se obtuvieron

2,0 g (rendimiento: 63,7%) del compuesto en cuestión.
Punto de fusión: 87-903C

3) 6 ,7-dihidro-5,7 ,8,8,10-pentametil-8H-pirano/3,2-g7cromo
na-2-carboxilato de etilo______________________________

Se preparó una solución de etilato sódico 

en etanol a partir de 1,0 g de sodio metal y 30 mi de eta, 
nol. A esta solución (403C) se añadieron 2,0 g del com­

puesto obtenido en 2). Subsiguientemente se añadieron a 
la mezcla, gota a gota, 6 g de oxalato de dietilo, a 50- 

6030, durante 30 minutos. Tras reflujo durante una hora, 
la solución de reacción se vertió en agua de hielo, luego 

se acidificó con ácido clorhídrico y se sometió a extrae-
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ción con éter. El éter se eliminó del extracto por desti­

lación. Se añadió al residuo etanol que contenía ácido 

clorhídrico concentrado, y la totalidad se trató a reflu­

jo durante una hora. El etanol se eliminó por destilación 

bajo presión reducida. El residuo se disolvió en éter, y 

se lavó sucesivamente con agua, solución acuosa de bicar­

bonato sódico 1N, y de nuevo con agua, y luego se secó so

bre sulfato de magnesio. El éter se eliminó por destila­
ción bajo presión reducida. El residuo se purificó some­

tiéndolo a cromatografía en columna llena de gel de síli­
ce. Así se obtuvieron 1,7 g (rendimiento: 65,0%) del com­

puesto en cuestión. Punto de fusión: 141-1433C. ...

Análisis elemental del compuesto que tiene la fórmula, su­
puesta dió

C H
Calculado (%): 

Hallado (%):
69,75

69,57

7,02

7,05
Espectro de masas (m/e) 344 (M )

Espectro infrarrojo ^ - 1  . 1660, 1635, 1270

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl^) ^  : 

0,98(s), l,38(s), 1,88 - 2,20(m), 2,16(s)
2,46(s), 6,88(.s)

Ejemplo 7

6,7-dihidro-10-etil-5,6,8,8-tetrametil-8H-pirano/3,2-^cro
mon3-2-carboxilato de etilo __________________________*

1) 8-etil-7-hidroxi-2,2,4,5-tetrametilcronamo

Se preparó una solución mixta a partir de
6,1 g de 2-etil-5-metilresorcina, 40 mi de éter isopropí- 

lico y 2 mi de ácido sulfúrico concentrado. A esta solu­
ción se añadieron gota a gota 5,7 g de 2-metilpentano-2,4-
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-diol, a aproximadamente 603C, durante aproximadamente 50 

minutos. Tras enfriar, esta solución se lavó sucesivamente 
con agua, con solución acuosa de hidróxido sódico 1N, y de 

nuevo con agua, y luego se secó sobre sulfato de magnesio. 

El disolvente so eliminó por destilación bajo presión re­
ducida. El residuo se purificó sometiéndolo a cromatogra­

fía en columna llena de gel de sílice. Se obtuvieron 6,0 
g (rendimiento: 64,1%) del compuesto en cuestión.

2) 6-acetil-8-etil-7-hidroxi-2.2.4,5-tetrametilcronamo

Se repitieron los métodos descritos en 2) 

del Ejemplo 5, excepto en que la mezcla se preparó con 

4,68 g del compuesto obtenido en 1) del Ejemplo 7, y 5,9 g 

de complejo de trifluoruro de boro-ácido acético. El pro­

ducto se recristalizó en éter/n-hexano. Se obtuvieron 3.0 

g (rendimiento: 54,4%) del compuesto en cuestión.
Pû ito de fusión: 70-71-C.

3) 6,7-dihidro-10-etil-5,6,8,8-tetrametil-8H-pirano/3,2-¿7 

cromona-2-carboxilato de etilo

Se preparó una solución de etilato sódico 
en etanol a partir de 1 ,0 g de sodio metal y $0 mi de eta- 

nol. La solución resultante, 2,76 g del compuesto obtenido 
en 2), y 6 g de oxalato de dietilo se trataron por el mé­
todo descrito en 3) del Ejemplo 6. El producto se recris­

talizó con éter/éter de petróleo. Se obtuvieron 1,9 g 

(rendimiento: 53,0%) del compuesto en cuestión.
Punto de fusión: 71-7230

Análisis elemental del compuesto que tiene la fórmula su­
puesta dió:

H
Calculado (%): 

Hallado (%):
70,38

70,37

7,56

7,31



5

10

15

20

25

30

Espectro infrarrojo ^  ^ - 1  . q^5,* 1630, 1260
max.

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl^) ^ :

l,24(s), l,36(d), l,48(s), l,68-2,24(m),

2,76(s), 3,10 ^ 3,34(m), 6,88(s)

4) 6 ,7-dihidro-10-etil-5,6,8,8-t etramet il-8H-pírano/[3,2-¿7 
cromona-2-carboxilato sódico_______________________ _ _ _

Se añadieron 5 mi de etanol a 716 mg del com­

puesto obtenido en 3). Subsiguientemente se añadieron 2 

mi de solución acuosa de hidróxido sódico 1N, con agita­

ción. Luego se repitieron los métodos descritos en 4) del 
Ejemplo 1. Se obtuvieron 620 mg del compuesto en cuestión. 

Punto de fusión: más de 250^0
Análisis elemental del compuesto que tien la fórmula su­

puesta C^Hg^O^Na dió:
C H

Calculado (%): 64,77 6,01

Hallado (%): 64,75 6,04
Espectro de resonancia magnética nuclear (CD^OD) J : 

l,12(t), l,20(s), l,24(d), 1,64 - 2,24(m),

2,?0(s), 2,?0 - 3,04(m), 6,64(s)

,nuj. n
Espectro infrarrojo ^ cm : 1625, 1575, 1140, 1120

max.
Ejemplo 8

6,7-dihidro-10-metoxi-5 ,6,8,8-tetrametil-8H-pirano¿[3,2-g7  

cromona-2-c3rboxilsto de etilo____________________________

1 ) 7.8-dimetoxi-2,2,4,5-tetrametilcromano
8,4 g de 2,3-dimetoxi-5-metilfenol, 7,0 g de 

2-metilpentano-2,4-diol, 70 mi de éter isopropílico y 2 mi

Espectro de masas (m/e): 358 (M***)



.de acidó sulfúrico concentrado se trataron por el mismo 

método descrito en 1) del Ejemplo 7* Se obtuvieron 8,4 g 

(rendimiento 67,2%) del compuesto en cuestión.

2) 7 .8-dihidroxi-2.2,4,5-tetrametilcromano
'Una solución mixto que comprendía 7,5 6 del 

compuesto obtenido en 1 ), $0 mi de acido acético y 30 mi 

de ácido bromhídrico al 47% se trató a reflujo durante 5 
horas, y se concentró bajo presión reducida. La solución 

concentrada se diluyó con agua y se sometió a extracción 
con éter. La capa de éter se lavó sucesivamente con agua, 

con solución acuosa de bicarbonato sódico 1N, y de nuevo 

con agua, y luego se secó sobre sulfato de magnesio. r<l 

éter se eliminó por destilación. El residuo se purificó 

sometiéndolo a cromatografía en columna llena de gel de 

sílice. Se obtuvieron 3,0 g ( rendimiento: 43,0%) del com 

pujesto en cuestión.
3) 6-acetil-7.8-dihidroxi-2.2,4.5-tetrametilcromano

Se repitieron los métodos descritos en 2) 

del Ejemplo 3, excepto en que la mezcla se preparó a par­

tir de 3,0 g del compuesto obtenido en 2) del Ejemplo 8, 

y 7 g de complejo de trifluoruro de boro-ácido acético.

Se obtuvieron 1,2 g del compuesto en cuestión.
4) 6,7-dihidro-10-metoxi-3,6,8,8-tetrametil-8H-pirano/3,2- 

g7cromona-2-carboxilato de etilo

Se preparó una solución de etilato sódico 

en etanol a partir de 0,3 g de sodio metal y 40 mi de eta- 

nol. La solución resultante, 1,2 g del compuesto obtenido 

en 3), y 6 g de oxalato de dietilo, se trataron por los 

métodos descritos en 3) del Ejemplo 1. Se añadieron al 

compuesto resultante 20 mi de acetona, 2 g de carbonato
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según el método descrito en 4) del Ejemplo 3, obteniendo

1 ,1  g (rendimiento: 67,5%) del compuesto en cuestión. 

Punto de fusión: 77-78&C 

Espectro 'de masas (m/e): 360 (M )

Análisis elemental del compuesto que tiene la fórmula su­

puesta (L^H^^^dió:

C H

Calculado (%): 

Hallado (%):
66,63

66,77

6,71
6,83

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl^) cf :
l,30(s), l,34(d), l,42(t), l,52(s),

1,70 - 2,28(m), 2,74(s), 3,10 - 3,40(m),
7,92(s), 4,40(q), 6,88(s) - ;

,nuj. i
Espectro infrarrojo ^  cm : 1725, 1655, 1630, 1260

max.

1

!
20

!i

j
i

Ejemplo 9

6,7-dihidro-10-etil-6,8,8-trimetil-8H-pirano/3,2-¿7cromona 
-2-carboxilato de etilo _____________________________ _
1) 8-etil-7-hidroxi-2,2,4-trimetilcromano

6,9 g de 2-etilresorcina, 40 mi de éter iso- 

propílico, 2 mi de ácido sulfúrico concentrado y 7,lg de 
2-metilpentano-2,4-diol se trataron por los métodos des­

critos en 1) del Ejemplo 7. Se obtuvieron 7,2 g (rendimien 
to: 65,5%) del compuesto en cuestión.

2) 6-acetil-8-etil-7-hidroxi-2,2,4-trimetilcromano
Se repitió el método descrito en 2) del 

Ejemplo 5, excepto que la mezcla se preparó a partir de 

2,2 g del compuesto obtenido en 1) del Ejemplo 9 y 6 g 

de complejo de trifluoruro de boro-ácido acético. El pro-30
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-ducto se rocrisbalizó además en éter/n-hexano. Se obtuvie­

ron '1 ,6  g (rendimiento: 61,1%) del compuesto en cuestión. 

Punto de fusión: 104-106SC
3) 6,7-dihidro-10-etil-6,8,8-trimetil-8H-pirano/3,2-jy/cro-

mona-2-carboxilato de etilo_____________________________
Se preparó una solución de etilato sóctico 

en etanol a partir de 0,46 g de sodio metal y 30 mi de etâ  

nol. La solución resultante, 1,31 g leí compuesto obtenido 

en 2), y 6 g de oxalato de dietilo, se trataron según el 

método descrito en 3) leí Ejemplo 6. El producto se re- 
cristalizó en éjter/n-hexano. Se obtuvieron 0,9 g (rendi­

miento: 53,3%) del compuesto en cuestión.
Punto de fusión: 92-93^0 

Espectro de masas (m/e): 344 (M^)
Análisis elemental del compuesto que tiene la fórmula su­

puesta CgQHL^Oc; lió:
C H

Calculado (%): 69,75 7,02
Hallado (%): 69,46 7,07

nuj.
Espectro infrarrojo ^-1. 1735, 1650, 1630, 1260

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl^) J : 

l,24(s), l,42(s), 1,50 - 2,00(m),

4,30(q), 6,84(s), 7,76(s)
Ejemplo 10

6,7-dihidro-6,8,8,10-tetrametil-8H--pirano/3,2-^7cromona-

-2-carboxilato de propilo__________________________________
Se preparó una solución mixta a partir de 

un gramo del compuesto obtenido en 5) leí Ejemplo 2, y 
50 mi de n-propanol y 0,5 mi de ácido sulfúrico concentra-
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do. La solución mixta se trató a reflujo durante 3 horas. 

El n-propanol se eliminó por destilación bajo presión re­

ducida . El residuo se disolvió en éter y subsiguientemente 

se lavó con agua, con solución acuosa de bicarbonato só­

dico 1N y de nuevo con agua, y luego se secó sobre sulfa­

to de magnesio. El éter se eliminó por destilación. El 

producto se recristalizó en éter/n-hexano como disolven­

te, obteniendo 0,8 g del compuesto en cuestión.

Punto de fusión: 144-145^0

Análisis elemental del compuesto que tiene la fórmula su­

puesta C 20̂ *24 5̂ dio:
0 H

Calculado (%): 69,75 7,02
Hallado (%): 69,75 7,09

Espectro de masas (m/e): 344 (M*̂*)

Espectro infrarrojo ^ - 1  . 1550, 1630, 1270

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl^) cf:

l,04(t), l,2S(s), l,40(d), l,48(d), 2,30(s),-,
2,80 - 3,20(m), 4,30(t), 6,96(s), 7,90(s)

Ejemplo 11

6,7-dihidro-6,8,8,10-tetrametil-8H-pirano¿/3,2-¿7cromona-

-2-carboxilato de butilo__________________________ ________

1 gramo del compuesto obtenido en 3) del 

Ejemplo 2, 50 mi de n-butanol y 0,5 mi de ácido sulfúri­
co concentrado se trataron bajo las mismas condiciones que 

en el Ejemplo dO, obteniendo 0,75 g del compuesto en cues 
tión.

Punto de fusión: 134-135-C 

Espectro de masas (m/e): 358 (M*̂*)
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_ Análisis elemental del compuesto que tiene la fórmula su­
puesta C^ilL-Or dió:

21 ¿6 5 c H
Calculado;(%): 70,3? 7^31

Hallado (^):

Espectro 'infrarrojo
, *max.

70,42 7,31

cm*"̂  : 1730, 1650, 1630, 1265

Espectro de resonancia magnética nuclear (CPCl^) J  : 
0,98(t), l,28(s), l,40(d), l,48(s),
2,80 - 3,20(m), 4,36(t), 6,96(s), 7,92(s)

6,7-dihidro-6-etil-8,8,10-trimetil-8H-pirano/3,2-g7cromona
2-carboxilato de etilo

1) 7-hidroxi-2.2.8-trimetil-4-cromonona

42,7 gramos de cloruro de 3-metilcrotonilo 
se añadieron gota a gota a 45^0, durante aproximadamente 

30 minutos, a una mezcla de 37,2 g de 2-metilresorcina y 

80 mi de complejo de trifluoruro de boro-éter etílico, ccn 

agitación. Tras agitar durante 2 horas a aproximadamente 
6020, la mezcla de reacción se vertió en agua de hielo y 

se sometió a extracción con éter. La capa de éter se lavó, 

seguido por extracción con solución acuosa de hidróxido 
sódico al 5%. La capa de hidróxido sódico acuoso se recu­

peró, se acidificó con ácido clorhídrico, y luego se some­

tió a extracción con éter. Después de lavar la capa de 

eter con agua y secar sobre sulfato de magnesio, el éter 

se eliminó por destilación bajo presión reducida. El re­

siduo se recristalizó en éter/n-hexano, obteniendo 32,7 g 

(rendimiento: 52,9%) del compuesto en cuestión.
Punto de fusión: 185-1872C

2) 7-benciloxi-2,2,8-trimetil-4-cromon ona

La mezcla de 10,3 S del compuesto obtenido 
en 1 ), 8,2 g de cloruro de bencilo, 10,2 g de carbonato
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-potásico, 0,5 g de yoduro potásico y 100 mi de acetona se 
trató a reflujo durante 2 horas. Luego se filtró la mez­

cla, y se 'concentró el filtrado. Se añadió éter al concen­

trado. La ¡capa de éter se lavó sucesivamente con agua, hi- 
/ i '

droxido sódico acuoso 1N, y de.nuevo con agua. Se secó la 

solución sobre sulfato de magnesio, y el disolvente se eli 

minó por destilación bajo presión reducida. El residuo se 

recristalizó en acetato de etilo/n-hexano, obteniendo 12,2 

g (rendimiento: 82,4%) del compuesto en cuestión.

Punto de fusión: 113SC

3) 7-benciloxi-2,2,8-trimetilcromano

Se preparó reactivo de Grignard añadiendo 
gota a gota 7 g de yoduro de etilo a 1 , 1  g de magnesio en 

50 mi de éter. Se añadieron al reactivo de Grignard 8,9 
g del.compuesto obtenido en 2), a 15-2050. La mezcla se 

agitó durante 3 horas a temperatura ambiente. Se añadió a 

la mezcla una solución acuosa de cloruro amónico..La tota­

lidad se acidificó con ácido clorhídrico y se sometió a 
extracción con éter. La capa de éter se lavó con agua y 

se secó sobre sulfato de magnesio. El disolvente se elimi­

nó por destilación bajo presión reducida. El residuo se 

purificó sometiéndolo a cromatografía en columna llena de 

gel de sílice, obteniendo 6,3 g (rendimiento: 68,.2%) del 
compuesto en cuestión.

4) 4-etil-7-hidroxi-2,2.8-trimetilcromano
6,3 gramos del.compuesto obtenido en 3) se 

sometieron a reducción catalítica usando 0,5 g de paladio- 
-carbono al 10% y 50 mi de etanol, bajo presión atmosféri­
ca, obteniendo 6,3 g (rendimiento: 56,1%) del compuesto 
en cuestión.30



i

_ Punto de fusión: 102-103^0

5) 6-acetil-4-etil-7-hidroxi-2,2,8-trimetilcromano

j La mezcla de 2,2 g del compuesto obtenido 
en 4.) y de complejo de trifluoruro de boro-ácido acé­

tico se agitó a 70ac durante 1 ,5  horas, se vertió en agua 
de hielo y se sometió a extracción con acetato de etilo. 

La capa de acetato de etilo se lavó sucesivamente con 
agua, solución acuosa de hidróxido sódico 1N, y de nuevo 

con agua, y luego se secó sobre sulfato de magnesio. El 
disolvente se eliminó por destilación bajo presión redu­
cida. El residuo se recristalizó en éter/n-hexano, obte­

niendo 1,7 g (rendimiento: 64,9%) del compuesto en cues­

tión.

Punto de fusión: 92-93^0.
6)6,7-dihidro-6-etil-8,8,10-trimetil-8H-pirano/3,2-g/cromo-

na-2-carboxilato de etilo__________ _̂____________________
La solución de etilato sódico en etanol se 

preparó a partir de 0,5 g de sodio metal y 20 mi de eta­

nol. La solución en etanol, 1,31 g del compuesto obtenido 

en 5) del Ejemplo 12, y 2,92 g de oxalato de dietilo, se 

trataron bajo las mismas condiciones descritas en 3) del 
Ejemplo 6. Así se obtuvieron 1,24 g (rendimiento: 72,1%) 

del compuesto en cuestión.

Punto de fusión: 128-130SC 
Espectro de masas (m/e): 344 (M^)
Análisis elemental del compuesto que tiene la fórmula su-

puesta CggHg^O^ dió:

C H

Calculado (%): 69,75 7,02

Hallado (%): 69,74 6,94
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-Espectro infrarrojo ^ - 1  , 1525,

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl?) oí : 
0j'94(t), l,24(s), l,48(s), 2,30(s)/
4,¡,40(q.), 6,96(s), 7 ,92(s)

/ J , Ejemplo 13

6,7-dihidro-8-propil-6,8,10-trimetil-8E-piráno/3,2-¿7cro-
mona-2-carboxilato de etilo

1) 7-hidroxi-2 , 8-dimetil-2-propil-4-crom*onona

A una mezcla de 19,3 g de 2-metilresorcina 

y 50 mi de complejo de trifluoruro de boro-éter etílico - 

se añadieron, gota a gota, 30 g de cloruro de 3-netil-?- 
hexenoilo, con agitación, a 45^0, durante aproximadamente 

30 minutos. Tras agitar durante 2 horas a aproximadamente- 

602C, la mezcla de reacción se vertió en agua de hielo y 
se sometió a extracción con éter. Tras lavar con agua, la 

capa de éter se sometió a extracción con solución acuosa 

de hidróxido sódico al 5%. Tras acidificación con ácido/*, 
clorhídrico, la solución acuosa de hidróxido sódico se so­

metió a extracción con éter. La capa' dé éter se lavó con 

agua, y se secó sobre sulfato de magnesio. El producto se 

purificó sometiéndolo a cromatografía en columna llena de 

gel de sílice, obteniendo 26,1 g (rendimiento: 69,7%) del 
compuesto en cuestión, en forma de producto aceitoso.

2) 7-benciloxi-2,8-dimetil-2-propil-4-cromonona

Una mezcla de 11,7 g del compuesto obteni­
do en 1 ), 1 1 ,1  g de bromuro de bencilo, 10,2 g de carbona­

to potásico y 100 mi de acetona se trató a reflujo duran­
te 2 horas, seguido por filtración. El filtrado se concen 
tró. Se añadió éter al concentrado. La solución en éter 

se lavó sucesivamente con agua, solución acuosa de hidró­
xido sódico 1N, y de nuevo con agua, y luego se secó so-



-bre sulfato de magnesio. El disolvente se eliminó por des 

tilación bajo presión reducida. El- residuo se purificó so 
metiéndolo 3 cromatografía en columna llena de gel de sí­

lice, obteniendo 1 1 ,5  g (rendimiento: 9 1,0%) del compues­

to' en cuestión. Punto de fusión: 45^0.

3) 7-benciloxi-2,8-dimetil-2-propilcromeno
Se preparó reactivo de Grignard añadiendo 

gota a gota 8,52 g de yoduro de etilo a 70 mi de éter y 

1,46 g de magnesio. Dicho reactivo de Grignard, y 9,72 g 
del compuesto obtenido en 2), se trataron de la misma ma­

nera descrita en 3) del.Ejemplo 12, obteniendo 6,5 g (ron 

dimiento: 67,7%) del compuesto en cuestión, en forma de 
sustancia aceitosa. .* -

4) 7-hidroxi-2-prdpil-2,4,8-trimetileromano

6,5 gramos del compuesto obtenido en 3) se 
sometieron a reducoión catalítica con 0,5 g de paladio- 

-carbono al 10% y 50 mi de etanol, bajo presión atmosfé­
rica. Así se obtuvo el compuesto' en cuestión, en cantidad 

de 4,0 g (rendimiento: 84,2%).
Punto de fusión: 60SC.

5) 6-acetil-7-hidroxi-2-propil-2,4,8-trimetilcromano

Una mezcla de 2,34 g del compuesto obtenido 

en 4) y 2,93 g de complejo de trifluoruro de boro-acido 

acético se agitó a 70SC durante 1 ,5  horas, y se vertió en 
agua de hielo, seguido por extracción con acetato de eti­

lo. El extracto se lavó sucesivamente con agua, solución 
acuosa de hidróxido sódico 1N, y de nuevo con agua, y luje 

go se secó sobre sulfato de magnesio. El disolvente se 

eliminó por destilación bajo presión reducida. El residuo 
se purificó sometiéndolo a cromatografía en columna llena
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de gel de sílice, obteniendo 2,3 g (rendimiento: 83,3%) 
del compuesto en cuestión.

Punto de.fusión: 73^0.

6) 6,7-dijiidro-8-propil-6,8,10-trimetil-8H-pirano/3,2-jg7
^cromoná-2-carboxilato de etilo________________________

La solución de etilato sódico en etanol se

preparó con 0,3 g de sodio metal y 20 mi de etanol. La so 

lución en etanol, 1,38 g del compuesto obtenido en 3) del 

Ejemplo 13, y 2,92.g de oxalato de dietilo se trataron 

bajo las mismas condiciones descritas en 3) del Ejemplo*6*. 
Así se obtuvieron 1,24 g (rendimiento: 72,1%) del compues­
to en cuestión. t

Punto de fusión: 83^0. *
Espectro de masas (m/e) : 358 (M^)

Análisis elemental del compuesto que tiene la fórmula su-

C H '

70,37 7,31
70,26 7,28

puesta dió:

Calculado (%): 

Hallado (%):

Espectro infrarrojo y * "* -t
max. = 1735, 1650, 1630, 1115

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl^) J  :
.l,26(s), l,40(s), 4,40(q), 6,96(s), 7,90(s)

Ejemplo 14

6,7-dihidro-6,8,8,10-tetrametil-8H-pirano¿3,2-¿7cromona-
-2-carboxilato de m e t i l o ___________

Se preparó una solución de metilato sódico 
en metanol con 6,9 g de sodio metal y 200 mi de metanol. 

La solución en metanol, 24,8 g del compuesto obtenido en 

2) del Ejemplo 2, y 35,4 g de oxalato de dimetilo se tra-
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ataron bajo las mismas condiciones descritas en 3) del 
Ejemplo 6. Así se obtuvieron 24,7 g (rendimiento: 73,2%) 

del compuesto en cuestión.

Punto de fusión: 150-152SC.
' ' ' 4-Espectro de masas (m/e): 316 (M )

Análisis elemental del compuesto que tiene la fórmula su­

puesta C^gH^QO^ dió:

Calculado (%):

Hallado (%):

Espectro infrarrojo u
max. ' ^-^0, 1645, 1625, m 5

Espectro de resonancia magnética nuclear (CBCl^) . J : 
l,26(s), l,36(d), l,44(s), 2,28(s),

3,00(m), 3,94(s), 6,94(s), 7,90(s),

Ejemplo 15 

Granulos y tabletas

Compuesto obtenido en 3) del Ejemplo 2 10 g.

Almidón de maíz 27,5 g.
Carboximetilcelulosa 10 g.
Polivinilpirrolidona ' 1,3 g.

El compuesto obtenido en 3) del Ejemplo 2 
se mezcló homogéneamente con almidón de maíz y carboxime­

tilcelulosa. Se añadió a la mezcla una solución de poli- 
vinilpirrolidona en etanol, y se granuló. Se añadió a los 

granulos resultantes 1 g de estearato calcico. Dicha mez­
cla se comprimió para obtener las tabletas deseadas, que 

pesaban 50 mg por tableta.

Ejemplo 16

C H

68,34 6,37

68,25 6,40

! 30t
i
i



Polvo y cápsulas
Compuesto obtenido en 3) del Ejemplo 7 20 g

Celulosa cristalizada 280 g

j Los dos ingredientes anteriores se mezola- 
ron para preparar el polvo. Las cápsulas se prepararon 

empaquetando dicho polvo en cápsulas de gelatina duras nS

3.
Ejemplo 17 
Jarabe

Compuesto obtenido en 4) del Ejemplo 2 0,5 g
Metilcelulosa 2 g -

Azúcar blanco 20 g

Esencia de fresa 0,1 mi
Metilparabén 0,1 g .

Agua destilada el resto

Volumen total 100 mi 

Se añadieron a metilcelulosa 50 mi de agua - 

destilada para obtener la mezcla. A dicha mezcla se aña­
dieron el compuesto obtenido en 4) del Ejemplo 2, azúcar- 

blanco, esencia de fresa y metilparabén, y la totalidad 

se mezcló. Se añadió agua destilada a la mezcla, de manera 

que el volumen total pudiera llegar a 100 mi. Así se pro­
dujo el jarabe deseado.
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Los puntos de invención propia y nueva, que se 

presenten 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:

ls.- Un procedimiento para la preparación de nue­

vos derivados de piranocromona que tiene la f ó muí a gene­
ral:

20

25

30
22118

donde representa un átomo de hidrógeno, un metal alca­
lino o un grupo alcohilo que contiene 1-4 átomos de carbo- 

bono; Rg, R^ y R^ representan un átomo de hidrógeno o un 

grupo alcohilo que contiene 1-4 átomos de carbono respec­
tivamente, siempre que R^ y R^ no sean ambos un átomo de 

hidrógeno a'la vez; R^ y Rg representan un grupo alcohilo 

que contiene 1-4 átomos de carbono respectivamente; y Ry 

representa un átomo de hidrógeno, un grupo hidroxilo, un 

grupo alcohilo que contiene 1-4 átomos de carbono, o un 

grupo alcoxilo que contiene 1-4 átomos de carbono, que com­

prende hacer reaccionar un oxalato de dialcohilo, en el que 

un grupo alcohilo contiene 1-4 átomos de carbono, con un
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en donde Rg, R^, R^, R^, Rg y Ry tienen los mismos sigaifi- * = 

cados antes definidos, para obtener el compuesto áster, el 

cual a su vez, en caso deseado,-se hidroliza para formar 

el correspondiente compuesto de ácido carboxilico y una sal 
del mismo.

23.- Procedimiento según la reivindicación la, 

en el que.el oxalato de dialcohilo y el derivado de. croma- 
no son hechos reaccionar entre si en presencia de un metal 

alcalino, y después son calentados en presencia de un áci­

do para obtener el compuesto áster, el cual a su vez, en 

caso deseado, es hidrolizado para formar el correspondiente 

compuesto de ácido carboxilico y una sal del mismo.

33.- Procedimiento según la reivindicación 1&, en 

el que dicho derivado es el 6,7-dihidro-5,6,8,8,10-pentame- 
til-8H-pirano¿3,2-^7cromona-2-carboxilato de etilo.

43.- Procedimiento según la reivindicación la, en 

el que dicho derivado es el 6,7-dihidro-5,6,8,8,10-pentame- 

til-8H-pirano¿3,2-¿7cromona-2-carboxilato sódico.
53.- Procedimiento según la reivindicación 1§, en 

el que dicho derivado es el 6,7-dihidro-6,8,8,10-tetrametil- 

-8lI-pirano¿3,2-_g7cromona-2-carboxilato de etilo.

6a.- Procedimiento según la reivindicación la,' en 

el que dicho derivado es el 6,7-dihidro-6,8,8,10-tetrametil-
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-8H-pirano,/?, 2-g7cromona-2-carboxilato sódico.
7a.- procedimiento*según la'rcivindicaciónia, en 

el que dicho derivado es el"ácido 6,7-dihidro-6,8,8,10-te- 

trametil-8H-pirano/?, 2-¿7cromona-2- c arbo xí1 ico.

8a.- Procedimiento según la reivindicación 15, en 

el que dicho derivado es el 6,7-dihidro-10-metoxi-6,8,8-tri 

metil-8H-pirano/J, 2-^7cromona-2-carboxilato de etilo.
' 93.- Procedimiento segán la reivindicación la, en

el que^ dicho derivado es el 6,7-dihidro-10-metoxi-6,8,8- 

-trimetil-8H-pirano¿[?, 2-^7cromona-2-carboxilato sódico.

105.- Procedimiento según la reivindicación la, en 
el que dicho derivado es el 6,7-dihidro-10-etoxi-6,8,8-tri 

metil-8H-pirano/J,2-^cromona-2-carboxilato de etilo.

lia.- Procedimiento según la reivindicación la, en 

el que dicho derivado es el 6,7-dihidro-10-hidroxi-6,8,8- 

-trimetil-8H-pirano/J,2-g7cromona-2-carboxilato de etilo.

12a.- Procedimiento según la reivindicación la, en 
el que dicho derivado es el 6,7-dihidro-10-propil-5,6,8,8- 

-tetrametil-8H-pirano¿?,2-¿7cromona-2-carboxilato de etilo.

13a.- Procedimiento, según la reivindicación la, en 
el que dicho derivado es el 6,7-dihidro-5,7,8,8,10-penta- 

metil-8H-pirano¿%2-^7cromona-2-carboxilato de etilo.
- 14a.- Procedimiento según la reivindicación la, en . 

el que dicho derivado es el 6,7-dihidro-10-etil-5,6,8,8- 

-tetrametil-8H-pirano/3,2-¿7cromona-2-carboxilato de etilo.
15a.- Procedimiento según la reivindicación 15, en 

el que dicho derivado es el 6,7-dihidro-10-etil-5,6,8,8-te 
trametil-8H-pirano/3,2-g7cromona-2-carboxilato sódico.

16s.- Procedimiento según la reivindicación 15, en 

el que dicho derivado es el 6,7-dihidro-10-metoxi-5,6,8,8-



i p-

10

15

20

25

30
22118
VAL

tetrametil-8H-pirano/J,2-¿7cromona-2-carboxilato de etilo.

. 173.- Procedimiento según la reivindicación 18, en 
el que dicho derivado es el 6,7-d.ihidro-10-etil-6,8,8-tri- 
metil-8H-pirano/3,2-g/cromona-2-carboxilato de etilo.

l8s.- Procedimiento según la reivindicación 18, en 
el que dicho derivado es el 6,7-dihidro-6,8,8,10-tetrame- 
til-8H-pirano^3,2-^cromona-2-carboxilato de propilo.

19-.- Procedimiento según la reivindicación 18, en 

el que dicho derivado es el 6,7-dihidro-6,8,8,10-tetrame- 
til-8H-pirano^3,2-^7cromona-2-carboxilato de butilo.

203.- Procedimiento según la reivindicación 13, en 
el que dicho derivado es el 6,7-dihidro-6-etil-8,8,10-tri- 
metil-8H-pirano¿3,2-^cromona-2-cárboxilato de etilo.

213.- Procedimiento según la reivindicación 13, en 

el que dicho derivado es el 6,7-dihidro-8-propil-6,8,10- 

-trimetil-83-pirano¿^, 2-^cromona-2-carboxilato de etilo.
223.- Procedimiento según la reivindicación 13, en 

el que dicho derivado es el 6,7-dihidro-6,8,8,10-tetrame- 

til-8H-pirano¿3,2-¿7cromona-2-carboxilato de metilo.

23S.- "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUE­
VOS DERIVADOS DE PIRANOCROHONA".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece­
de, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de CUARENTA Y TRES hojas escri­

tas a máquina por una sola cara.

Madrid, 06.DiC.1978 

P.A.
Atbarfo de Etzabuf
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